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Wykaz zastosowanych skrotow

ABA — American Burn Association - Amerykanskie Towarzystwo Leczenia Oparzen

ABSI — Abbreviated Burn Severity Index

ACS — Abdominal Compartment Syndrome- zespodt ciasnoty wewnatrzbrzusznej

ADM — Acellular Dermal Matrix — bezkomorkowa macierz skorna

ALRs — AIM2-like receptors -receptory AIM2-podobne

ANZBA - Australian and New Zealand Burn Association — Australijsko-Nowozelandzkie
Towarzystwo Leczenia Oparzen

APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation — system punktacji APACHE
II

APC — antygen- presenting cells — komorki prezentujace antygen

BBA — British Burn Association — Brytyjskie Towarzystwo Leczenia Oparzen

BI — Burn Index — wskaznik oparzeniowy

BIC — Burn Induced Coagulopathy — koagulopatia indukowana oparzeniem

BOBI — Belgian Outcome of Burn Injury — belgijska skala rokowania w oparzeniach

CARTS — compensatory anti-inflammatory response syndrome — kompensacyjna odpowiedz
przeciwzapalna

CDC — Centers for Disease Control and Prevention — Amerykanskie Centrum Kontroli i
Zapobiegania Choroba

CEA — Cultured epithelial autografts — hodowlane komorki macierzyste naskorka

ChNS — choroba niedokrwienna serca

DAMPs — danger associated molecular patern — powtarzalne wzorce molekularne zwigzane z
uszkodzeniem organizmu gospodarza

DGV — Deutsche Gesellschaft fiir Verbrennungsmedizin — Niemieckie Towarzystwo
Medycyny Oparzen

DIC — disseminated intravascular coagulation — rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe
EBA — European Burn Association — Europejskie Towarzystwo Leczenia Oparzen

EBM - Evidence Based Medicine — medycyna oparta na dowodach naukowych

EDTA — Ethane-1,2-diyldinitrilo)tetraacetic acid - kwas edetynowy

eNOS — endothelial nitric oxide synthase — srodbtonkowa syntaza tlenku azotu

FFC — fluorescence flow cytometry — fluorescencyjna cytometria przeptywowa

FFP (Fresh Frozen Plasma) — $wiezo mrozone osocze

Fi10» — zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej
2
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FLAME - The Fatality by Longevity, APACHE II score, Measured Extent of burn, and Sex
GCS — Glasgow Coma Score — skala $pigczki Glasgow

GSA — Global Sepsis Alliance — globalny sojusz do walki z sepsa

Hgb — hemoglobina

Hp — haptoglobina

HR — heart rate — czgsto$¢ akceji serca

IAH — Intra-abdominal hypertension — nadci$nienie wewnatrzbrzuszne

ICSH — International Council Society of Haematology — Miedzynarodowe Towarzystwo ds.
Standaryzacji w Hematologii

IFN-gamma — Interferon gamma

IL — interleukina

ISBI — International Society for Burn Injury -Miedzynarodowe Towarzystwo Leczenia Oparzen
JAMA — Journal of the American Medical Association

JNK — c-Jun N-terminal kinases — kinazy aktywowane stresem

K>EDTA — 56l dipotasowa kwasu etylenodiaminotetraoctowego

KKCz — koncentrat krwinek czerwonych

KKP — koncentrat krwinek plytkowych

LDL — cholesterol frakcji LDL

LPS- lipopolisacharydy

MAP — Mean Arterial Pressure — Srednie cisnienie t¢tnicze

MAPK- mitogen-activated protein kinases -kinazy aktywowane mitogenami

MMP- Matrix metalloproteinases — metaloproteinazy macierzy

NF-kB- nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells- jadrowy czynnik
transkrypcyjny kB

NK — natural killers — limfocyty NK

NLR — neutrophil to lymphocyte ratio — stosunek liczby neutrofiloéw do limfocytéw

NLRs — nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor — biatka wigzagce domeng
nukleotydowa

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PAMPs — pathogen associated molecular patterns - powtarzalne wzorce molekularne zwigzane
z elementami budowy i metabolizmu patogenéw

PaOy — ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

PBI — Prognostic Burn Index — indeks prognostyczny oparzen
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PCT — prokalcytonina

PLR — platelet-lymphocyte ratio - stosunek liczby ptytek krwi do limfocytow

PLT — plytki krwi

PRR — pathogen recognition receptor — receptory rozpoznajace wzorce

gSOFA — quick SOFA- szybka skala SOFA

RBC — czerwonw krwinki

SII — systemic immune-inflammation index — ogdélnoustrojowy wskaznik zapalenia
immunologicznego

SIRS — systemic inflammatory response syndrome — Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalne;j
SLS — Sodium Lauryl Sulfatate — laurynosiarczanu sodu

SOFA — Sequential Organ Failure Assessment — skala niewydolno$ci narzadow zwigzanej z
sepsa

SSC — Surviving Sepsis Campaign — Kampania Pokona¢ Sepsg

TBSA — Total Body Surface Area — catkowita powierzchnia ciata

TLR-4 — toll-like receptor 4 — receptory toll-podobne

TNF — Tumor Necrosis Factor — czynnik martwicy nowotworow

WBC — krwinki biate

WHO — World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia

WISQARS — Web-based Injury Statistics Query and Reporting System

ZUA — zaburzenia uzywania alkoholu
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I. Wstep
1. Oparzenie

1.1 Definicja 1 podziat oparzen

Urazem okreslamy fizyczne uszkodzenie, powstajagce w sytuacji, gdy organizm zostaje nagle
poddany dziataniu energii w ilosciach przekraczajacych prog fizjologicznej tolerancji [1].
Urazy stanowig znaczny problem w aspekcie epidemiologicznym bedac czwartg najczestsza
przyczyng zgonéw. Pomiedzy 2019 a 2020 rokiem stwierdzono zwigkszenie liczby zgonow
spowodowanych urazem o 11,1% [2].

Do urazu termicznego dochodzi, kiedy temperatura jaka osiaga tkanka pod wplywem
czynnika zewngtrznego przekracza energi¢ wigzan chemicznych, ktore ja tworza [3]. O tym, w
jakim stopniu zostang uszkodzone tkanki, decyduje temperatura czynnika parzacego oraz czas
jego oddziatywania na tkanke. Oparzeniem nazywamy zmiany zapalne oraz martwicze tkanek

powstate w wyniku dziatania energii [4].

Podziat oparzen ze wzgledu na przyczyne [5]:
a) Termiczne
e Plomieniem
e Goracym ptynem
e Btyskowe
e Kontaktowe
b) Chemiczne
c) Elektryczne
d) Popromienne

e) Mieszane

Tabela 1. Podzial oparzen ze wzglgdu na glgbokos¢ uszkodzenia tkanek [6]

I stopnia Obejmuje tylko naskérek. Objawia si¢ jako zaczerwienienie i
niewielki obrzgk. Obecna gra naczyniowa. Oparzeniu
towarzysza dolegliwosci bolowe, ustepujace po 2-3 dniach.
Rana ulega wygojeniu w ok 5-10 dni, zwykle nie pozostawiajac

blizny.
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II stopnia

powierzchowne

Obejmuje naskorek i czg$¢ skory wiasciwej. Objawia si¢ jako
zaczerwienienie oraz pgcherze wypelione surowicza trescia.
Obecna gra naczyniowa. Niepowiklane gojenie trwa ok 10-14

dni.

II stopnia
glebokie

Obejmuje naskorek i wicksza czes¢ skory wlasciwiej. Rana ma
zwykle barwe czerwong lub ré6zowa, nie stwierdza si¢ gry

naczyniowej.

I1I stopnia

Obejmuje naskorek oraz pelng grubos¢ skory wtasciwej wraz z
przydatkami. Rana ma posta¢ do$¢ twardej skorzastej
powierzchni o zabarwieniu brunatnym, brazowym, biatym a

czasami nawet czerwonym. Gra naczyniowa jest nieobecna.

IV stopnia

Oparzenie petnej grubosci skory oraz tkanek lezacych glebie;j.

W praktyce klinicznej czgsto stosuje si¢ uproszczony podziat, wyrdzniajacy:

a) Oparzenia posredniej grubosci — rokujg na samoistne wygojenie

b) Oparzenia petnej grubos$ci — wymagaja oczyszczenia z tkanek martwiczych oraz

chirurgicznego zamknigcia rany

Podstawowym kryterium podziatu jest mozliwo$¢ powstania zmian og6lnoustrojowych,
co jest domeng wyltacznie oparzen glebokich. Oparzenia powierzchowne nie sg brane pod

uwage ani w obliczeniach prognostycznych, ani w wyliczeniach naleznosci ptynowych [4].

Tabela 2. Klasyfikacja oparzeh wg Artza, Reitza i Shaekspeare’a

I Oparzenie powierzchowne
IIa Oparzenie powierzchowne posredniej grubosci
IIb Oparzenie glebokie posredniej grubosci
I Oparzenie petnej grubosci
v Oparzenie petnej grubosci skory oraz tkanek lezacych
glebiej

Podziat ze wzgledu na stopien ciezkosci oparzenia w ABA [6,7]:
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Tabela 3. Klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Leczenia Oparzen

Lekki Oparzenie I lub II stopnia < 15% TBSA u dorostych
Oparzenie I lub II stopnia < 10% TBSA u dzieci
Oparzenie III stopnia < 5% TBSA

Sredni Oparzenie II lub 11T stopnia < 20% TBSA u dorostych
Oparzenie II Iub III stopnia < 15% TBSA u dzieci

Ciezki Oparzenie I lub II stopnia >50% TBSA u dorostych
Oparzenie III stopnia >15% TBSA u dorostych

Oparzenie okolic wstrzasorodnych

Kryteria stworzone przez ABA mialy na celu utatwienie podjecia decyzji o transporcie
pacjenta do specjalistycznego centrum oparzeniowego [8].
Metody szacowania powierzchni oparzonej, wyrazajace ja jako procent catkowitej powierzchni
ciata (TBSA):
a) Tabele Lunda-Bowdera — najdoktadniejsza metoda szacowania powierzchni oparzone;j
zaroOwno u dzieci jak 1 u dorostych [9];
b) Reguta 9. Wallace’a [10] — powierzchnia podzielona na okolice i odpowiadajace danej
okolicy warto$ci procentowe;
c) Reguta reki —zaktada ona, iz dloniowa powierzchnia reki (bez palcow) stanowi ok 0,5%
TBSA, natomiast powierzchnia dloniowa catej reki odpowiada 1% TBSA [11];
d) Reguta 5 — kiedy$ stosowana tylko u dzieci, aktualnie takze u pacjentow otytych —
podziat ciata na rejony odpowiadajace 5% lub wielokrotnosci [12].
Jednym z najwazniejszych czynnikéw rokowniczych w oparzeniach jest wielko$¢
powierzchni objetej urazem. Powierzchnia oparzenia w potaczeniu z glebokoscig stanowi

wyznacznik jego cigzkosci [4].

1.2 Epidemiologia

Oparzenia s3 czwartym najcze¢scie] Wwystepujagcym urazem, zaraz po wypadkach
komunikacyjnych, urazach w wyniku upadku oraz aktéw przemocy [13]. Swiatowa
Organizacja Zdrowia w swoich danych szacunkowych podaje, iz kazdego roku na §wiecie
dochodzi do 11 milionow oparzen, z czego 180 000 konczy si¢ $miercig poszkodowanego [14].

Kazdego roku urazy, zar6wno bedace dzietem przypadku jak i te zamierzone, sg przyczyng 4,4
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miliona zgonoéw, stanowigc niemal 8% wszystkich zgonoéw [15]. Oparzenia to wyniszczajace
urazy, z wysokim odsetkiem $miertelnosci, prowadzace do pogorszenia jakosci zycia,
dotykajace ludzi w kazdym wieku. W Stanach Zjednoczonych Ameryki oparzenia stanowia
trzecig pod wzgledem czesto$ci wystepowania przyczyng zgonu spowodowanego urazem w
grupie dzieci w wieku 5-9 lat oraz pigta w grupie wieckowej 1-4 lat [16].

Na przestrzenie ostatnich lat utrzymuje si¢ tendencja spadkowa dotyczaca iloSci
oparzen, ich cigzkosci a takze $miertelno$ci z nimi zwigzanej [17,18]. W roku 2019 oparzenia
byly przyczyna 111 000 zgonéw. Pomimo faktu, iz wskaznik $miertelnosci spadt o 17,2% od
2010 do 2019 roku, urazy te nadal stanowig znaczny problem [19]. W stworzonej przez
Amerykanskie Centrum Kontroli i Prewencji Choréb (CDC) bazie WISQARS uzyskujemy
nastepujace dane za rok 2020: catkowita liczba zgonow w zwigzku z urazem — 278 345 oraz
liczba zgonéw w wyniku oparzenia — 3529 [20]. Oparzenia u nieletnich stanowig 27%
wszystkich oparzen, w grupie wiekowej 20 do 60 lat to juz 56%, natomiast pacjenci powyzej
60 roku zycia to odsetek rzedu 17% [21].

Oparzenia niemal dwa razy czeSciej dotycza mezczyzn. W przypadku populacji
pacjentow pediatrycznych réznica ta zmniejsza si¢, urazy tego rodzaju dotycza chtopcow i
dziewczat w stosunku 1,56:1. W krajach §rednio rozwini¢tych stosunek ten wynosi 1,43:1.
Oceniajac podziat oparzen wedhug plci, wyniki wskazuja, ze ryzyko oparzenia jest podobne dla
chlopcow i dziewczynek. W pdzniejszym zyciu zrdznicowanie Srodowiska pracy, a takze rdézne
formy spedzania czasu wolnego skutkujg wzglednym wzrostem liczby oparzen u mezczyzn
[17]. Najczestsza przyczyng urazu oparzeniowego u pacjentoOw dorostych jest kontakt z ogniem
(41%), nastgpng za$ oparzenie gorgcym ptynem dotyczace 31% przypadkéw. Oparzenia
chemiczne oraz elektryczne wystepuja znacznie rzadziej, stanowigc odpowiednio 3,5% i 3,6%
przypadkow. Do 72,5% urazéw doszto w domu, 12,2% to wypadki w miejscu pracy. W 63%
przypadkdw powierzchnia oparzenia byla mniejsza niz 10% TBSA. Odsetek zgonoéw w
przypadku kobiet wynosit 3,1%, w grupie me¢zczyzn 3,4%. Wskaznik $miertelnos$ci wzrastat
wraz z powierzchnig oparzenia, osiggajac 50% dla oparzen rownych lub wigkszych niz 70%
TBSA. Rokowanie pogarszato takze oparzenie drég oddechowych. Przed 10 laty odsetek
powiktan wynosit 15%, wg najnowszego raportu ABA zmniejszyl si¢ on do 5,5%. Najczesciej
wystepujacym powiktaniem jest zapalenie ptuc [21].

27% wszystkich oparzen to urazy dotyczace nieletnich, z czego 9,4% dotyczy dzieci w wieku
od 5 do 16 lat a kolejne 13,1% dzieci ponizej 5 roku zycia. Wystepuja takze rdznice w
odniesieniu do przyczyny urazu, w populacji pediatrycznej najczesciej dochodzi do oparzenia

gorgcym plynem (49,8%), kolejnymi wzgledem czestosci wystepowania s3: oparzenie
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ptomieniem (22,6%), kontakt z goragcym przedmiotem (15,8%), oparzenia elektryczne (2%),

oparzenia chemiczne (1,9%) [21].

1.3 Leczenie oparzen

1.3.1 Rys historyczny

Leczenie oparzen ewoluowato na przestrzeni dziejow, poczawszy od szeroko pojetego leczenia
miejscowego, polegajacego na naktadaniu na rang réznorakich specyfikow az do stosowanego
dzisiaj, multidyscyplinarnego podej$cia obejmujacego migdzy innymi leczenie chirurgiczne,
resuscytacje plynowa, antybiotykoterapi¢ i terapi¢ Zywieniow3.

Oparzenia po raz pierwszy zostaly opisane w pochodzacym z 1500 p.n.e. papirusie
autorstwa Ebersa, bedagcym kompilacja egipskich tekstow medycznych [22]. Praktykujacy w
XVI wieku niemiecki lekarz Guilhelmus Fabricius Hildanus, rozwazat patofizjologi¢ rany
oparzeniowej, a takze pochylit si¢ nad problemem przykurczy pooparzeniowych [23]. W roku
1839 Guillaume Dupuytren zaproponowal szesciostopniowg klasyfikacje oparzen pod
wzgledem ich glebokosci. Francuski chirurg stwierdzil takze, iz owrzodzenia zotadka i
dwunastnicy wystepuja jako powiktania ciezkich oparzen [24], co zostato pdzniej szczegdlowo
opisane przez Curlinga w 1842 roku [25].

W 1869 roku Reverdin przedstawil swoj opis techniki pobierania przeszczepow skory
posredniej grubosci [26]. Technike ,,przeszczepéw naskorkowych” Reverdina zmodyfikowat
Carl Tiersch, przedstawiajagc w 1886 r. swoja ujednolicong technike pobierania przeszczepow
skory [27]. Dalszy rozwoj tej technik byl mozliwy dzigki odkryciom Daviesa (1914 r.),
Humbyego (1936 r.), Padgeta i Hooda (1946 r.), Browna (1948 r.) oraz Tannera (1946 r.),
ktorzy kolejno wprowadzali do uzycia urzadzenia stuzace do pobierania skory.

W XX wieku trwaly liczne dyskusje na temat réznych metod leczenia oparzen.
Konsensus co do tego, iz chirurgiczne zamknig¢cie rany oparzeniowej przeszczepem skory jest
najlepszym rozwigzaniem zostat osiggni¢ty po I wojnie §wiatowe;.

Z doniesien Lockwooda wiadomo, iz juz w trakcie II Wojny Swiatowej rozwazano
mozliwosci wczesnego oczyszczania rany oparzeniowe] [28]. Duzym ograniczeniem byto
krwawienie towarzyszace takiej procedurze. Fakt, iz najodpowiedniejsze do zamykania ran
oparzeniowych sa przeszczepy izogeniczne, zaobserwowal chirurg wojskowy Joseph A.

Murray w trakcie 11 wojny $wiatowej [29]. Nadal nie rozwigzywato to problemu odrzucania
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przeszczepu. Pomimo postepow w zakresie leczenia miejscowego rany oparzeniowej, wcigz
wielu pacjentdw umierato w zwigzku ze wstrzagsem oparzeniowym lub w wyniku zakazenia.

Juz w latach 40-tych ubiegtego wieku zdawano sobie sprawg, iz sprawne oczyszczenie
rany oparzeniowej z tkanek martwiczych ma fundamentalne znaczenie w przygotowaniu
ziarninujacego podioza gotowego na przyjecie przeszczepow skory. Niemniej wcigz
niezrozumiany byl patomechanizm choroby oparzeniowej jako calo$ci zmian zachodzacych w
organizmie [30]. Dodatkowa przeszkoda byt wysoki odsetek zakazen oraz masywna utrata krwi
towarzyszaca procedurom chirurgicznego oczyszczania ran oparzeniowych.

Najwigksze postepy w zakresie leczenia oparzen dokonaty si¢ w wyniku tragicznych
wydarzen, takich jak wielkie pozary czy dzialania o charakterze militarnym. Jednym z takich
wydarzen byt pozar bostonskiego klubu nocnego Cocoanut Grove w 1942 r. W wyniku pozaru
zgineto 492 ludzi, setki oso6b zostalo rannych. Leczenie oparzen i urazéw w wyniku tego
zdarzenia masowego zmusito lekarzy do szukania nowych rozwigzan. Po raz pierwszy
zastosowano ogolnie penicyling celem zwalczenia infekcji u pacjentdow oparzonych. Praca
Cope’a, zaangazowanego w leczenie ofiar, przedstawia podejscie do leczenia urazu
wziewnego, zastosowanie prostego opatrunku masciowego do leczenia oparzen posredniej
grubos$ci oraz atraumatyczne jego zmiany, a takze wczesne oczyszczenie rany oparzeniowej i
pokrycie jej przeszczepami posredniej grubosci [31].

Kolejnym owocem badan nad ta grupa oparzonych byla wspdlna praca Cope’a i Moora
opisujaca techniki szacowania zapotrzebowania ptynowego pacjentow oparzonych [32]. Cope
sugerowal, aby poczatkowa dawke osocza podawanego we wczesnej fazie leczenia wstrzasu
oparzeniowego oblicza¢ bazujac na wielkosci powierzchni oparzonej, w kolejnych dobach na
podstawie oznaczen hematokrytu i biatka w surowicy krwi[31].

Bazujac na doswiadczeniach w leczeniu pacjentdéw oparzonych w wyniku pozaru
Cocoanut Grove, Dr. Charles Lund oraz Dr. Newton Browder stworzyli, uzywane do dzisiaj,
tablice stuzace do oceny powierzchni oparzenia [33]. Powyzsze prace rozpoczely okres
intensywnych badan nad zapotrzebowaniem pltynowym i jego zaleznoscig od powierzchni
oparzonej. Powstalo wiele tak zwanych regul przetoczeniowych bazujacych na podawaniu
roznych ptynéw.

Angielski lekarz i bakteriolog Leonard Colebrook, skupiajacy swoje badania wokét tematu
zakazen ran oraz uogolniajacych si¢ infekcji, zaobserwowal problem wynikajacy z
bakteryjnego nadkazenia ran oparzeniowych. Zaproponowat stworzenie specjalnych oddziatow

oparzeniowych, w warunkach, ktorych beda stosowane restrykcyjne procedury zapobiegajace
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transmisji zakazen. Pracowal on takze nad opatrunkami impregnowanymi sulfonamidami i
penicyling [34,35,36,37].

Jednym z pierwszych oddzialéw oparzeniowych powstat w 1848 roku w Szpitalu
Krolewskim w Edynburgu, w wyniku wydzielenia osobnego budynku dla chorych oparzonych.
Pierwsze Centrum Oparzeniowe, czyli Wojskowe Centrum Oparzeniowe, powstato w 1950r w
San Antonio w Texasie.

W 1960r Kanadyjski Komitet ds. oparzen uznal wczesne wycigcie martwicy
oparzeniowej za szkodliwe dla pacjenta, w podobny sposob zespot ten odniodst sie takze do
rozleglych nekrektomii [38].

Pod koniec lat 60-tych Jackson wraz ze wspotpracownikami opisat technike stosowang
w glebokich oparzeniach, polegajaca na wezesnym wycigciu tkanki martwiczej (nawet do 20%
TBSA) 1 jak najwczesniejszym jej pokryciu przeszczepami skory, zanim dojdzie do zakazenia.
Jackson w swojej pracy opisuje zardwno technike wyciecia stycznego jak i wycigecia do
powiezi. Rany zamykat za$§ przeszczepami autologicznymi lub allogenicznymi. Watpliwos$ci
dotyczyly gtéwnie czasu wyciecia oraz mozliwej do opracowania jednorazowo powierzchni,
sytuacje komplikowaly zakazenia i1 towarzyszace nekrektomii krwawienie. W wyniku
prowadzonych prze 4 lata badan nie udowodniono, aby postepowanie takie prowadzito do
zmniejszenia $miertelno$ci czy skrocenia czasu gojenia [39]. Proby wycinania i
jednoczasowego zaopatrywania przeszczepami skory wlasnej coraz to wigkszych powierzchni
zrodzity dodatkowy problem, w postaci niedostatku miejsc dawczych i trudnosci z gojeniem
rozlegltych ran po pobraniu skéry do przeszczepu. Rozwigzanie zaproponowal w 1958 r. Cicero
Parker Meek, przedstawiajac technike¢ dzielenia przeszczepu skéry na wiele mniejszych
fragmentow z uzyciem elektrycznego mikrodermatomu. Technika ta zostala wyparta
zaproponowanym przez James C. Tannera w 1964 sposobem siatkowania przeszczepow skory
w proporcji 1:3 z wykorzystaniem zaprojektowanego przez niego urzadzenia. Wkrotce potem,
technika ta stala si¢ ztotym standardem w przeszczepianiu ran oparzeniowych [27].

Jednym z krokow milowych w zakresie miejscowego leczenia ran oparzeniowych bylo
zastosowanie opatrunkow zawierajacych czasteczki srebra — praca Moyera, opublikowana w
1965 r., przedstawia zastosowanie 0,5% roztworu azotanu srebra w leczeniu nawet rozleglych
ran oparzeniowych. Pozwolito to w znaczacy sposob ograniczy¢ liczbe zakazen, a tym samym
liczbe zgonow z ich powodu [40]. Znaczacy postep w zakresie leczenia zachowawczego
odsunat techniki chirurgiczne na dalszy plan.

W latach 70. XX wieku profesor Xu Rong Xiang przedstawit swojg technike leczenia

oparzen polegajaca na stworzeniu wilgotnego srodowiska gojenia rany za pomocg stworzonej
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do tego masci majacej na celu spotggowac potencjal regeneracyjny naskorka. Technika okazata
si¢ by¢ bardzo skuteczna w leczeniu oparzen posredniej grubosci, przetamujgc tym samym
paradygmat konwencjonalnej terapii zakladajacej osuszanie rany oparzeniowej, jej
chirurgiczne opracowania a nastgpnie przeszczepianie.

Chirurgiczne leczenie rany oparzeniowej odzyskato swoje miejsce w leczeniu oparzen
dzieki technice stycznego wyciecia martwicy przedstawionej przez praktykujaca na terenie
owczesne] Jugostawii dr Zore Janzekovic. Zaprezentowata ona, w 1970 r., wyniki pracy
bazujacej na leczeniu grupy 2615 pacjentdw z glebokimi oparzeniami drugiego stopnia za
pomoca stycznego wyciecia tkanek martwiczych az do uzyskania krwawigcego podtoza z
jednoczasowym zamknigciem ran przeszczepami skory wlasnej. Zabiegi byly wykonywane do
piatej doby od oparzenia. Na podstawie obserwacji tej grupy chorych dr Zora Janzekovic
stwierdzila, iz technika ta poprawia wyniki leczenia oraz skraca czas jego trwania [41,42].
Propagatorami wczesnego wycigcia martwicy byli takze W. Monafo, zalecajacy wycigcie i
przeszczepienie nawet duzych powierzchni [43]; Engrav [44] oraz uzyskujacy doskonate efekty
leczenia cigzko oparzonych dzieci Burke [45]. Engrav wraz ze swoim zespotem pordéwnali, w
randomizowanym badaniu prospektywnym, wyniki leczenia pacjentéw zakwalifikowanych do
chirurgicznego opracowania 1 przeszczepienia rany z wynikami pacjentdéw leczonych
zachowawczo. Stwierdzili oni, ze leczenie chirurgiczne pozwala na skrocenie czasu
hospitalizacji oraz charakteryzuje si¢ mniejszg ilo$cig przerostow bliznowatych [44]. Nieco
odmienne podejscie zaprezentowal w 1974 r. Evans. Pacjenci prowadzeni byli technikg ,,na
otwarto” 1 stabilizowani tak, aby po ok 14 dniach wykona¢ chirurgiczne usunigcie suchej,
zdeklarowanej martwicy. Nastgpnie rany zamykano przeszczepami skory [46].

W 1981 roku J .Burke oraz 1. Yannas zaprezentowali swoj produkt — sztuczng skore.
Sktadata si¢ ona ze zbudowanej z kolagenu i siarczanu chondroityny dermis pokrytej cienkg
warstwg silikonu. Produkt jest dzi$ sprzedawany pod nazwg Integra. Burke jako pierwszy uzyt
jej do zaopatrywania duzych powierzchni, siggajacych nawet do 80% TBSA [47]. Pierwsze
doniesienia o mozliwosci pokrycia matrycy kolagenowej hodowlanymi autologicznymi
keranocytami i fibroblastami pojawialy si¢ w roku 1989 roku [48].

Ostatnie dziesigciolecia XX wieku zaowocowaly licznymi badaniami i znacznym postepem w
leczeniu oparzen, rozwingly si¢ techniki chirurgicznego oczyszczania ran oparzeniowych,
poprawity si¢ wyniki leczenia z uzyciem autoprzeszczepow, w wyniku czego zmniejszyta si¢

$miertelnos¢ spowodowana oparzeniami [49,50].
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1.3.2 Aktualnie stosowane techniki

Celem leczenia rany oparzeniowej jest usunigcie tkanek martwiczych, zapobieganie zakazeniu
oraz stworzenie jej warunkéw do gojenia. Gojenie rany w przypadku oparzen
powierzchownych nastgpuje zwykle poprzez naskorkowanie, w przypadku oparzen glgbokich
konieczne jest chirurgiczne zamknigcie rany.
Leczenie rany oparzeniowej mozemy prowadzi¢ 3 sposobami (wszystkie majg na celu
zapobiega¢ zakazeniu rany) [4]:

e leczenie bez opatrunku (sposob otwarty)

e leczenie polegajace na stosowaniu opatrunkow

e chirurgiczne opracowanie rany
Wyciecie tkanek martwych winno by¢ tak wczesne jak to jest mozliwe w zaleznosci od stanu
chorego.
Wycigcia tkanek martwych wg ISBI (International Society for Burn Injury) mozemy podzieli¢
na [51]:

e natychmiastowe — w ciggu pierwszych 24h po urazie

e wczesne — do 72h po urazie
W polskim pismiennictwie mozemy si¢ spotkac takze z innym podzialem [4]:

e  Wyciecie wezesne — do 5 doby

e  Wyciecie poézne — po 5 dobie
Wycigcia tkanek martwych wg Sorensena mozemy podzieli¢ na [4]:

e nadostre — w ciggu pierwszych 48 godzin po urazie

e ostre — 3-5 dni po urazie
Leczenie chirurgiczne mozna wykonac [52]:

e jednoetapowo

e kilkuetapowo — w czasie jednego zabiegu operacyjnego usuwa si¢ tkanki martwe na

powierzchni okoto 30% pow. ciala, a nastgpne wycigcia wykonywane sg w zaleznosci
od stanu chorego w odst¢pach 2-4 dniowych

Zaplanowanie zabiegdw w czasie warunkowane jest przede wszystkim stanem chorego.

Zalety wczesnego wyciecia tkanek martwych w ciggu pierwszych 48 godzin po oparzeniu to

[4]:
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zadowalajacy, mozliwie najlepszy stan ogdlny chorego w tym okresie choroby
oparzeniowe;j;

brak objawow miejscowego zakazenia ranyj,

najmniejsza utrata krwi w czasie nekrektomii, w poréwnaniu z wycigciami tkanek
martwych w pozniejszym okresie;

wicksze mozliwos$ci jednoetapowego wyciecia tkanek martwych.

Technika operacyjne stosowane w usuwaniu tkanek martwiczych:

a)

b)

Procedury ratunkowe [51,53,54]

Escharotomia (nacigcie strupa martwiczego) — nalezy ja wykonaé, gdy okrezne lub
niemal okrezne oparzenie konczyny uposledza krazenie w dystalnej czesci konczyny.
Escharotomi¢ nalezy takze wykonaé, gdy tkanki martwicze na tulowiu lub szyi
utrudniajg wentylacje lub okrezne lub niemal okr¢zne oparzenie tutowia powoduje
objawy nadcis$nienia $rodbrzusznego (IAH) lub jest przyczyng zespotu ciasnoty
wewnatrzbrzusznej (ACS).

Fasciotomia (nacigcie powiezi) — jest wskazana w zespole ciasnoty przedziatow
powieziowych. W przypadku oparzen najczestszym wskazaniem do jej wykona nia sa
urazy elektryczne pradem wysokiego napigcia. Fasciotomia moze by¢ wskazana, gdy
obraz ucisku utrzymuje si¢ po wykonaniu escharotomii [55].

Techniki chirurgicznego oczyszczenia ran oparzeniowych:

Nekrektomia styczna — technika polegajaca na usuwaniu strupa martwiczego warstwa
po warstwie z uzyciem dedykowanych narzedzi (aktualnie dermatomu). Kolejne
warstwy tkanek oparzonych $cina si¢ az do uzyskania do punkcikowatego krwawienia
wskazujgcego na granic¢ migdzy tkankami zywymi a martwymi. Technika szybka,
pozwalajaca oszczedzi¢ czgSciowo tkanki zdrowe, stosowana najczgscie] w
chirurgicznym leczeniu gtebokich oparzen Il stopnia. Wiaze si¢ z wigkszg utratg krwi
niz wycigcie do powiezi [41,56].

Nekrektomia do powigzi — technika polegajaca na usunigciu tkanek oparzonych do
poziomu powie¢zi. Stosowana w przypadkach glebokich i rozlegtych oparzen, w ktérych
leczeniu istotng role odgrywa utrata krwi oraz czas trwania zabiegu. Charakteryzuje si¢
dobrym wgajaniem przeszczepoOw oraz mniejsza utratg krwi w porOwnaniu z wycieciem
stycznym. Wadg jest mozliwos¢ wystgpowania obrzgku o charakterze limfatycznym

oraz czgsto zty wynik estetyczny [4,56,57].

Metody dodatkowe:
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c)

Versajet — dostepny od 1997 r. system hydrochirurgicznego oczyszczania rany.
Technika stosowano do oczyszczania martwicy oparzeniowej. Z uwagi na stabg
skuteczno$¢ w usuwaniu suchej martwicy oraz strupa oparzeniowego ma ograniczone
zastosowanie w leczeniu oparzen Ill-st [58]. Badania nie potwierdzaja, aby technika ta
miata znaczacg przewage nad technikami klasycznymi w odniesieniu do czasu gojenia
czy wystepowania infekcji rany [59].

Nexobrid — enzymatyczne oczyszczanie ran oparzeniowych — preparat dopuszczony do
uzycia w Europie w 2013 r. koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w
bromelaing jest srodkiem oczyszczajacym, stosowanym miejscowo w celu usunigcia
martwych tkanek przy glebokich oparzeniach termicznych posredniej i (lub) peinej
grubosci. Technika maloinwazyjna, selektywna w stosunku do tkanek
zdewitalizowanych, efektywna i bezpieczna [60,61].

Amputacja — stosowana gtownie w przypadku nierokujacych urazéw konczyn,

glebokich oparzen, ran wojennych oraz urazéw pradem wysokiego napigcia [62].

Po wycieciu tkanek martwych, odstonigte powierzchnie musza by¢ pokryte autoprzeszczepami,

alloprzeszczepami lub innymi alternatywnymi dla autoprzeszczepow materiatami[1]:

1.

a)

b)

Autologiczne przeszczepy skory — ztoty standard zamykania ran oparzeniowych
Posredniej grubosci

Siatkowane — przeszczepy siatkowane sa najczesciej 1:1,5 lub 1:3 w zaleznosci od
powierzchni oparzenia, dostgpnosci miejsc dawczych oraz zaopatrywanej okolicy [62].
Celem uzyskania przeszczepu siatkowanego dermatomem pobierana jest skora, ktora
nastepnie zostaje roztozona na dedykowanej ptytce wraz z ktorg zostaje przepuszczona
przez siatkownice w wyniku dziatania ktorej skora zostaje regularnie ponacinana tak,
aby zwigkszy¢ powierzchnie jaka moze zaopatrzy¢.

Lite — przeszczepy posredniej grubosci niesiatkowane sg stosowane celem zamknigcia
ran w okolicach estetycznie istotnych takich jak rany twarzy, szyi oraz rak.

Meek Technique — technika siatkowania stosowana do zaopatrywania ran u pacjentow
z duza powierzchniag oparzenia. Polega ona na rozfragmentowaniu cienkiego
przeszczepu skory posredniej grubosci na 196 mikroprzeszczepéw za pomoca
dedykowanego urzadzenia. Nastepnie tkaning, na ktorej umieszczony jest przeszczep
rozcigga si¢, zwigkszajac w ten sposob odleglo$ci pomigdzy fragmentami skory a
nastepnie aplikuje na rang i stabilizuje [63]. Technika ta ma znaczna przewage nad

klasyczna technikg siatkowania w przypadku rozlegtych oparzen [64].
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e Pelnej grubosci — w szczegolnych przypadkach do zaopatrywania okolic waznych
estetycznie [65,66]

2. Przeszczepy hodowlanych autologicznych komorek naskorka — Cultured epithelial
autografts (CEA) — produkt terapii zaawansowanej. Hodowania naskérka in vitro
polega na pobraniu wycinka nieoparzonej skory pacjenta, izolacji komoérek metoda
enzymatyczng, namnozeniu uzyskanych komorek oraz przygotowanie ostatecznego
przeszczepu komérkowego [67].

Wykazano, iz komorki macierzyste pochodzace z mieszkow wlosowych oraz struktur
okotomieszkowych maja naturalng zdolno$¢ réznicowania si¢ w keratynocyty. U pacjentow
oparzonych ten rezerwuar jest bardzo ograniczony. Inne typy komorek macierzystych mozna
ukierunkowac¢, z uzyciem odpowiednich czynnikow wzrostu i cytokin, do zréznicowania si¢ w
keratynocyty [68]. Terapia komdrkowa ma tez swoje wady: jej wydajnos¢ zalezy od wieku
dawcy, rozny czas oczekiwania na hodowle i jej podatno$¢ na zakazenie. Procedura jako
izolowana terapia, czesto nie przynosi oczekiwanych efektow i powinna by¢ stosowana jako
terapia wspomagajaca leczenie cigzkich oparzen [69]. Postep biotechnologii oraz bioinzynierii
doprowadzit do powstania opatrunkdéw opartych na autologicznych keratynocytach [70]:

e Epicel® — jednowarstwowy naskdrkowy przeszczep autologiczny;

e Keraheal oraz Re-Cell- zawiesina autologicznych keratynocytéw w postaci sprayu;

e JACE - opatrunek w postaci arkusza hodowlanych keratynocytow.

3. Substytuty skoéry- nalezy podkresli¢, iz matryce do regeneracji skory sa drogie, a ich

uzycie w ostrej fazie choroby oparzeniowej jest obarczone bardzo duzym ryzykiem infekcji

iich utraty.

Tabela 4. Substytuty skory

TESE (transplantable tissue- | substytut skory sktadajacy si¢ z allogenicznej macierzy ADM zasiedlongj

engineered skin equivalent) hodowlanymi autologicznymi keratynocytami i fibroblastami. Autorzy

obserwowali wgajalno$¢ na poziomie 96% [70,71]

SUPRATHEL® alloplastyczny substytut skory, wchtanialna, mikroporowata, elastyczna
membrana o wysokiej przenikalno$ci tlenu i pary wodnej ktora ulega

catkowitej biodegradacji w okresie 4-6 tygodni od aplikacji [72]

INTEGRA® DRT matryca do regeneracji skory wlasciwej, zbudowana z porowatej matrycy
utworzonej z wtdkien kolagenu bydlecego typu I oraz glikozo-amino-

glikanow (jednowarstwowa), w wersji 2-warstwowej pokryta dodatkowo

cienka warstwa polisiloksanu. Ulega waskularyzacji w okresie okoto 4
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tygodni, zastepujac utracona skore wlasciwa, nastepnie nalezy pokryc¢ ja
przeszczepem posredniej grubosci, moze by¢ takze taczona z innymi

technikami jak na przyktad hodowle komorkowe [62,73]

MatriDerm trojwymiarowa matryca kolagenowo-elastynowa, wspomagajaca
regeneracj¢ skory. Zawiera kolagen bydlecy typu I, II1 1 V. Z uwagi na
niewielkg grubos¢ rang mozna jednoczasowo pokry¢ matryca i

przeszczepem skory [74]

OASIS® Wound Matrix matryca uzyskiwana z podsluzowki jelita cienkiego $wini. Jest to opatrunek

bioresorbowalny zawierajacy kolagen, elastyne, glikozaminoglikany,

glikoproteiny oraz proteoglikany, stymulujace proces regeneracji skory [75]

Terudermis matryca do regeneracji skory zbudowana z silikonowo-kolagenowego
szkieletu wypelionego fibroblastami, keratynocytami oraz PDGF (platelet-
derived growth factor). Daje mozliwo$¢ jednoczasowego potozenia STSG

[76]

4. Materiaty allogeniczne/xenogeniczne do czasowego zaopatrzenie rany — techniki:

Blona owodniowa — tania, pozyskiwana jako element odpadowy innego procesu,
prosta w uzyciu. Owodnia prezentuje wtasciwosc przeciwzapalne, przeciwbakte ryjne,
przeciwwirusowe oraz ma dzialanie immunosupresyjne. Ponad to promuje
naskérkowanie rany, ktorg pokrywa. Moze by¢ stosowana rownocze$nie z innymi
opatrunkami biologicznymi. Komorki macierzystej owodni moga by¢ stosowane jako
samodzielna terapia komodrkowa lub w potaczeniu z autologicznymi fibroblastami 1
keratynocytami [77].

Skora allogeniczna - stanowi opatrunek biologiczny, ktory nie tylko chroni rang przed
utratg wilgoci 1 zakazeniami bakteryjnymi, ale takze stymuluje gojenie si¢ rany.
Przeszczep allogenny w krotkim czasie od powstania rozlegtego ubytku skory pomaga
w ustabilizowaniu stanu pacjenta i pozwala na przygotowanie go do przeszczepu skory
wlasnej. Ze skory dawcy mozna uzyska¢ roéwniez ADM (Acellular Dermal Matrix) -
bezkomorkowe macierze pochodzenia dermalnego. Alloprzeszczepy np. AlloDerm
moga by¢ §wieze, kriokonserwowane lub liofilizowane w glicerolu [62]. Dostepny jest
takze szereg opatrunkdw bazujacych na hodowli komorek nie pochodzacych od biorcy:
Apligraf, OrCel [70]

Biobrane — tymczasowy substytut skory wykonany z nylonowej siatki pokrytej

zewnetrzng btong silikonowaq [78].
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Xenografty — skoéra pochodzenia odzwierzecego, ktorej zrodlem najczesciej sa
transgeniczne §winie np. Xenoderm [79] .

Techniki platowe — stosowane w szczegdlnych przypadkach glebokich ran zwlaszcza w
leczeniu nastepstw oparzen elektrycznych

Lokalne/ regionalne ptaty skoérno-powieziowe lub migsniowe stanowig doskonale
pokrycie dla obszarow, w ktérych kluczowym elementem jest zachowanie mobilno$ci
(szyja, okolice stawOw) poprzez minimalizowanie ryzyka przykurczéw. Najczesciej
stosowane sg platy transpozycyjne, rotacyjne oraz ptaty $migtowe [80].

Ptaty odlegle- przenoszone z zastosowaniem technik mikrochirurgicznych. W sytuacji,
gdy dochodzi do odstonigcia potozonych glebiej struktur (Sciggna, kosci),
nierokujgcego na zamknigcie w inny sposob z pomoca przychodzi zamknigcie rany
poprzez przeniesienie wolnego ptata. Najczes$ciej wykorzystywane sg platy z bocznej
lub przedniobocznej czesci uda, migsnia najszerszego grzbietu, powlok jamy brzusznej,
z sieci wigkszej lub przedramienia. Technika nierzadko wymaga dodatkowo
przeszczepu skory posredniej grubosci. Mozliwo$¢ zastosowania  technik
mikrochirurgicznych czgsto daje szanse na wygojenie ran, ktore w innym wypadku nie

mialy by na to szansy [81,82].

1.4 Wskazniki prognostyczne w oparzeniach

A. Wskazniki oceny ryzyka zgonu pacjenta ci¢zko oparzonego:

BI (Burn Index) — Opisany przez Schwartza w 1956 roku. Obliczany jako suma powierzchni
glebokiego oparzenia z potowa powierzchni oparzenia posredniej grubosci [4].
BI = TBSA (oparzenie glgbokie) + 2 TBSA (oparzenie posredniej grubosci)
PBI (Prognostic Burn Index) — Ten sposdb prognozowania zaproponowat Yasuda w
1986 roku [83]. Obliczenie PBI jest zalecane w aktualnych wytycznych Japonskiego
Towarzystwa Oparzen jako iz w tamtejszej populacji ten prosty wskaznik okazal si¢
by¢ skuteczny. Wskaznik ten koreluje BI z wiekiem pacjenta. Wynik przekraczajacy
105 oznacza niekorzystne rokowanie [84].
PBI = BI + wiek

BAUX —-W 1961 roku profesor Serge Baux przedstawit w formie wskaznika, stosowang
w praktyce, zasad¢ wedlug ktorej wspolczynnik $miertelnosei stanowit sumg
powierzchni gleboko oparzonej i wieku pacjenta [85]. Wiele pokolen lekarzy

wykorzystywato wskaznik Baux, celem prognozowania rokowania po urazie
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termicznym. Postep medycyny sprawit, iz prognozy te staty si¢ zbyt pesymistyczne.
Punktacja zostata opracowana w czasach, gdy byto niemal pewne, ze 50-letni pacjent z
50% TBSA umrze.

BAUX = %TBSA + wiek

R-BAUX — W 1997 roku Osler 1 wsp. przedstawili modyfikacj¢ wskaznika BAUX
wprowadzajaca dodatkowe 17 punktow, dodawanych w przypadku stwierdzenia
oparzenia drég oddechowych [86]. Pacjenci z wynikiem na poziomie 65 punkdéw
umierajg rzadko, wynik 140 punktéw to bardzo zte rokowanie, osiggnigcie 165 punktow
jest jednoznaczne z brakiem szans na przezycie [87]. Wskaznik ten jest jednym z
najczesciej uzywanych narzedzi stuzacych do oceny ryzyka zgonu pacjenta oparzonego

[88].

R-BAUX = %TBSA + wiek + 17 (w przypadku stwierdzenia oparzenia dr odd)
R-BAUX = BAUX + 17 (w przypadku stwierdzenia oparzenia dr odd)

ABSI (Abbreviated Burn Severity Index) — Przedstawiony przez Tobiasena w 1982 r.
wskaznik ABSI, powstal w wyniku analizy sity oddziatywania pigciu zmiennych (wiek,
pte¢, powierzchnia oparzenia, gleboko$¢ oparzenia oraz obecno$¢ oparzenia drog
oddechowych). Kazdej zmiennej przypisano okreslong warto$¢ liczbowa. Sumujac te
warto$ci uzyskujemy wynik [89]. Ze wzgledu na swoja prostote, tatwos¢ obliczania,

niski koszt 1 dobrg warto$¢ predykcyjng czesto znajduje zastosowanie kliniczne [90].

Tabela 5a. Skala ABSI

K 1
0-20 1
21-40 2
41-60 3
61-80 4
80-100 5
1

1

Strona | 21



1-10 1
11-20 2
21-30 3
31-40 4
41-50 5
51-60 6
61-70 7
71-80 8
81-90 9
91-100 10

Tabela 5b. Skala ABSI

2-3 >99
4-5 98
6-7 80-90
8-9 50-70
10-11 20-40
12-13 <10

e BOBI (Belgian Outcome of Burn Injury)- Najnowsze narzedzie predykcyjne w tej
grupie, opublikowane w 2009 roku. Opiera si¢ na systemie punktacji dla 3 parametrow:
wiek, powierzchnia oparzenia oraz obecno$¢ oparzenia drég oddechowych.
Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw to 10 co wigze si¢ z 99%

smiertelnoscig [91].
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Tabela 6a. Skala BOBI

Wiek

<20

21-40

41-60

61-80

Oparzenie drog oddechowych

% powierzchni oparzonej

<20

21-39

40-59

60-79

>80

i A

Tabela 6b. Skala BOBI

0 0,1
1 1,5
2 5

3 10
4 20
5 30
6 50
7 75
8 85
9 90
10 99
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e FLAME (The Fatality by Longevity, APACHE II score, Measured Extent of burn, and
Sex) - Wskaznik ten jest adaptacjg punktacji APACHE na potrzeby oceny pacjentow
oparzonych. Poza oceng parametrow zyciowych analizie poddane zostaja tutaj takie
zmienne jak wiek pacjenta, jego pte¢ oraz powierzchnia oparzenia. Minimalna ilo$¢
mozliwych do uzyskania punktow to 5, najwieksza to 49. Punktem odcigcia dla 50%

ryzyka zgonu w grupie kobiet jest 21, w grupie mezczyzn — 24 punkty [92].

FLAME = wiek + APACHE x 2 + %TBSA x 2

Tabela 7. Skala FLAME

1 15-24 0-4 0-10
2 25-34 5-9 11-20
3 35-44 10-14 21-30
4 45-54 15-19 31-40
5 55-64 20-24 41-50
6 65-74 2529 51-60
7 75-84 30-34 61-70
8 85-94 35-39 71-80
9 95-104 40-44 81-90
10 - 45-49 91-100

Wyzej wymienione wskazniki oceny ryzyka zgonu wykorzystywane w ocenie pacjentow
oparzonych w korelacji z wynikami badan laboratoryjnych sg przydatne do przewidywania

rokowania w przypadku tej grupy chorych. Stworzono i zwalidowano juz ponad 40 modeli
predykowania $§miertelnosci pacjentow oparzonych, kazdy z nich ma swoja wtasng doktadnos¢,

czulo$¢ 1 swoistosé, nie kazdy z nich znalazt zastosowanie kliniczne [93].
B. Skale oceny stosowane uniwersalnie
Skale te nie zostaly zwalidowane pod katem oceny pacjentow oparzonych. Sg pomocne

W ocenie pacjenta jedynie na wybranych etapachleczenia.
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APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

Skala prognostyczna, wykorzystywana najczesciej celem oszacowania ryzyka zgonu pacjentow
leczonych w oddzialach intensywnej terapii. Wynik w skali APACHE II jest suma punktéw
uzyskanych w wyniku oceny 12 parametrow (temperatura ciata, $rednie cis$nienie tg¢tnicze,
akcja serca, czgstos¢ oddechow, parametry oddechowe u pacjentow zaintubowanych, pH krwi
tetniczej, Glasgow Coma Score (GCS), stezenia sodu i potasu, kreatynina, hematokryt, liczba
leukocytéw), wieku chorego oraz towarzyszacych chorob przewlektych. Dla wyliczonych

warto$ci oszacowane jest ryzyko zgon [94].
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Skala oceny wydolnosci narzadow u pacjentéw z sepsa przebywajacych na oddziale
intensywnej terapii. Jest wynikiem pracy zespotu powotanego w 1994r przez Europejskie
towarzystwo Intensywnej Terapii [95].
SOFA obejmuje 6 kategorii ocenianych w 4-punktowej skali:

e Stosunek tetniczej preznosci tlenu do odsetka preznosci tlenu w wydychanej

mieszaninie gazow (PaO2/Fi02);

e Liczba ptytek krwi;

e Stezenie bilirubiny w surowicy krwi;

e Warto$¢ Sredniego cisnienia te¢tniczego krwi, stosowanie lekow wazopresyjnych;

e (cena stanu $wiadomosci w skali Glasgow;

e Stezenie kreatyniny w surowicy krwi i/lub wielko$¢ diurezy.

Dysfunkcja narzadéw jest identyfikowana jako zachodzaca w nastepstwie zakazenia nagla

zmiana w skali SOFA o >2 pkt (wzgledem warto$ci wyjsciowej) [95,96].

2. Reakcja zapalna

2.1 Przebieg reakcji zapalnej

Pojecie zapalenia jest znane od wiekdéw. Juz w 25 w.p.n.e Celsus zdefiniowal gtéwne objawy
zapalenia “Notae vero inflammationis sunt quatuor. rubor et tumor cum calore and dolore”
(Objawy zapalenia sg cztery: zaczerwienienie, obrzek, gorgczka i bol). Pigty objaw, jakim jest

uposledzenie funkcji narzadu, zostat dodany pdzniej przez Galena [97]. Do XVIII w stan
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zapalny byl uwazany za zjawisko negatywne. W tym czasie zapoczatkowano liczne badania
majace na celu poznanie tego procesu. Prace, ktorym przewodniczyl Metchnikoff pozwolity na
zdefiniowanie procesu fagocytozy, opsonizacji i chemotaksji oraz odkrycie makrofagoéw i
komorek mikrogleju [98]. W kolejnych latach zglgbiano proces zapalny wyjasniajac rzadzace
nim mechanizmy oraz identyfikujac mediatory i produkujace je komoérki [99].

Reakcja zapalna ma na celu obron¢ organizmu przed czynnikami szkodliwymi oraz
naprawe tkanek, ktore ulegly uszkodzeniu; jest odpowiedzig na zaburzenie homeostazy ustroju.
Jest reakcja ochronng majaca na celu przywrocenie prawidlowej funkcji organizmu w
momencie, gdy mechanizmy homeostatyczne zawiodty a osiggna¢ moze to przez ich obejscie
lub sttumienie [100]. Polega na zbalansowanej odpowiedzi immunologicznej humoralnej 1
komorkowej, aktywacji cytokin oraz uktadu dopetniacza. Moze by¢ zapoczatkowana zarowno

przez czynniki egzogenne jak i endogenne, infekcyjne oraz nieinfekcyjne.

Stan zapalny, biorgc pod uwage czas jego trwania, mozna podzieli¢ na ostry 1 przewlekty[101].
Przebieg zapalenia mozna podzieli¢ na 3 fazy:
I.  Rozszerzenie naczyn i wzrost ich przepuszczalno$ci
II.  Naciek leukocytow

III.  Uruchomienie mechanizméw naprawczych

Istniejg 4 gtowne elementy biorace udziat w reakcji zapalnej: czynniki wyzwala  jace
reakcje zapalng, ich receptory, mediatory tej reakcji oraz komorki efektorowe [102].
Czynnikami spustowymi, zapoczatkowujgcymi proces zapalny, sg charakterystyczne i
powtarzalne wzorce molekularne zwigzane z elementami budowy i metabolizmu patogenow
(ang. pathogen associated molecular patterns — PAMPs) lub czasteczki zwigzane z
uszkodzeniem organizmu gospodarza (ang. danger associated molecular patern -
DAMPs)[103, 104]. Struktury zaliczane do PAMPs sg konieczne dla funkcjonowania patogenu,
natomiast nie wystgpuja one w organizmie cztowieka [105]. Klasycznymi przyktadami sa
lipopolisacharydy bakterii Gram-ujemnych (LPS) oraz material genetyczny (RNA/DNA)
wirusa. W przypadku czynnikéw endogennych wraz z uszkodzeniem lub w procesie nekrozy
komorki organizmu ludzkiego uwalniajg do przestrzeni mig¢dzykomodrkowej substancje
sygnalizujace zagrozenie. Substancje te okre$lane s mianem alarmin. Alarminy nie sa
uwalniane w procesie apoptozy [104]. Na komorkach znajduja si¢ receptory dla PAMPs i
DAMPs umozliwiajace odbior sygnatu o istniejagcym zagrozeniu (ang. pathogen recognition

receptor — PRR), do ktérych nalezag TLR-4 (ang. toll-like receptor 4) wigzacy LPS, NLRs (ang.
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nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor) czy ALRs (ang. AIM2-like
receptors). Przylaczenie si¢ PAMPs do PRR wyzwala wielokierunkowy sygnat
mi¢dzykomorkowy,

informujacy organizm o koniecznosci aktywacji procesu zapalnego i antydrobnoustrojowego,
skutkuje to ekspresja genow koniecznych do zapoczatkowania produkcji mediatorow reakcji
zapalnej. Kolejnym waznym skutkiem pobudzenia PRRs jest aktywacja komorek
prezentujacych antygeny — APC (antygen-presenting cells) w celu indukowania proliferacji i
roznicowania limfocytow T. Tak wiec przylaczenie ligandu do PRR inicjuje wrodzong
odpowiedz immunologiczng majacg na celu bezposrednie usunigcie czynnika sprawczego, a
jesli ta okaze si¢ niewystarczajaca takze odpowiedz immunologiczna nabyta ukierunkowana w

dziataniu na konkretny czynnik [106, 107, 108].

Uszkodzone komorki srodbtonka oraz limfocyty 1 makrofagi znajdujace si¢ w poblizu
zapoczatkowuja produkcje amin biogennych, cytokin prozapalnych, eikozanoidéow oraz
wolnych rodnikéw tlenowych. Metabolity kwasu arachidonowego, czasteczki adhezyjne,
cytokiny, chemokiny i czynnik aktywujacy ptytki krwi stymuluja uwalnianie innych
mediatorow 1 inicjujg chemotaksje monocytéw i limfocytow. Monocyty po przedostaniu si¢ do
tkanki docelowej przeksztatcaja si¢ w makrofagi. Aktywowane makrofagi, podobnie jak
pobudzone komorki $sroédbtonka wydzielaja mediatory reakcji zapalnej takie jak IL-1, IL-6,
TNF-a [109,110,111]. Produkowane substancje prowadzg do lokalnego poszerzenia naczyn
krwiono$nych, dezintegracji ciggtosci srédblonka oraz pojawienia si¢ czastek adhezyjnych na
jego powierzchni. Proces zachodzacy w naczyniach umozliwia migracj¢ leukocytow.
Pobudzeniu ulegaja takze mastocyty, komoérki dendrytyczne oraz makrofagi, ktore fagocytuja
produkty rozpadu oraz potencjalny czynnik sprawczy. Ponad to makrofagi, podobnie jak
pobudzone komorki srodbtonka wydzielajg mediatory reakcji zapalne;j.
Przybylte neutrofile prowadza dalsza fagocytozg, a nastgpnie sg fagocytowane przez makrofagi.
Powstale w nadmiarze wolne rodniki tlenowe powoduja dodatkowe uszkodzenie tkanki.
Fragmenty uszkodzonej tkanki 1 martwe leukocyty tworzgropg. Nastgpnie
naptywajace komorki  NK niszczg patogeny 1 zakazone komoérki organizmu oraz
wydzielajg interferon, co prowadzi do aktywacji makrofagdw, prezentacji antygenu oraz
uruchomieniu mechanizméw odpornos$ci swoistej za sprawg limfocytow Thl. Zapalenie jest
zatem wynikiem aktywacji elementow komérkowych, mediatoréw biochemicznych, takich jak
cytokiny (np. interleukina-1, TNF-a), kinazy (kinaza p38, JNK, MAPK), czynnikow
transkrypcyjne (np. NF-kB) oraz metaloproteinaz macierzy (MMP) [109,110,112, 113].
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Tak dtugo, jak dlugo czynnik zapalny dziala miejscowo, aktywnos$¢ pobudzonych
mediatoréw jest korzystna dla procesu zdrowienia. Rzadziej dochodzi do uogoélnienia reakcji
zapalnej, prowadzacej do zmobilizowania catego organizmu [114, 115]. Obserwacja stezen
substancji obecnych w organizmie pacjenta umozliwia podziat zapalenia pod tym wzglgdem na
dwie fazy, ktore naktadajg si¢ na siebie [116,112]:

I.  Faza prozapalna ze wzrostem TNF-a, IL-1beta, 11-2, IL-6, IL-8, IL-15, [FN-gamma
II.  Faza przeciwzapalna - wzmozona aktywno$¢ cytokin prozapalnych stymuluje synteze
cytokin przeciwzapalnych: rozpuszczalne receptory TNF, antagonisci receptorow

interleukiny 1, IL-4, IL-10, IL-13 oraz TNF-beta.

Mediatory przeciwzapalne moga by¢ odpowiedzialne za oslabienie mechanizmu
odpowiedzi komorkowej a zmniejszenie aktywno$ci cytokin prozapalnych na rzecz
przeciwzapalnych nie jest korzystne dla chorych 1 moze powodowaé stan immunosupresji

sprzyjajacy zakazeniom szpitalnym co pogarsza rokowanie [115,116].

2.2 SIRS

Zespdt ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej — SIRS (ang. systemic inflammatory response
syndrome) — ogolnoustrojowa aktywacja reakcji zapalnej, wtérna do choroby, ktorej przyczyng
moze by¢ zarowno czynnik zakazny jak 1 niezakazny. Nadmierna reakcja obronna organizmu
majaca na celu zlokalizowanie a nastgpnie wyeliminowanie czynnika sprawczego. Dochodzi
tutaj do masywnego uwolnienie mediatoréw stanu zapalnego. Substancje te poza
kontrolowaniem mechanizméw immunologicznych wplywaja takze na inne uktady i narzady
wywotujagc miedzy innymi zmiany w ukfadzie endokrynnym, zmiany metaboliczne i
hematologiczne. Dochodzi do przewagi aktywacji kaskady prozapalnej w stosunku do
przeciwzapalnej. Aktywowana, niekontrolowana burza cytokinowa moze doprowadzi¢ do
dysfunkcji narzadowych a tym samym nawet do zgonu [117].

Prawidlowo przebiegajaca reakcja zapalna jest doskonale zbalansowanym procesem
aktywacji odpowiedzi humoralnej, komoérkowej, kaskady cytokin oraz uktadu dopetiacza.

Jesli stan zapalny rozprzestrzenia si¢ w sposob niekontrolowany organizm uruchamia
mechanizmy przeciwzapalne opisywane w literaturze jako zespdt kompensacyjnej reakcji
przeciwzapalnej — CARTS. Im silniejszy proces zapalny tym silniejsza odpowiedz
przeciwzapalna co w konsekwencji prowadzi do znacznego spadku odpornosci a ten do

rozwoju powiklan. Aktualnie terminu CARTS uzywa si¢ celem podkreslenia stanu
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immunosupresji jaki powoduja w organizmie takie stany jak uogolniona infekcja, cigzkie
oparzenie czy powazny uraz [118].

Pojecia SIRS uzyto po raz pierwszy w 1991r., w Stanach Zjednoczonych na konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Ratunkowej [119]. Zdefiniowano kryteria jej
rozpoznawania: SIRS mozna rozpozna¢ u Pacjenta prezentujacego co najmniej 2 z
wymienionych objawow:

e Temperatura ciata >38 lub <36°C;

e Akgcja serca >90/minutg;

e Czestotliwo$¢ oddechu >20/min lub pCO2 <32mmHG;

e Liczba leukocytow >12000/mm? lub <4000/mm?> badz obecnosé >10% niedojrzatych

neutrofilow.
Czynniki wywotujace SIRS mozna podzieli¢ na dwie gtéwne kategorie [120].

Tabela 8. Czynniki wywolujace SIRS

Bakteryjnag Oparzenie
Wirusowa Zabieg operacyjny
Grzybicza Ostre zapalenie trzustki (OZT)
Zespol wstrzasu toksycznego (egzotoksyny, Zatrucie substancja toksyczna
endotoksyny) Ostre niedokrwienie narzadu

Reakcje polekowe

Urazy, w tym politrauma

Ostre choroby hematologiczne

Rumien wielopostaciowy

Nowotwor ztosliwy

Definicja SIRS zostala stworzona jako narz¢dzie w diagnostyce sepsy — proste, mozliwe do
zastosowania w kazdych warunkach, nie wymagajace drogich testow, opierajace si¢ na tatwo
dostepnych parametrach. Okazata si¢ jednak malo uzyteczna w tym obszarze ze wzgledu na
powszechno$¢ wystepowania objawow SIRS u pacjentow oddzialéw intensywnej terapii, brak

parametru rdéznicujagcego go na wcezesnym etapie od prawidtowo przebiegajacej reakcji
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zapalnej, zbyt duza czuto$¢ 1 matg swoisto$¢ ocenianych parametréw. SIRS jest klinicznie nie
do odrdznienia u pacjentow z cigzka infekcja 1 u pacjentdow z powaznym urazem bez
wspotistniejacej infekeji [121]. Kolejnym istotnym problemem jest fakt, iz Zaden z ocenianych
parametréw nie pozwala na oceng ryzyka rozwoju niewydolnos$ci narzagdowej [122].

15% pacjentow przyjmowanych do szpitala spetnia kryteria SIRS, w trakcie hospitalizacji
stwierdzi¢ je bedzie mozna nawet u 47% z nich [123]. Wsrod pacjentow zglaszajacych si¢ na
izbe przyje¢ prezentujacych objawy SIRS — potwierdzono infekcje w 68% [124].

Mozliwe, 1z rozw0j biologii molekularnej 1 genetyki przyniesie kolejny parametr, ktory uczyni

definicje SIRS bardziej uzyteczng w diagnostyce infekeji [125].

2.3 Ewolucja definicji sepsy

Sepsa od wielu lat stanowi powazny problem epidemiologiczno-terapeutyczny. Duza analiza
opublikowana na tamach czasopisma Lancet w styczniu 2020r. mowi o 48,9 milionach
przypadkow oraz 11 milionach zgonow z powodu sepsy w 2017 r. Jak wynika z badania 1 na
5 zgondw jest spowodowany sepsa, 85% z nich ma miejsce w krajach rozwijajacych si¢ a 2 na
5 dotyczy dzieci, ktore nie ukonczyty 5 roku zycia [126].

Definicja sepsy pozostaje w ciggtej ewolucji co zwigzane jest z rozwojem medycyny oraz nauk
pokrewnych. Z kazdym rokiem ro$nie nasza wiedza na temat biologii, fizjologii i patofizjologii
procesOw zwigzanych z zakazeniem. Sepsa pozostaje jednak zjawiskiem nadal nie w pehni
zrozumiatym. Przyczyna tego jest ogrom zjawisk i mechanizmow towarzyszacych tej jednostce
chorobowe;j.

Pochodzace z greki stowo ,,sepsa” oznacza psujgcg si¢ materie. Jego pierwsze
udokumentowane uzycie odnotowano w dzielach Homera. Stlowem tym postugiwali si¢
nastepnie tez Galen oraz Hipokrates [127,128]. Wraz z odkryciem istnienia drobnoustro jow,
w XIX wieku, terminem tym opisywano zatrucie krwi. Pierwsza wspotczesng definicj¢ sepsy
zaproponowat w 1914r niemiecki lekarz Hugo Schottmiiller twierdzac, iz ,,sepsa jest obecna,
jesli rozwinelo si¢ ognisko, z ktorego patogenne bakterie, stale lub okresowo, atakujg
krwioobieg w taki sposob, ze powoduje to subiektywne 1 obiektywne objawy” [129,130]. W
XX wieku znaczna $miertelno$¢ powodowana obecno$cig bakterii we krwi sklonila do
przedsiewzigcia wielu badan nad sepsa oraz nad wplywem odpowiedzi immunologicznej
pacjenta na jej przebieg. Niejednorodnos$¢ procesu chorobowego oraz brak jasnej definicji
sepsy stwarzato powazne trudnosci w jej rozpoznawaniu, leczeniu oraz interpretowaniu badan

nad nig prowadzonych [131].
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W 1991 roku, na konferencji uzgodnieniowej majacej miejsce w Stanach Zjednoczonych
zdefiniowano pojgcie sepsy a takze okreslono kryteria jej rozpoznawania (SEPSIS-1), co miato na
celu umozliwi¢ jej wczesne rozpoznanie i jak najszybsze wlaczenie leczenia. Wprowadzono tu
pojecie ogolnoustrojowego zespotu objawoOw powstajacych na skutek reakcji zapalnej (SIRS),
bedacego wynikiem oddzialywania czynnikéw zardwno zakaznych, jak 1 niezakaznych [119].
Konsensus SEPSIS-1: Sepsa = SIRS + udokumentowane zakazenie

Ciezka sepsa = sepsa + niewydolno$¢ wielonarzadowa.

Wstrzas septyczny = cigzka sepsa z uporczywa hipotensjg niecodpowiadajgcag na ptynoterapie

Podjeta proba usystematyzowania poje¢ dotyczacych sepsy wywotata liczne
kontrowersje, najwigksze watpliwosci dotyczyly sztywnych i mato swoistych kryteriow
diagnostycznych SIRS [132]. W zwiazku z licznymi zastrzezeniami, w celu ich rozwazenia i
ewentualnego redefiniowania pojecia sepsy, w 2001 roku powotano miedzynarodowy zespot
ekspertow. W wyniku tego spotkania zmieniono definicji sepsy, rozszerzono jednak kryteria
diagnostyczne SIRS z ocenianych 4 do 24 parametréw (SEPSIS-2). Parametry te mozna
podzieli¢ na: objawy ogélne, cechy stanu zapalnego, objawy hemodynamiczne oraz ocen¢
perfuzji tkankowej [133]. Istotng zmiang byt brak koniecznos$ci potwierdzenia zakazenia,
kryteria spetniat takze pacjent, u ktorego podejrzewano zakazenie [133]. Mimo wszystko,
bazujac na nowych kryteriach pod poj¢ciem sepsy mogla si¢ kry¢ niewielka infekcja u pacjenta
z leukocytozg 1 tachykardig [108,121].

W styczniu 2014 r. zostata powotana grupa robocza Sepsis Definitions Task Force,
sktadajaca si¢ z przedstawicieli Europejskiego Towarzystwa Intensywnej Terapii (ang.
European Society of Intensive Care Medicine) oraz Miedzynarodowego Towarzystwa
Intensywnej Terapii (ang. Society of Critical Care Medicine). Ich zadaniem byto opracowanie
definicji sepsy z uwzglednieniem aktualnej wiedzy medycznej. Wyniki pracy zespotu zostaty
opublikowane na tamach Journal of the American Medical Association (JAMA) 23 lutego 2016
roku [134]. Powstala nowa definicja sepsy (SEPSIS-3), obowigzujaca do dzisiaj, wedlug ktore;j
sepsa to ,zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadowa spowodowana zaburzong regulacja
odpowiedzi ustroju na zakazenie” [108, 134]. Nowa terminologia nie uwzglednia pojecia
zespotu ogolnoustrojowej reakcji zapalnej SIRS, zrezygnowano takze z terminu ci¢zka sepsa.
Mianem wstrzasu septycznego okreslono stan utrzymywania si¢ u chorego z sepsa hipotensji,
wymagajacej podawania lekow wazopresyjnych w celu utrzymania $redniego ci$nienia
tetniczego >65 mmHg, u ktorych stezenie mleczandow wynosi powyzej 2 mmol/l (18 mg/dl)

pomimo uzyskania odpowiedniego wypelnienia tozyska naczyniowego [134]. Zmianie ulegly
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takze kryteria rozpoznawania sepsy. Obecnie oparte sg one na skali SOFA, w przypadku ktore;j
dysfunkcja narzadow jest identyfikowana jako zachodzaca w nastepstwie zakazenia nagla

zmiana w skali SOFA o >2 pkt (wzgledem warto$ci wyjsciowej) [95,108, 134].
Ocena pacjenta w skali SOFA obejmuje 6 parametrow:

e Stosunek tetniczej preznosci tlenu do odsetka tlenu we wdychanej mieszaninie gazéw
(PaO2/FiO7.

e liczbe plytek krwi;

e stezenie bilirubiny w surowicy;

e warto$¢ $redniego ci$nienia tetniczego (mean arterial pressure), stosowanie lekow
wzopresyjnych;

e oceng stanu $wiadomosci w skali Glasgow;

e stezenie kreatyniny w surowicy i/lub wielkos$¢ diurezy.

Tabela 9. Skala SOFA

3 4
Oddechowy >400 <400 <300 <200 <100
Pa0O2/FiO2
Moczowy <110 110-170 171-299 300-440 Diureza < | >440 Diureza <
Kreatynina 500ml/d 200ml/d
(mmol/l)
Watroba <20 20-32 33-101 102-204 >204
Bilirubina
(mmol/l)
Krazenia Prawidtowe MAP Dopamina <5 Dopamina >5 lub Dopamina >15
(Hipotensja) BP <70 Dobutamina w adrenalina < 0,1 lub adrenalina >
mmHg kazdej dawce | lub noradrenalina< 0,1 lub
0,1 noradrenalina >
0,1
Krwiotworczy >150tys <150 tys <100 tys <50 tys <20tys
(plytki krwi)
Nerwowy (GSS) 15 13-14 10-12 6-9 <6

Przyjeto takze jako istotny diagnostycznie, uproszczony model skali SOFA, okreslony

nazwa quick SOFA (qSOFA), oceniajacy wystepowanie 3 objawow: zaburzen §wiadomosci,
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skurczowego cisnienia tetniczego <100 mm Hg, czestotliwosci oddechow >22/minute.
Stwierdzenie 2 z 3 powyzszych ma istotng warto$¢ diagnostyczna. Stanowi przydatny wskazn
ik przytozkowy dla identyfikacji pacjentow z zakazeniami o potencjalnie niekorzystnym roko

waniu, okazat si¢ by¢ szczeg6lnie uzyteczny w warunkach pozaszpitalnych [136, 137, 138].

W 2002 r. stworzona zostata globalna inicjatywa pod nazwa Surviving Sepsis Campaign (SSC),
ktorej celem jest zmniejszenie zachorowalno$ci 1 $miertelnosci zwigzanych z sepsg 1 wstrzgsem
septycznym poprzez uswiadamianie zagrozen zwigzanych z sepsg, promowanie rozwoju i wdrazania
nowych metod diagnostycznych, zwickszanie odsetka prawidtowo wdrozonej terapii oraz poprawe
opieki nad chorym. Organizacja powstata przy wspolpracy Europejskiego Towarzystwa Intensywne;
Terapii (ang. European Society of Intensive Care Medicine) oraz Migdzynarodowego Towarzystwa
Intensywnej Terapii (ang. Society of Critical Care Medicine). W pozniejszym czasie dofgczyta takze
organizacja Global Sepsis Alliance (GSA) [139].

Pierwsze zalecenia Kampania ,,Pokona¢ Sepse” (SSC) opublikowata w 2004 roku, po
czym zostaly one trzykrotnie zaktualizowane w 2008 oraz 2012 roku [140, 141, 142].
Najnowsze wytyczne opublikowano w 2016 roku [143]. Skupiono si¢ w nich na wczesnym
postepowaniu z pacjentem z sepsg lub we wstrzasie septycznym. Zalecenia zostaty podzielone
na kilka kategorii: rozpoznanie, antybiotykoterapia, kontrola ogniska
zakazenia, ptynoterapia, leki wazopresyjne, procedury przetoczeniowe, glikokortykoste roidy,
stosowanie immunoglobulin, antykoagulanty 1 pozaustrojowe oczyszczenie krwi,
dializoterapia, stosowanie wodoroweglanéw, zapobieganie owrzodzeniom stresowym,
profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zywienie [108]. Obrano taktyke
przedstawiania wytycznych w formie ,,pakietow zadan” — niewielkiej liczbie (zwykle od trzech
do szesciu) opartych na dowodach (EBM) dziatan, ktore iacznie maja poprawi¢ wyniki
pacjentow bardziej niz kazdy z elementow osobno [139]. Wytyczne z 2008 roku obejmowaty
pakiet resuscytacyjny, ktory mial zosta¢ wdrozony w 6 godzin, oraz pakiet leczenia sepsy,
rozplanowany na 24 godziny [141]. W 2012 roku byty to pakiety dotyczace pierwszych 3 oraz
6 godzin [142]. Aktualizacja wytycznych SSC opublikowana w roku 2016 zawierala istotne
zmiany w stosunku do poprzednich wydan [140-143]. Zmianie ulegly zalecenia dotyczace
antybiotykoterapii i stabilizacji hemodynamicznej pacjenta. Leczenie dozylnym antybiotykiem
o szerokim spektrum dziatania nalezy rozpocza¢ w ciaggu jednej godziny od rozpoznania sepsy
(>jeden lek) lub wstrzasu septycznego (>dwa leki). Podkreslono, iz przed wiaczeniem leczenia
nalezy pobra¢ do badania mikrobiologicznego probki krwi (z >dwo6ch miejsc, kazda na podioza

tlenowe 1 beztlenowe) oraz innych materiatéw (w zaleznos$ci od przypuszczalnej etiologii), pod
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warunkiem, ze nie begdzie skutkowalo to opdznieniem wigczenia tybiotykoterapii. Leczenie
empiryczne nalezy dobiera¢ zgodnie z lokalng epidemiologia i otrzymywanymi wzorcami
opornosci. W przypadku, gdy u chorego z sepsa stwierdza si¢ cechy hipoperfuzjai tkankowej
ptynoterapi¢ nalezy rozpocza¢ od podawania krystaloidow w ilosci >30 ml/kg w ciggu
pierwszych 3 godzin. Nalezy dazy¢ do normalizacji stezenia mleczanéw w osoczu, czesto
powtarza¢ ocen¢ stanu hemodynamicznego, monitorowaé parametry tak aby zapobiegaé
hiperwolemii. Rekomendowanym lekiem pierwszego wyboru we wstrzasie septycznym jest
noradrenalina, a docelowa warto$¢ sredniego ci$nienia t¢tniczego wynosi >65 mm Hg. Zaleca
si¢ takze jak najszybsza eliminacj¢ potencjalnych ognisk zakazenia, takich jak cewniki i
dostepy naczyniowe, co wigze si¢ z ich usuni¢ciem lub wymiang na nowe. Najnowsze,
aktualnie obowiazujace wytyczne zostaly opublikowane w 2021 r. sktadaja si¢ z 93, z czego 15
ma charakter zalecen silnych opartych na wysokiej jakosci dowodach naukowych. W osobnym
dokumencie opublikowano ,,pakiet zadan” w ktoérym szczegdlng uwage zwrocono na kluczowe
znaczenie jak najszybszego odpowiedniego postgpowania i tym samym ograniczono go tylko

do pierwszej godziny po postawieniu rozpoznania [144].
Postepowanie zgodne z SSC Hour-1 Bundle opiera si¢ na:

e oznaczeniu stezenia mleczanéw we krwi;

e pobraniu krwi na posiewy przed wiaczeniem antybiotykoterapii,

e zastosowanie antybiotykoterapii szerokospektralne;j;

e rozpoczeciu szybkiego przetaczania roztworu krystaloidow w ilosci 30 ml/kg u pacjenta
z hipotensja lub stezeniem mleczandw we krwi wynoszacym >4 mmol/l;

o wilaczeniu lekow wazopresyjnych, w przypadku hipotensji utrzymujacej si¢ pomimo

ptynoterapii, tak aby uzyskac¢ $rednie ci$nienie tetnicze > 65 mmHg.

Proces definiowania sepsy z pewnoscig nie zostatl ukonczony, zjawisko to pozostaje
przedmiotem licznych badan, a najnowsza jej definicja oraz kryteria rozpoznawania,
zwazywszy na kierunek, w ktorym zmierza medycyna, zapewne bedzie dookreslona nowym

kryterium molekularnym badz immunologicznym.
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2.4 Stan zapalny jako element odpowiedzi na uraz

Z raportu za 2019 rok przedstawionego przez WHO wynika, iz w skali $wiata 4,4 miliona ludzi
poniosto §mier¢ w wyniku urazu. Stanowi to 8% wszystkich zgonow. W przedziale wieckowym
5-29 r.z. trzy sposrdd pigciu najczestszych przyczyn $mierci maja charakter urazowy-
przypadkowy lub zamierzony (wypadki komunikacyjne, zabdjstwo, samobo jstwo). Raport
podkreslit takze 1z grupg najbardziej narazong na §mier¢ w wyniku urazu sg mtodzi mezczyzni
o niskim statusie socjoekonomicznym. Ponad to po pomoc zgtasza si¢ rocznie 10 milionow
0sob bedacych ofiarami urazéw nie powodujacych bezposrednio $mierci [145].

Prace Baker’a [146] 1 Trunkey’a [147] doprowadzity do powstania podziatu zgonow
bedacych nastepstwem urazu, w zaleznos$ci od czasu w jakim wystapity w stosunku do urazu,
na 3 grupy : zgony natychmiastowe, wczesne oraz poézne. Pod koniec XX wieku przedstawiaty
si¢ one nastepujaco: 45% stanowity zgony w pierwszej godzinie po urazie, 34% zgony wczesne
(1-4h po urazie), 20% zgony w czasie poézniejszym niz tydzien po urazie. Glownymi
przyczynami zgondéw natychmiastowych 1 wezesnych byty urazy OUN i krwotoki [146, 147].

Aktualnie, w zwigzku z ogromnym postepem medycyny ratunkowej model ten nie jest
juz aktualny co potwierdzaja wieloosrodkowe obserwacje [148-150]. To, co nie ulegto zmianie,
to przyczyny zgonow nastepujacych w krotkim czasie po urazie. Nadal wiodacymi
przyczynami §mierci sg tutaj krwotok oraz uraz OUN [151]. Wielu pacjentow, ktorzy dzieki
postepowi medycyny przezyli masywny krwotok jest narazonych na rozwoj niewydolnosci
wielonarzadowej oraz sepsy [152]. SIRS jest nieodtagcznym elementem przebiegu cigzkiego
urazu, jest reakcja zapalng powstala w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek 1 utrate krwi, rozwija
si¢ juz w ciggu pierwszych 30 minut po urazie [153,154].

Powazne wurazy czgsto sg przyczyna znacznej immunosupresji, wywolujg
ogo6lnoustrojowa, ostra, nieswoistag odpowiedz immunologiczna, paradoksalnie zwigzang ze
spadkiem odpornosci na infekcje [153,155]. Przyczyna jest gwaltowna, masywna utrata
limfocytow T w mechanizmie apoptozy — mechanizm tego zjawiska pozostaje nadal niejasny
[155,156]. Limfopeni¢ poprzedza wystgpienie stanu zapalnego z bardzo duzym stezeniem
cytokin prozapalnych [157]. To stosunek czynnikow prozapalnych do przeciwzapalnych bedzie
decydowato tym czy organizmowi uda si¢ przywrdci¢ homeostazg czy, w przeciwnym razie,
przej$¢ w stan przewleklej reakcji zapalnej z immunosupresja i hipermetabolizmem [158].
Uwolnienie mediatoréw zalezy przede wszystkim od cigzko$ci urazu a wtornie od aktywacji

r6znych kaskad mediatorow podczas powiklan pourazowych/pooperacyjnych. Mediatory maja
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zatem decydujace znaczenie w odniesieniu do intensywnos$ci uszkodzenia narzadu 1 wyniku
leczenia [111]. Gléwnymi czynnikami pogarszajacymi rokowanie sg wiek pacjenta i rozlegtosé

urazu [160].

Uraz prowadzi do uwolnienia alarmin z uszkodzonych tkanek. Alarminy wchodzg w
reakcj¢ z komoérkami uktadu odpornosciowego zapoczatkowujac stan zapalny. Odpowiedzi
zapalne na uraz sg mediowane gtoéwnie przez makrofagi. Elementy komorkowe uwalniane w
wyniku ich uszkodzenia wraz z pobudzonym s$rédblonkiem powoduja aktywacje uktadu
krzepnigcia. W przypadku urazu uktad dopelniacza jest aktywowany gléwnie przy udziale
uktadu krzepnigcia. Ze wzgledu na funkcje efektorowe aktywowanych biatek dopetniacza
stanowi on zagrozenie dla komorek wlasnych organizmu. Skutki niekontrolowanej aktywacji
uktadu dopehiacza moga doprowadzié¢ do systemowego uszkodzenia tkanek i narzadoéw [161].
Prawidtowo przebiegajaca reakcja zapalna ulega samoograniczeniu i wygaszeniu. Mozliwa jest
takze sytuacja, w ktorej pierwotny, wywotany urazem, stan zapalny spowoduje nadmierng
wrazliwos$¢ komorek uktadu odporno$ciowego, gtéwnie makrofagow i neutrofilii. Komorki te
stang si¢ nad reaktywne w stosunku do antygenéw bakterii oraz toksyn przez nie
produkowanych, wchodzac z nimi w reakcje zapoczatkowujace masywny wyrzut cytokin
prozapalnych [162, 163]. Regulowana w duzej mierze przez leukocyty T odpowiedz
przeciwzapalna spehliajaca rol¢ mechanizmu kontrolnego, przeciwdzialajacego powstaniu
nadmiernego stanu zapalnego [164]. Reakcja przeciwzapalna moze aktywnie thumi¢ odpornos¢
przeciwdrobnoustrojowg, a tym samym by¢ odpowiedzialna za zwigkszong podatnos$c
pacjentow po urazach na infekcje [163]. W ciezkich urazach sytuacje komplikuja dodatkowo
urazy jatrogenne, takie jak procedury chirurgiczne — kazdy kolejny uraz zapoczatkowuje

wtérne reakcje zapalne.

Uraz zaburza homeostaze ustroju. Wszelkie dziatania majace na celu przywrocenie
rébwnowagi w organizmie mogag przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia $miertelnos$ci zwigzanej z
urazem. Trwajg badania nad markerami biologicznymi czy genetycznymi charakteryzujgcymi
tych pacjentow, ktore umozliwiltyby stworzenie skuteczniejszych metod terapeutycznych [165].
Identyfikacja nowych alarmin oraz cytokin zaangazowanych w przebieg reakcji zapalnej
otwiera mozliwos$ci terapeutyczne w leczeniu cigzkich postaci SIRS i dysfunkcji narzadow

zaleznych od SIRS [154].
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II. Cele pracy

1.

Czy wykonanie stycznej nekrektomii wptywa na parametry stanu zapalnego w okresie
okotooperacyjnym?

Czy wykonanie nekrektomii do powigzi wptywa na parametry stanu zapalnego w
okresie okolooperacyjnym?

Czy zabieg pobrania skory do przeszczepu wpltywa na parametry stanu zapalnego w
okresie okotooperacyjnym?

Ocena wptywu rozlegtosci oraz lokalizacji rany oparzeniowej na parametry staniu
zapalnego 1 ich zmiany w zalezno$ci od wykonanej procedury chirurgiczne;.

Ocena wplywu dlugosci hospitalizacji na poziom analizowanych parametrow.
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[II. Materiaty 1 metody

Badanie przeprowadzono za zgoda Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu. Kazdy pacjent uczestniczacy w badaniu zapoznat si¢ z pisemng informacja o
badaniu, a nastgpnie w formie pisemnej wyrazit sSwiadomg zgodg na udzial w badaniu. Pacjenci,
ktérzy ze wzgledu na rozlegtos¢ lub lokalizacje urazu nie mogli wtasnorgcznie ztozy¢ podpisu,

wyrazili zgodg¢ ustnie w obecnosci dwdch lekarzy, ktorzy poswiadczyli ja swoimi podpisami.
1. Grupa badana

Grupe badang stanowili pacjenci hospitalizowani w Oddziale Oparzen Matopolskiego Centrum
Oparzeniowo-Plastycznego w Krakowie. Do prospektywnego badania klinicznego, sposrod
chorych leczonych w latach 2019-2023 zakwalifikowanych zostato 34 pacjentow, w tym 4 (12
%) kobiety 130 (88 %) mezczyzn, w wieku od 20 do 74 lat. Do badania zakwalifikowana zostala
grupa pacjentdOw z oparzeniem stopnia IIb 1 III obejmujacym nie mniej niz 20%, ale nie wigce;j
niz 50% TBSA. Sredni wick pacjentoéw to 47,6 lat, mediana wieku pacjentow to 50 lat. Pobyt
szpitalny pacjentow z grupy badanej wynosit od 19 dni do 292 dni, $redni czas hospitalizacji w
badanej grupie wyniost 79,4 dni. Oceny powierzchni oparzenia dokonywano przy uzyciu
tablicy Lunda-Browdera, w ktorej to wartosci liczbowe odpowiadaja powierzchni danej okolicy
ciala, wyrazonej jako procent calkowitej powierzchni ciata. W grupie badanej oparzenie
obejmowato od 20% do 50% powierzchni ciata (Srednia wynosita 33,1%, mediana to 35%).
Dodatkowo, oparzenie drég oddechowych rozpoznano u 10 pacjentow. U 19 chorych
wystepowaly choroby przewlekle: cukrzyca typu 2 u 2 chorych (5,8%), nadcis$nienie tetnicze u
7 chorych (20,5%), otytos¢ u 5 chorych (14,7%), choroba niedokrwienna serca u 2 chorych
(5,8%), choroba alkoholowa (ZUA) u 9 chorych (26,4%). W grupie badanej wywiad 6
pacjentow obciazony byt wigcej niz jedng choroba przewlekta. Sposréd wszystkich 34
pacjentow, niepomyslne zejscie dotyczyto 5 (14,70%) z ich. Srednia wieku pacjentow, ktérzy
opusci szpital to 45,55 lat, w przypadku chorych ktorych pobyt zakonczyt si¢ zgonem byto to
59,80 lat. Powierzchnia oparzenia byla mniejsza w pierwszej grupie i wynosita odpowiednio —

33,06 % oraz 39,4%.
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Z badania wykluczeni zostali:
e pacjenci z chorobami towarzyszacymi istotnie wplywajacymi na odpowiedz
immunologiczng;
e pacjenci z rozpoznanymi przed urazem niedoborami odpornosci;
e pacjenci przyjmujacy przewlekle leki immunosupresyjne;
e pacjenci niepetnoletni;

e pacjenci powyzej 75 roku zycia.

Przeprowadzone zabiegi chirurgiczne. Do badania zakwalifikowana zostata grupa
pacjentow ze Srednio ciezkimi 1 cigzkimi oparzeniami wymagajaca hospitalizacji 1 leczenia
chirurgicznego. Z grupy tej wyodrebnione zostaty 3 podgrupy w zaleznosci od wykonywanej
procedury chirurgicznej: nekrektomii do powigzi, nektektomii stycznej oraz pobrania skory do
przeszczepu. Do badania zostaty wiaczone procedury w trakcie ktorych uraz chirurgiczny,
zwigzany z Kkoniecznos$cig opracowania lub zamknigcia rany oparzeniowej, dotyczyt
przynajmniej 5%, ale nie wigcej niz 20% catkowitej powierzchni ciala. Z badania wylaczone
zostaty zabiegi, w czasie ktorych wykonana byla wigcej niz jedna z powyzszych procedur.
Nekrektomia do powigzi wykonywana byta z uzyciem koagulacji monopolarnej firmy Emed
lub/oraz Erbe. W zabiegach nekrektomii stycznej oraz pobrania skory do przeszczepu

wykorzystywano dermatomy firmy Padgett oraz Zimmer.
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Zdjecie 1. Dermatom firmy Zimmer
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2. Material poddawany analizie laboratoryjne;.

U wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu w celu wykonania oznaczen laboratoryjnych
pobierano krew zylng (obwodowa lub z wklucia centralnego). Krew do badania byta pobierana
w okresie okotooperacyjnym trzykrotnie: na godzing przed zabiegiem oraz trzy i dziewigé
godzin po zakonczeniu zabiegu. W badaniach wykorzystywany byt sterylny i zamkniety system
do podcisnieniowego pobierania probek krwi zylnej — BD Vacutainer. Korzysci ptynace z
zastosowania takiego rozwigzania to poprawa bezpieczenstwa i szybkos$ci pracy, ale przede
wszystkim ograniczenie mozliwosci wystapienia btedu laboratoryjnego, poniewaz pobrany
materiat trafia bezposrednio do préobowki z odczynnikiem.

Przed pobraniem materiatu do badania probéwka byta oznakowana danymi chorego.
Przygotowanie pacjenta polegalo na poinformowaniu go o celu 1iprzebiegu badania,
zapewnieniu wygodnej i bezpiecznej pozycji oraz zapewnieniu antyseptyki poprzez przemycie
miejsca pobrania preparatem na bazie alkoholu. Tak pobrana krew po odpowiednim

zabezpieczeniu byta przesytana do laboratorium.

Tabela 10. Normy laboratotyjne analizowanych parametrow stanu zapalnego

Leukocyty 4-10 tys/ul
CRP <5 mg/1

Prokalcytonina <0,5ng/ml

Haptoglobina 0,3-2,0 g/l
Fibrynogen 2-4 g/l
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Zdjecie 3. Zamknigty system do podcisnieniowego pobierania probek krwi zylnej — BD Vacutainer

Morfologia. Krew pobierana byta, zgodnie z zaleceniami ICSH (International Council
Society of Haematology), do probowek z antykoagulantem pod postacig soli dipotasowej

EDTA (kwasu etylenodiaminotetraoctowego)-(KoEDTA). Celem oznaczenia morfologii

pobierano 2 ml krwi. Oznaczenia wykonywano za pomocag systemu Sysmex XN-2000
wykorzystujacego nowoczesne technologie pomiarowe jak DC (direct current) czyli detekcji z
uzyciem plynu ostaniajgcego i pradu statego przy zliczaniu czerwonych krwinek (RBC) i ptytek
krwi (PLT); metody SLS (Sodium Lauryl Sulfatate) polegajacej na wykorzystaniu
laurynosiarczanu sodu i fotometrii celem oznaczenia hemoglobiny (Hgb) oraz fluorescencyjne;j
cytometrii przeptywowej (fluorescence flow cytometry, FFC) do zliczania krwinek biatych

(white blood cels WBC), ich wzoru odsetkowego oraz do zliczania retikulocytow.

Technologia stosowana przy analizie w aparacie XN umozliwia wiarygodne i dokladne
zliczanie biatych krwinek, poniewaz jej zastosowanie efektywnie zapobiega zaktoceniom ze

strony erytrocytow opornych na lize oraz czasteczek takich jak zanieczyszczenia i lipidy.
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Zdjecie 4. Modut analityczny Sysmex XN-2000

Fibrynogen. Krew pobierano do probéwek o pojemnosci 1,8ml zawierajacych
buforowany roztwor cytrynianu, w ktorych stosunek krwi do dodatku wynosi 9:1. Cytrynian
trojsodowy taczy si¢ z jonami wapnia hamujac kaskadg czynnikow krzepnigeia. Stezenie
fibrynogenu mierzono przy uzyciu metody immunonefelometrycznej na aparacie ACL TOP

500 CTS, firmy Instrumentation Laboratory.

Zdjecie 5. Analizator ACL TOP serii 50
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Haptoglobina (HPT). Krew pobierano do proboéwek o pojemnosci 4 ml zawierajacych
antykoagulant w postaci heparyny. W stosowanych probowkach, zastosowana jest heparyna
litowa wystepujaca w postaci suchej, rozpylonej na wewnetrznych $cianach probowek tak aby
zapewni¢ jej roOwnomierng dystrybucje a co za tym idzie jej mozliwie najlepsza
rozpuszczalnos¢.

Stezenie haptoglobiny mierzono przy uzyciu metody immunoturbidymetrycznej na aparacie

DxC 700 AU, firmy Beckman&Coulter.

Bialko C-reaktywne (CRP). Krew pobierana byta do probdéwek, o objetosci 4ml,
umozliwiajgcych analiz¢ surowicy. Probowki te zawierajg dodatek w postaci aktywatora
wykrzepiania pod postacig krzemionki.

Oznaczenie tego markera wykonywano metodg immunoturbidymetryczng na aparacie DxC 700
AU, firmy Beckman&Coulter. Trwajace okoto 60 minut badanie bazuje na obserwacji zmian
rozproszenia 1 przepuszczalnos$ci S$wiatta zwigzanej bezposrednio ze stezeniem biatka

w badanej probce.

Zdjecie 6. Analizator biochemiczny DxC 700 AU

Prokalcytonina (PCT). Krew pobierana byla do probowek, o objetosci 4ml,
umozliwiajgcych analiz¢ surowicy. Probowki te zawierajg dodatek w postaci aktywatora

wykrzepiania pod postacig krzemionki.
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Oznaczenia tego parametru wykonywane byly metoda immunochemiczng na aparacie Cobas e
801 produkowanym przez firm¢ Roche Diagnostics. Urzadzenie to obstuguje zakres testow

immunologicznych wykorzystujac innowacyjng technologie¢ elektrochemiluminescencji.

Zdjecie 7. Jednostka analityczna Cobas e 801

Lacznie podczas jednego oznaczenia pobierano 11,8 ml krwi (oznaczenia prokalcytoniny i CRP
wykonywano w tym samym materiale). Catkowita objgto$¢ krwi pacjent potrzebna do
oznaczenia parametrow stanu zapalnego sktadajacych si¢ na pelng probe, jedno pobranie przed

zabiegiem oraz dwa po zabiegu wigzaty si¢ z wynosita 35,4 ml.

3.Analiza statystyczna

Normalno$¢ rozktadow danych testowano przy pomocy testu Shapiro-Wilka oraz graficznie
przez rysowanie wykresow kwantylowych. Dynamik¢ zmian badano przy wykorzystaniu
analizy wariancji ANOVA dla pomiaréw wielokrotnych, tam, gdzie dane spetniaty zalozenia
tej procedury (normalno$¢ oraz sferyczno$¢). Do pozostalych danych stosowano test
Friedmana. Analizy post-hoc dokonywano przy pomocy sparowanych testow t Studenta dla
pomiaréw dwukrotnych z poprawka Bonferroniego dla ANOVY oraz sparowanych testow
Wilcoxona dla testu Friedmana z ta sama poprawka.

Korelacje pomigdzy poziomami zmiennych wyliczano przy pomocy wspétczynnika Pearsona
dla danych par zmiennych roztozonych normalnie i testowano jej istotno$¢ przy pomocy testu
t Studenta. Korelacje zmiennych, ktorych rozktad mocno odbiegat od normalnego mierzono

przy pomocy wspoiczynnika Spearmana i testowano jej istotnos¢ przy pomocy testu Z.
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Réznice pomiedzy poszczegdlnymi zabiegami testowano przy pomocy jednoczynnikowe;]
ANOVY tam, gdzie rozktad wynikow na to pozwalat i przy pomocy testu Kruskala-
Wallisa w pozostatych przypadkach.

Jakos¢ predyktorow zgonu testowano przez utworzenie modelu regresji logistycznej i

przetestowanie testem chi-kwadrat istotno$ci wzrostu wiarygodnosci funkcji dewiacji.
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IV. Wyniki
1. Statystyka opisowa

1.1 Pacjenci

Tabela 11. Podsumowanie gruby badane;j

Wiek 20 47.65 51 14.96 74 -
TBSA 0.3 33.13 35 10.82 50 -
Pow. oparzen st. 0 0.21 0 1.2 7 -
I (%)
Pow. oparzen st. 0 8.03 5.5 6.19 32 -
I1 (%)
Pow. oparzen st. 10 25.76 25 8.06 43 -
111 (%)
Czas 19 79.44 58 64 292 -
hospitalizacji
(dni)

2. Dynamika zmian
2.1 Pobranie skory do przeszczepu

Dynamika zmian dla kolejnych parametréw stanu zapalnego wyglada nastgpujaco:
Leukocyty. Istotnos¢ roznic dla kolejnych pomiaréw poziomu leukocytéw zbadano
przy pomocy analizy wariancji dla pomiaréw wielokrotnych (repeated measures ANOVA, badz
rANOVA). Test wykazal istotne roznice (p.value = 0,0001) pomigdzy pomiarami z
uwzglednieniem zmienno$ci pomiedzy pacjentami. Dodatkowa analiza post-hoc wykazata
istotny (p.value = 0,0003) wzrost poziomu leukocytow 3h po zabiegu w poréwnaniu do (-1h)
oraz mniejszy wzrost 9h po zabiegu w stosunku do -1h, przy czym zauwazalnos$¢ tego efektu

jest na granicy istotnos$ci statystycznej (p.value = 0,05).
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Tabela 12. Analiza zbiorcza poziomu leukocytow- pobranie skory do przeszczepu

Minimum 3,15 3,93 6,0
Maximum 28,32 23,37 31,41
Srednia 12,78 15,56 13,90
Mediana 11,69 15,28 13,68
Odchylenie 5,28 5,44 5,38
standardowe
Rysunek 1. Pozom leukocytow; pobranie skory do przeszczepu
30
5. 20/
&
2
=3
D
-
104
+3h +9h

CRP.

Czas pomiaru wzgledem zabiegu

Poniewaz dane pomiarowe nie spelnialty zalozeh ANOVY uzyto

nieparametrycznego testu Friedmana, ktéry wykazat niewielkg istotno$¢ roznic pomiedzy

kolejnymi pomiarami CRP (p.value = 0,048). Analiza post-hoc wykazala, ze jedyny istotny

spadek nastgpit pomigdzy pomiarem 1h przed zabiegiem a 3h po zabiegu (p.value = 0,048)
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Tabela 13. Analiza zbiorcza poziomu CRP — pobranie skory do przeszczepu

Minimum 4,13 4,54 4,98
Maximum 324,50 336,16 332,32
Srednia 115,62 110,20 113,91
Mediana 94,33 85,26 90,24
Odchylenie standardowe 91,01 87,00 89,92

Rysunek 2. Poziom CPR; pobranie skory do przeszczepu
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Czas pomiaru wzgledem zabiegu
Prokalcytonina. Test Friedmana nie wykazal istotnych réznic w poziomach
prokalcytoniny.

Tabela 14. Analiza zbiorcza poziomu prokalcytoniny — pobranie skory do przeszczepu

Minimum 0,02 0,03 0,04

Maximum 146,10 140,70 128,1

Srednia 6,24 5,83 5,73

Mediana 0,37 0,32 0,34

Odchylenie 25,27 24,20 22,40
standardowe
Haptoglobina. Rozklad wynikéw haptoglobiny takze nie spelniat zalozen

potrzebnych do przeprowadzenia analizy wariancji. Test Friedmana wykazat istotne rdznice
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pomiedzy kolejnymi pomiarami haptoglobiny (p.value = 0,0001). Analiza post-hoc przy
pomocy sparowanych testow Wilcoxona wykazala istotny spadek warto$ci tego parametru
pomigdzy pomiarem -lh przed zabiegiem a dwoma kolejnymi pomiarami +3h (p.value =
0,0005) 1 +9h (p.value = 0,001). Pomigdzy pomiarami +3h 1 +9h nie stwierdzono istotnych

réznic.

Tabela 15. Analiza zbiorcza poziomu haptoglobiny — pobranie skory do przeszczepu

Minimum 1,55 1,64 1,63
Maximum 8,8 9,6 9.6
Srednia 3,28 3,10 2,98
Mediana 3,34 3,04 2,83
Odchylenie 1,28 1,40 1,38
standardowe

Rysunek 3. Poziom haptologiny; pobranie skory do przeszczepu

10.07

7.54

5.01

Haptoglobina

2.51

-1h +3h +9h
Czas pomiaru wzgledem zabiegu

Fibrynogen. Analiza wariancji wykazata istotne r6znice w poziomie fibrynogenu (p.value
~ 4.9 - 1077). Analiza post-hoc wykazala, ze fibrynogen ma istotnie nizszy poziom 3h po
zabiegu i 9h po zabiegu w stosunku do pomiaru -1h (p.value odpowiednio = 5, 2 - 107> oraz =

0, 0002).
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Tabela 16. Analiza zbiorcza poziomu fibrynogenu — pobranie skory do przeszczepu.

Minimum 2,20 2,07 1,62
Maximum 11,52 29,00 8,8
Srednia 6,35 6,23 5,11
Mediana 6,15 5,34 5,13
Odchylenie standardowe 2,24 4,52 2,14
Rysunek 4. Poziom fibrynogenu; pobranie skory do przeszczepu
12
‘ W
9‘ ——
c
(]
(=)}
(=)
=
g 6
L
3.
-ih +3h +9h

Czas pomiaru wzgledem zabiegu
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2.2 Nekrektomia do powigzi

Leukocyty. Zmiany w ilosci leukocytoéw zbadano przy pomocy rANOVY. Stwierdzono
minimalnie istotne réznice pomiedzy pomiarami (p.value = 0.041). Analiza post-hoc wy- kazata, ze

istotny spadek wystapil pomiedzy pomiarem +3h a pomiarem +%h (p.value = 0,024).

Tabela 17. Analiza zbiorcza poziomu leukocytow — Nekrektomia do powigzi

Minimum 1,38 3,08 2,61
Maximum 19,35 25,53 20,88
Srednia 11,78 12,47 10,90
Mediana 12,08 11,67 10,61
Odchylenie 5,44 5,32 4,41
standardowe
Rysunek 5. Poziom Leukocytow; nekretomia do powi¢zi
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Czas pomiaru wzgledem zabiegu

CRP. Analiza wariancji dla pomiaroéw wielokrotnych nie stwierdzita istotnych r6znic

w poziomach CRP.
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Tabela 18. Analiza zbiorcza poziomu CRP — Nekrektomia do powig¢zi

Minimum 59,57 57,17 55,48
Maximum 379,32 324,08 329,10
Srednia 187,42 181,97 183,59
Mediana 173,47 177,10 176,85
Odchylenie 77,39 71,21 72,99
standardowe

Prokalcytonina. Test Friedmana nie stwierdzit istotnych réznic w poziomach

prokalcytoniny.

Tabela 19. Analiza zbiorcza poziomu prokalcytoniny — Nekrektomia do powigzi.

Minimum 0,07 0,02 0,02

Maximum 74,0 1194 434

Srednia 3,67 5,47 2,74

Mediana 0,54 0,47 0,5

Odchylenie 13,88 22,19 8,38
standardowe
Haptoglobina. Przy pomocy rANOVY nie stwierdzony istotnych roznic w

poziomach haptoglobiny.

Tabela 20. Analiza zbiorcza poziomu haptoglobiny — Nekrektomia do powiezi

Minimum 0,49 0,52 0,55
Maximum 3,93 3,74 3,64
Srednia 2,37 2,32 2,34
Mediana 2,4 2,35 2,28
Odchylenie 0,95 0,89 0,94
standardowe

Fibrynogen. Analiza wariancji wykazato istotne (p.value = 0.001) roéznice w

poziomach fibrynogenu dla kolejnych pomiaréw. W analizie post-hoc najistotniejszy
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spadek zanotowano pomi¢dzy pomiarem —1h a pomiarem +9h (p.value = 0,006), nieco
mniej zauwazalny, ale wiaz statystycznie istotny byl spadek pomiedzy pomiarem +3h a

+9h (p.value = 0,03).

Tabela 21. Analiza zbiorcza poziomu fibrynogenu — Nekrektomia do powigzi

Minimum 1,64 2,99 1,56
Maximum 11,82 12,07 12,07
Srednia 6,84 6,49 5,41
Mediana 6,71 6,60 5,25
Odchylenie 2,44 2,31 2,28
standardowe

Rysunek 6. Poziom fibrynogenu; nekretomia do powiezi
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10.04
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Fibrynogen
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-ih +3h +9h
Czas pomiaru wzgledem zabiegu

2.3 Nekrektomia styczna

Leukocyty. Analiza wariancji wykazata istotne (p.value = 0,0004) roznice w
poziomach leukocytow. Analiza post-hoc wykazata istotny wzrost poziomu leukocytow dla
pomiaru +3h w stosunku do pomiarow -1h (p.value = 0,001) i +9h (p.value = 0,036). Nie

wykazano istotnych réznic pomigdzy poziomami -1h i +9h.
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Tabela 22. Analiza zbiorcza poziomu leukocytow — Nekrektomia styczna

Minimum 2,29 3,96 3,59
Maximum 19,59 27,36 22,21

Srednia 11,59 13,76 12,24

Mediana 11,30 12,98 11,13
Odchylenie 4,17 5,82 5,03
standardowe

Rysunek 7. Poziom leukocytow; nekretomia styczna
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Czas pomiaru wzgledem zabiegu

CRP. Podobnie jak w przypadku pobrania skory do przeszczepu rozktady wynikow
pomiaréw CRP nie spetniaty zalozen ANOVY. Test Friedmana wykazal istotne roznice w
poziomach CRP (p.value = 0,005). Analiza post-hoc przy pomocy sparowanych testow

Wilcoxona wykazata istotny wzrost CRP dla pomiaru +9h w poréwnaniu do pomiaru +3h

(p.value = 0,01).
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Tabela 23. Analiza zbiorcza poziomu CRP — Nekrektomia styczna

Minimum 41,21 36,97 36,63
Maximum 427,88 450,16 456,62
Srednia 173,16 173,54 188,23
Mediana 148,06 131,87 138,90
Odchylenie 108,49 111,23 115,86
standardowe

Rysunek 8. Poziom CPR; nekrektomia styczna
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Czas pomiaru wzgledem zabiegu

Prokalcytonina. Test Friedmana nie wykazat istotnych r6znic w poziomach prokalcy-

toniny dla kolejnych pomiaréw.

Tabela 24. Analiza zbiorcza poziomu prokalcytoniny — Nekrektomia styczna

Minimum 0,03 0,08 0,09
Maximum 17,50 13,90 10,60
Srednia 1,26 1,06 1,00
Mediana 0,23 0,23 0,35
Odchylenie 3,28 2,60 1,97
standardowe
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Haptoglobina. Analiza wariancji wykazata istotne roznice w ilosci haptoglobiny dla

kolejnych pomiaréow (p.value = 0,004). W szczegdlnosci, podczas analizy post-hoc od-

notowano istotny spadek poziomu +3h po zabiegu w stosunku do —1h przed zabiegiem

(p.value = 0,013).

Tabela 25. Analiza zbiorcza poziomu haptoglobiny — Nekrektomia styczna

Minimum 1,26 1,07 1,34
Maximum 4,56 1,26 4,46
Srednia 3,15 2,95 3,01
Mediana 3,36 3,13 3,05
Odchylenie 0,95 0,86 0,87
standardowe

Rysunek 9. Poziom haptologiny; nekretomia styczna

Poziom haptologiny; nekrektomia styczna

w

Haptoglobina

Czas pomiaru wzgledem zabiegu

+3h

+9h

Fibrynogen. Podobnie jak w przypadku pozostatych zabiegdw analiza wariancji po-

ziomow fibrynogenu wykazata istotne réznice (p.value = 0,0001). Poziomy fibrynogenu w

pomiarach +3h i +9h byly istotnie nizsze w stosunku do pomiaru (—1h) (p.value odpo-

wiednio = 0, 005 oraz = 0, 0003). Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy pomiarami +3h

i +9h.
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Tabela 26. Analiza zbiorcza poziomu fibrynogenu — Nekrektomia styczna

Minimum 2,61 2,18 1,19
Maximum 13,45 12,10 10,25
Srednia 7,88 6,48 6,14
Mediana 8,10 7,01 6,62
Odchylenie 2,59 2,58 2,45
standardowe
Rysunek 10. Poziom fibrynogeny; nekretomia styczna
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Czas pomiaru wzgledem zabiegu

3. Wplyw pozostatych zmiennych na dynamike zmian okotozabiegowych

Z powodu duzej ilo$ci testow w wypadku testowania korelacji ustalono p.value na poziomie
0,005 w celu uniknigcia nadmiernej ilosci btedow pierwszego rodzaju. Co wigcej, odstgpiono
od poréwnywania pozioméw zmiennych pomiedzy grupami, z ktorych mniejsza liczyta 4

badz mniej obserwacji z powodu matej wiarygodnosci takich poréwnan.
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3.1 Poziomy startowe.

Pobranie. W przypadku pacjentow zakwalifikowanych do pobrania skory do przeszczepu
stwierdzono istotng negatywna korelacj¢ pomigdzy poziomem fibrynogenu na godzing przed
zabiegiem a dobg hospitalizacji (p.value = 0,0009). Ponadto istotny wptyw na poziom CRP
miato miejsce oparzenia - zanotowano istotnie wyzsze poziomy u pacjentOw oparzonych na

szyi (p.value = 0.002).

Rysunek 11. Zalezno$¢ poziomu startowego fibrynogenu od dtugosci hospitalizacji
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Rysunek 12. Pobranie skory do przeszczepul; poziomy CPR
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Nekrektomia do powiezi. Wyjsciowe poziomy prokalcytoniny byly istotnie
skorelowane z TBSA (p.value = 1, 82 - 10~°), w szczegolnosci korelacja zostala zaobserwowana
pomiedzy powierzchnig oparzen stopnia III (p.value = 2, 87 - 10°). Zauwazono takze istotnie
wyzszy poziom CRP u pacjentoéw z oparzong przednig potowa tutowia (p.value = 0,002) oraz
istotnie wyzszg prokalcytoning u pacjentow z oparzeniem drog oddechowych (p.value = 0,001).
Ponizsze wykresy i boxploty stosuja skale logarytmiczng do poziomdéw prokalcytoniny z

powodu bardzo niesymetrycznego rozktadu wynikow.
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Rysunek 13. Nekretomia do powi¢zi; poziom prokalcytoniny
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Rysunek 14. Nekretomia do powigzi; poziom prokalcytoniny
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Rysunek 15. Nekretomia do powigzi; poziomy CPR
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Rysunek 16. Nekretomia do powiezi; poziomy prokalcotyniny
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Nekrektomia styczna. Nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy poziomami parametrow

stanu zapalnego na godzing przed zabiegiem a pozostalymi zmiennymi wyjasniajgcymi.
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3.2 Wpltyw pozostatych parametrow na dynamike zmian.

Pobranie skory do przeszczepu. W przypadku tego zabiegu nie stwierdzono istotnej
korelacji pomiedzy wiekiem, TBSA, dobg hospitalizacji ani glebokoscig oparzenia a zmiang

poziomu zmierzonych parametréw standw zapalnego w kolejnych pomiarach.

Nekrektomia styczma. W przypadku nekretomii stycznej test na istotno$é
wspoiczynnika korelacji Spearmana wykazal istotng dodatnig korelacj¢ pomigdzy wzrostem
poziomu leukocytéw po zabiegu a dobg hospitalizacji, tzn. wzrost poziomu leukocytow 3h
po zabiegu byt tym wigkszy i1 dtuzej trwala hospitalizacja (p.value = 0,003). Nie stwierdzono

zadnych innych istotnych korelacji

Nekrektomia do powiezi. Podobnie jak w poprzedniej sytuacji, jedyna istotna
korelacja zachodzi pomigdzy wzrostem poziomu leukocytow a doba hospitalizacji (p.value

=~ 0,005).

Wszystkie zabiegi. Zestawienie danych ze wszystkich zabiegdow potwierdzito istotng
zalezno$¢ wzrostu leukocytow od doby hospitalizacji (p.value = 0,007) — wzrost leukocytow
pomiedzy —1h a +3h byt tym wigkszy im dtuzej trwata hospitalizacja. Na ponizszym
wykresie wida¢ réwniez, ze efekt ten jest najwyrazniejszy do okoto 10. doby hospitalizacji,
po czym zanika, co thumaczy, dlaczego zostal wychwycony przez testy tylko w przypadku obu

nekrektomii.
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Wozrost poziomu leukocytéw +3h po zabiegu

104

Rysunek 17. Zalezno$¢ poziomu leukocytow 3h po zabiegu od dtugosci hospitalizacji
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Stwierdzono réwniez niewielka, ale istotng (p.value = 0,005) zalezno$¢ zmiany CRP

pomiegdzy —1h a +3h od TBSA — CRP spadato bardziej u pacjentow z wyzsza warto$cia
TBSA.
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Rysunek 18. Zalezno$¢ poziomu CRP w 3h po zabiegu od TBSA
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Po doktadniejszej analizie zalezno$¢ poziomu fibrynogenu od doby hospitalizacji
okazala si¢ nieco bardziej skomplikowana. Fibrynogen ro$nie do okoto 7 doby hospitalizacji,
po czym od okoto 10 doby zaczyna spadaé. Poniewaz pobranie skory do przeszczepu
wykonywano relatywnie pdzno od momentu rozpoczecia hospitalizacji, ta korelacja zostata
wyltapana przez test, w przeciwienstwie do obu nekrektomii. Po zestawieniu wszystkich
obserwacji mozemy przetestowaé ponizsza hipotezg. Dla wszystkich zabiegéw poziom
fibrynogenu na godzing przed zabiegiem byt dodatnio skorelowany z doba hospitalizacji do 8.
dnia hospitalizacji (p.value = 4.657°§10—5) oraz ujemnie skorelowany z dobg hospitalizacji po

dniu 8. (p.value = 1.289 °§ 10—9) (nie byto zabiegow w 8. dobie).

Rysunek 19. Zalezno$¢ poziomu startowego fibrynogenu od dlugosci hospitalizacji
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Rysunek 20. Zalezno$¢ poziomu startowego fibrynogenu od dtugosci hospitalizacji
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5. Wskazniki prognostyczne zgonu

40

Dla kazdego z wyliczonych predyktorow zgonu utworzony model regresji logistycznej.

Przetestowano istotno$¢ utworzonych modeli otrzymujac nastgpujace wyniki:

Tabela 27a. Predyktory zgonu

ABSI 0,001
BOBI 0,007
BAUX 0,006
R-BAUX 0,003
PBI 0,003

Zgodnie z tym, co mozna zauwazy¢ w tabeli, wszystkie predyktory miaty istotng warto$¢

wyjasniajacy.
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Poréwnano takze absolutny wynik funkcji dewiacji mierzacej poziom dopasowania
modelu do danych (im nizsza warto$¢ tym lepsze dopasowanie i wigksza jako$¢ predykcji)
otrzymujac nastepujace wyniki:

Tabela 25b. Predyktory zgonu

ABSI 17,98
BOBI 21,14
BAUX 20,96
R-BAUX 19,6
PBI 19,85

Tak jak zostalo to ujete w tabeli, najlepsza warto$¢ predykcyjng mialt ABSI.
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V. Dyskusja

Oparzenie obejmujace znaczng powierzchni¢ ciata i pelng grubo$¢ skory to jeden z
najciezszych urazow, jakich moze dozna¢ cztowiek. Skutkuje ono wyniszczajaca organizm
odpowiedzig na stres, bedacg reakcja na uraz. W przypadku ci¢zkich oparzen trudno méwic o
leczeniu rany oparzeniowej, poniewaz chorzy wymagaja tak naprawde kompleksowego
leczenia choroby oparzeniowej. Pacjent ci¢zko oparzony, czg¢sto we wstrzasie od pierwszej
doby po urazie, niejednokrotnie wymaga w przebiegu leczenia licznych zabiegdéw
chirurgicznych. Czynniki te prowadza do zaburzenia homeostazy organizmu. Poza ranami
bedacymi bezposrednio wynikiem oparzenia, dziatanie zespotu chirurgicznego skutkuje
powstaniem kolejnych. Kazda z nich moze sta¢ si¢ wrotami zakazenia. Zabiegi, wiacznie ze
zmianami opatrunku, przeprowadzane sa3 w warunkach sali operacyjnej, z zachowaniem
najwyzszych standardow czystosci pola operacyjnego. Pomimo to nie ma gwarancji, iz nie
dojdzie do zanieczyszczenia ran, ktorego zrédtem moze by¢ przykladowo flora bakteryjna
rozwijajaca si¢ w nieoczyszczonej jeszcze martwicy. Pojawia si¢ takze problem translokacji
flory przewodu pokarmowego. Nalezy podkresli¢ takze, ze chorzy z oparzeniem znacznej
powierzchni ciata muszg posiada¢ przynajmniej 2 dozylne wktucia obwodowe a nierzadko
takze wktlucie centralne czy cewnik do dializ. Pacjenci ci cze¢sto wymagaja takze intubacji oraz
sztucznej wentylacji. Za kolejne wrota infekcji z pewnosciag mozna uzna¢ cewnik w pecherzu
moczowym. A zatem w czasie leczenia pacjenta ci¢zko oparzonego zakazenie musi by¢ brane
pod uwage caty czas. Tak wigc niezwykle cenna staje si¢ tutaj kazda technika diagnostyki
infekcji. W przebiegu leczenia pacjentéw oparzonych obserwuje si¢ wpltyw agresywnej
interwencji chirurgicznej na reakcj¢ zapalng organizmu. Nie ma jednak w literaturze
dostepnych informacji, czy i w jaki sposob zabiegi chirurgicznego oczyszczania ran
oparzeniowych oraz pobierania skory do przeszczepu wplywaja na markery stanu zapalnego

badane w tym doktoracie.

U pacjentow cigzko oparzonych reakcje hipermetaboliczne, zmiany w uktadzie
hormonalnym oraz odpowiedz zapalna obserwowane sg przez przynajmniej 2 lata po urazie
[166,167]. Jeschke 1 wsp. w duzym prospektywnym badaniu przeprowadzonym na grupie 977
ci¢zko oparzonych dzieci wykazali ponad to, Ze uraz, ktorego ta grupa pacjentéw doznala,
wptynat na ekspresj¢ biatek ostrej fazy prowadzac do utrzymujacego si¢ nawet do 9 miesiecy
po oparzeniu podwyzszonego poziomu haptoglobiny, CRP oraz al- glikoproteiny [168].

Patofizjologiczna odpowiedz organizmu na ci¢zkie oparzenie prowadzi do zwigkszenia
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$miertelnosci w tej grupie pacjentOw w zwigzku z rosngcg podatnoscig na infekcje oraz rozwoj
posocznicy. Ponad 50% zgondw pacjentow oparzonych jest wynikiem sepsy oraz
niewydolno$ci wielonarzadowej [169]. U chorych z oparzeniem ponad 20% TBSA infekcja
poprzedza wystapienie MOD az w 83% przypadkdéw [170]. Wezesne rozpoznanie inwazyjnego
zakazenia, poznanie jego etiologii oraz wiaczenie skutecznego leczenia jest kluczowe w tej
grupie pacjentow. Z drugiej strony w oddziatach oparzeniowych waznym aspektem leczenia
powinna by¢ racjonalizacja polityki antybiotykowej, z uwagi na coraz powszechniejsze
wystepowanie infekcji szczepami bakterii lekoopornych i1 wielolekoopornych. Nie bez
znaczenia dla diagnostyki stanu zapalnego pozostaje konieczno$¢ wykonywania u chorych
licznych zabiegéw operacyjnych majacych na celu usunigcie tkanek martwiczych, a nastgpnie
chirurgiczne zamknigcie rany oparzeniowej. Poczatkowo wolna od bakterii rana oparzeniowa
po kilku dniach staje si¢ doskonala pozywka dla bakterii. Retrospektywne badanie
przeprowadzone na grupie 252 pacjentoéw oddziatu oparzeniowego Szpitala Uniwersyteckiego
w Achen wykazato, Ze im wigksza ilo$¢ bakterii stwierdzano w wymazach pobranych z rany,
tym wigksze byto ryzyko rozwoju infekcji. Ponad to wykazano, iz obecnos$¢ wigcej niz jednej
bakterii w ranie istotnie wydtuzato czas antybiotykoterapii i catkowity czas hospitalizacji.
Autorzy tego badania podkreslili takze ze najistotniejszymi czynnikami rzutujagcymi na
$miertelno$¢ w tej grupie pacjentéw byly calkowita powierzchnia oparzenia przekraczajaca

30% oraz pdzne chirurgiczne opracowanie rany oparzeniowej [171].

Konieczno$¢ szybkiego rozpoznawania zakazenia krwi jest od wielu lat tematem
szeroko dyskutowanym. Wytyczne dotyczace diagnostyki i rozpoznawania sepsy wielokrotnie
ewoluowaly. Wytyczne te odnosza si¢ jednak do tak zwanej populacji ogdlnej, od ktorej z
uwagi na hipermetaboliczng reakcje organizmu, zwigzane z tym objawy fizykalne i
laboratoryjne, pacjent oparzony znaczaco rozni si¢. Z uwagi na to populacja chorych
oparzonych zostata wykluczona z badan bedacych podstawa do opracowania definicje sepsy
(SEPSIS-3) oraz wytycznych Surviving Sepsis Campaign [102, 143]. Sepse u pacjenta
oparzonego charakteryzujg unikalne cechy patofizjologiczne, a ogdlnie stosowane kryteria
diagnostyczne sepsy si¢ znajdujg tutaj czesto zastosowania, cho¢ nie nalezy ich pomijaé
podczas oceny chorego [173]. W ostatnich latach wzrosta §wiadomo$¢ problemu sepsy u
pacjentow oparzonych, a jest to problem znaczacy, poniewaz infekcje sa najczestszym
wystepujacym tu powiktaniem a sepsa najczestsza przyczyna zgonu chorych oparzonych
stanowigc 50-84% wszystkich zgonéw wsrdd dorostych pacjentéw oddziatow oparzeniowych

[174, 175]. Naukowcy ze Standéw Zjednoczonych oraz Niemiec sg autorami najwickszego

Strona | 69



wktadu w badania nad tym tematem [173]. Brak standardow i1 wytycznych uwzgledniajacych
grupg pacjentow oparzonych skfonit amerykanskich klinicystow do tego, aby jako pierwsi
przedstawili kryteria rozpoznania sepsy u pacjentow oparzonych. W 2007 roku, na konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Leczenia Oparzen poswigcone] tematyce zakazen, grupa
ekspertow opracowata konsensus i przedstawila kryteria rozpoznawania sepsy u pacjenta
oparzonego [172]. Sepsa u pacjenta oparzonego, z dodatnim wynikiem posiewu lub
zidentyfikowanym Zrédtem infekcji lub kliniczng odpowiedzig na leczenie przeciw bakteryjne,
moze zostaé zdiagnozowana w przypadku spehienia trzech lub wigcej kryteridw: temperatura
ciata przekraczajaca 39 lub mniejsza niz 36,5 stopnia Celsiusza; nasilajaca si¢ tachykardia
przekraczajaca 110/min, nasilajace si¢ tachypnoe wynoszace ponad 25 oddechow na minute
lub wentylacja przekraczajaca 12 1/min; liczba ptytek krwi ponizej 100 000/ul; hiperglikemia u
pacjenta bez rozpoznanej cukrzycy; brak mozliwosci kontynuowania zywienia dojelitowego

trwajace powyzej 24 godzin u chorego z rozpoznang juz infekcja.

Amerykanskie Towarzystwo Leczenia Oparzen, podobnie jak grupa robocza
opracowujaca kryteria SEPSIS-3, odrzucita termin ,,ci¢zka sepsa” poniewaz uznano, iz kazdy
pacjent z oparzeniem przekraczajacym 20% TBSA prezentuje zespot objawow SIRS nierzadko
o charakterze przewlektym, z utrzymujacg si¢ reakcja zapalng, immunosupresja oraz zespotem
katabolicznym [172, 178]. Na dzien dzisiejszy sa to jedyne kryteria rozpoznawania sepsy
dedykowane oparzeniom. Kryteria rozpoznawania sepsy wg konsensusu SEPSIS-3, w ktérych
glownym narzegdziem jest skala SOFA, nieuwzgledniajgca najwigkszego narzadu ludzkiego
ciala jakim jest skora, nie wydaja si¢ by¢ zasadne celem oceny chorego oparzonego. Aby
zminimalizowa¢ powiklania septyczne 1 im zapobiec, konieczne s3 jasne kryteria
diagnostyczne sepsy u pacjentdow oparzonych. Nacisk powinien takze zosta¢ potozony na

poprawe diagnostyki infekcji.

5.1 Wstrzas oparzeniowy

Wedtug aktualnie obowiazujacej definicji wstrzas to zagrazajaca zyciu, uogdlniona postacé
ostrej niewydolnosci krazenia powigzana z niewystarczajacg podaza tlenu do komorek, czyli
stan, w ktorym uklad krazenia nie dostarcza do tkanek tlenu wilo$ci pokrywajacej ich
zapotrzebowanie. W konsekwencji nasilenia metabolizmu beztlenowego dochodzi do

zwigkszenia stezenia mleczanow we krwi [177].
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Wstrzas rozwija si¢ w wyniku wystgpienia jednego z dalej wymienionych
mechanizmow lub w skutek ich wspotwystepowania [178]. Wstrzas hipowolemiczny zwigzany
jest ze zmniejszeniem catkowitej objgtosci krwi w nastepstwie czego dochodzi do
bezwzglednej hipowolemii. Wstrzas dystrybucyjny przebiega natomiast z poszerzeniem
naczyn krwiono$nych oraz z nastegpowym wzrostem objetosci tozyska naczyniowego co w
konsekwencji prowadzi do spadku oporu obwodowego z zaburzeniem przeptywu krwi przez
tkanki 1 narzady wywotujacym wzgledng hipowolemie. Element dystrybucyjny wstrzasu
oparzeniowego uwarunkowany jest rozszerzeniem naczyn spowodowanym dziataniem
mediatorow stanu zapalnego. Wstrzas kardiogenny spowodowany jest zmniejszeniem rzutu
serca w wyniku zaburzenia jego czynno$ci skurczowej. Wstrzas obturacyjny zwigzany z

wystepowaniem przeszkody w krazeniu.

Wstrzas oparzeniowy jest skomplikowanym procesem dysfunkcji krazenia i
mikrokrazenia, potaczeniem wstrzasu hipowolemicznego i1 dystrybucyjnego. Wstrzas
wystepuje w pierwszych 24 do 72 godzin od oparzenia. Hipowolemia jest spowodowana
przesuni¢ciem ptyndow do tkanek, co powoduje obrzgk tkanek oparzonych jak i nieoparzonych.
Dochodzi do tego utrata ptyndw z powierzchni oparzonej co prowadzi do spadku objetosci
osocza, spada takze rzut serca w zwigzku ze spadkiem ci$nienia koncoworozkurczowego.
Dochodzi jednocze$nie do wzrost oporu obwodowego spowodowanego depresyjnym
oddziatywaniem czynnikéw humoralnych. Co wigcej, utracie ptyndw przez ran¢ towarzyszy
utrata biatka [179, 180]. Nalezy takze pami¢tac, iz oparzenie samo w sobie nie powoduje
spadku ci$nienia, a wstrzas oparzeniowy rozwing¢ moze si¢ w ciggu pierwszych kilku godzin

po urazie [181].

Glownym celem leczenia wstrzasu oparzeniowego jest szybkie przywrdcenie
prawidlowego wypehienia tozyska naczyniowego zapewniajacego adekwatng perfuzje
tkankowa. Prawidlowa resuscytacja ptynowa jest czynnikiem krytycznym, czesto decydujacym
o przezyciu cigzko oparzonego pacjenta [182, 183]. Aktualnie najczesciej stosowang reguia
ptynowa w resuscytacji oparzonych jest reguta Parkland oraz zmodyfikowana reguta Brooka
[183,184,185]. Najwazniejszym parametrem oceniajacym adekwatno$¢ resuscytacji jest
diureza godzinowa [186,187]. Ponad to konieczna jest takze ocena $redniego cis$nienia
tetniczego, czestosci akceji serca, stezenia mleczanow oraz zasad buforowych we krwi [188,

189]. Aktualnie w krajach rozwinigtych, rozwoj technologii jak na przyktad zaawansowane
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formy inwazyjnego i nieinwazyjnego monitorowania pacjenta, takze majg swoj udziat w
poprawie wynikéw leczenia chorych oparzonych [187, 190].

Postep w leczeniu choroby oparzeniowej dokonat si¢ w ostatnich dziesigcioleciach
dzigki intensywnym badaniom nad zrozumieniem patofizjologii tego urazu. Poprawa wynikow
leczenia chorych oparzonych nastgpita za sprawag stosowania przyjetych standardow
postepowania w stanach zagrozenia zycia; skutecznej kontroli 1 leczenia zakazen; wczesnego,
chirurgicznego leczenia rany oparzeniowej; efektywnego leczenia uszkodzenia wziewnego;
odpowiedniego zywieniowego 1 farmakologicznego postepowania w zwigzku z

hypermetaboliczng odpowiedzig ustroju na uraz.

W oparzeniach tak jak i w innych jednostkach chorobowych standardy postgpowania i
procedury s3 niezbedne dla zapewnienia chorym prawidtowej opieki. Oparte one sa na
wysokospecjalistycznej literaturze i rekomendacjach. Towarzystwa ds. leczenia oparzen z
catego Swiata okresowo aktualizuja swoje wytyczne i udostepniaja: Niemieckie Towarzystwo
Medycyny Oparzen (DGV) [191], Brytyjskie Towarzystwo ds. oparzen (BBA) [192],
Europejskie Towarzystwo Leczenia Oparzen (EBA) [193], Amerykanskie Towarzystwo
Leczenia Oparzen (ABA) [194], Australijsko- Nowozelandzkie Towarzystwo Leczenia
Oparzen (ANZBA) [195].

Z uwagi na ztozono$¢ 1 wieloetapowos¢ procesu leczenia oparzenia, czynniki
demograficzne, ekonomiczne, r6zng dostgpnos¢ metod diagnostycznych i leczniczych wiele
krajow opracowato wlasne schematy postepowania, majace na celu zoptymalizowanie opieki

nad chorymi oraz uzyskanie jak najlepszych efektow leczniczych.

W leczeniu ciezkich oparzen rekomenduje si¢ agresywna resuscytacje ptynowa,
odpowiednie zywienie oraz wczesne chirurgiczne opracowanie rany oparzeniowej. Nacisk
ktadzie si¢ na multidyscyplinarne podej$cie do leczenia cigzkich oparzen [196, 197]. Duze
nadzieje poktada si¢ w rozwoju technologii oraz postepie badan w zakresie biotechnologii,

immunologii czy farmakologii.

5.2 Parametry stanu zapalnego

Odpowiedz  zapalna  organizmu jest procesem  wieloetapowym,  roztozonym
w czasie. Uszkodzenie tkanek zapoczatkowuje w organizmie wielokierunkowy proces, w
trakcie ktorego komorki uktadu odpornosciowego migruja do miejsca urazu w starannie

zaplanowanej sekwencji. Produkowana jest takze znaczna ilo$¢ substancji takich jak cytokiny,
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chemokiny, czynniki adhezji powierzchniowej oraz immuno-rceptory, co pozwala na
uruchomienie dostosowanej do zagrozenia reakcji obronnej organizmu. Efektorami sag komorki,
tkanki 1 narzady odpowiadajace na zagrozenie ukierunkowana, swoista odpowiedzig
hematologiczng, biochemiczng oraz immunologiczng. Docierajace do osrodkowego uktadu
nerwowego mediatory prowadza do pobudzenia osi podwzgdrzowo-przysadkowo-obwodowe;.
Skutkuje to wyrzutem hormondéw, co w konsekwencji prowadzi do zapoczatkowania reakcji
hipermetabolicznej. We krwi dochodzi do aktywacji kaskady krzepnigcia, fibrynolizy oraz
uktadu dopeliacza. Watroba zostaje ukierunkowana na produkcje biatek uktadu krzepnigcia
oraz biatek ostrej fazy. Gloéwnymi celami diagnostyki laboratoryjnej sg ocena nasilenia procesu
zapalnego, wskazanie mozliwej przyczyny oraz ocena odpowiedzi organizmu na leczenie. Do
markeréw stanu zapalnego mozna zaliczy¢ leukocyty, biatka ostrej fazy, molekuly adhezyjne
oraz cytokiny i chemokiny [198].

Biatka ostrej fazy to grupa substancji, ktorych synteze zapoczatkowuja i kontrolujg
cytokiny prozapalne produkowane w odpowiedzi na dziatanie bodzca zapalnego. Ze wzgledu
na dynamike¢ zmian ich stg¢zen podzielono je na dodatnie i ujemne [199]. Wszystkie

analizowane w niniejszej rozprawie doktorskiej naleza do dodatnich bialek ostrej fazy.

Oparzenia stanowig powazny, globalny problem zdrowotny, wymagajacy w wielu
przypadkach odpowiedniego postepowania chirurgicznego w celu zminimalizowania liczby
mozliwych powiklan oraz poprawy wynikow leczenia pacjentow [199, 200]. Sam uraz
oparzeniowy jest czynnikiem spustowym do zapoczatkowania procesu zapalnego. U pacjentéw
oparzonych poddawanych wielokrotnie r6znym zabiegom chirurgicznym obserwuje si¢ ponad
to odpowiedz zapalng w okresie okotooperacyjnym (202-204). Ta odpowiedz organizmu na
uraz jatrogenny moze mie¢ znaczgce konsekwencje dla gojenia si¢ ran, podatnosci na infekcje
oraz zmian w funkcjonowaniu narzadéw. Stan pacjenta w dobie zabiegu musi podlegac
wnikliwej obserwacji a wszelkie zmiany w mierzalnych parametrach powinny zosta¢ poddane
wieloczynnikowej analizie. Dlatego tez niniejsza praca po§wigcona zostata zbadaniu znaczenia
monitorowania markerow stanu zapalnego w okresie okotooperacyjnym i jego implikacji dla
postgpowania z pacjentem. Problem badawczy koncentruje si¢ na zrozumieniu dynamiki
poziomdw leukocytow, biatka C-reaktywnego, prokalcytoniny , haptoglobiny i fibrynogenu we
krwi pacjentow w okresie okotooperacyjnym chirurgicznego oczyszczania i zamykania ran
oparzeniowych. Poddano analizie w jaki sposob czynniki te moga pomdc w ocenie odpowiedzi

zapalnej, wykrywaniu powiktan i kierowaniu decyzjami dotyczacymi opieki nad pacjentem.
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Ponadto zbadano korelacje tych markerow ze zmiennymi klinicznymi, takimi jak pte¢, wiek,

rodzaj operacji, dotknigta oparzeniem catkowita powierzchnia ciata jak i glgboko$¢ oparzenia.

5.2.1 Poziom leukocytoéw krwi obwodowe;.

Pierwszym z analizowanych w tej rozprawie doktorskiej markeréw stanu zapalnego jest pozom
leukocytow we krwi obwodowej. Leukocyty, bedace elementem komorkowym krwi, sg wazng
cze$cig uktadu odpornosciowego. Biorg udziat zaréwno w odpowiedzi immunologicznej
wrodzonej jak i humoralnej. Krwinki biale nie sg jednorodng populacjg komorek. W warunkach
prawidlowych rozrézniamy pi¢¢ rodzajéw krwinek biatych: granulocyty obojetnochtonne -
neutrofile, granulocyty kwasochtonne - eozynofile, granulocyty zasadochtonne - bazofile,
monocyty oraz limfocyty. Gloéwnym parametrem uktadu biatokrwinkowego jest catkowita
liczba krwinek biatych. Oprocz calkowitej liczby leukocytéw morfologia podaje
takze rozszerzony wzor krwi, czyli liczbe kazdego rodzaju krwinek biatych zawartych w
jednostce objetosci. Jest to tak zwany rozmaz krwi nazywany inaczej rozmazem Schillinga.
Moze on by¢ oceniony pod mikroskopem lub w analizatorze automatycznym. Interpretacja
rozmazu powinna by¢ przeprowadzona na podstawie wartosci bezwzglednych, poniewaz
warto$ci odsetkowe moga by¢ zrodtem btedow. Zmiany catkowitej liczby leukocytow nalezy

rozpatrywac w korelacji ze zmianami liczebno$ci ich subpopulacji[178,205].

Liczba bialych krwinek jest podstawowym parametrem stosowanym celem oceny
aktywnosci stanu zapalnego. Stanowi badanie pierwszego wyboru w przypadku poszukiwania
stanu zapalnego u pacjenta prezentujacego objawy kliniczne. Ocenie podlega zaréwno
catkowita liczba leukocytoéw, jak i odsetki poszczeg6élnych jej populacji. Parametr ten zostat
wlaczony w kryteria diagnostyczne SIRS [117]. Badania pokazuja jednak, iz polowa
pacjentoéw, u ktorych zdiagnozowano bakteriemi¢, w momencie zgloszenia si¢ do szpitala miata
prawidtowg leukocytoze [206]. Analizujgc parametry biatokrwinkowe nalezy takze ocenié
wystepowanie tak zwanego ,,przesuni¢cia w lewo”, czyli zwigkszenia ilosci obecnych w
rozmazie niedojrzatych granulocytow, poniewaz zakazenie stymuluje produkcje cytokin, ktére
wyzwalajg ich uwalnianie ze szpiku kostnego [207]. Warto$¢ diagnostyczna tego parametru
pozostaje dyskusyjna, natomiast jest on oceniany jako pomocny w diagnostyce zakazen [208,
209]. Oznaczenie liczby biatych krwinek jako izolowane badanie nie ma czutos$ci, swoistosci
ani wartosci predykcyjnej niezbednej, aby bylo uzyteczne klinicznie w diagnozowaniu lub

wykluczaniu infekcji.
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Bazujac na oznaczeniu poziomu leukocytow podejmowane sg proby opracowania
nowych markeréw sanu zapalnego. Na przestrzeni ostatnich lat kilka nowych wskaznikéw
stanu zapalnego opartych na bialych krwinkach zostalo wprowadzonych jako markery
prognostyczne. Jednym z nich jest NLR (neutrophil to lymphocyte ratio) czyli stosunek liczby
neutrofilow do limfocytow. Parametr ten ulega znaczacemu i szybkiemu, pojawiajgcemu si¢ po
okoto 6 godzinach wzrostowi w przypadku wystgpienia silnego, bodzca patologicznego w
organizmie. Pozwala zréznicowa¢ ci¢zka chorobe¢ od tej o fagodnym przebiegu, nie pozwala
natomiast na zroznicowanie przyczyny. Nie jest pomocny w odroznieniu chordb na tle
infekcyjnym od tych o innym podtozu. Mechanizm podwyzszenia NLR jest niejasny,
najprawdopodobniej opiera si¢ na wzajemnym dziataniu kortyzolu i amin katecholowych,
ktore, zwiekszaja liczbe neutrofili, jednoczesnie zmniejszajac liczbe limfocytow. W trakcie
rozwoju sepsy takze dochodzi do nadmiernej aktywacji apoptozy limfocytéw, a zatem wstrzas
septyczny moze by¢ przyczyna szczegoélnie duzego wzrostu tego parametru [210-212].
Kolejnym wskaznikiem jest PLR (platelet-lymphocyte ratio) a zatem stosunek liczby plytek
krwi do limfocytéw. Jest to marker o udowodnionej wartosci prognostycznej nie tylko w sepsie,
ale takze w przypadku chorob nowotworowych czy ostrych schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego [213, 214]. Ptytki krwi odgrywaja wazna rol¢ w patomechanizmie rozwoju
sepsy. Dochodzi wowczas do niekontrolowanej ich aktywacji prowadzacej do powstawania
mikrowykrzepiania a tym samym w wyniku zuzycia ptytek do trombocytopenii [215].
Podniesienie si¢ wskaznika PLR w sepsie §wiadczy o nadmiernej aktywacji uktadu krzepnigcia
w wyniku silnego stanu zapalnego co zwigzane jest z wickszym ryzykiem zgonu [216, 217].
Pomocny bywa takze SII (systemic immune-inflammation index), czyli ogdlnoustrojowy
wskaznik zapalenia immunologicznego (SII), ktory koreluje ze soba liczbe neutrofili,
limfocytow 1 ptytek krwi celem oceny réwnowagi pomigdzy wystepujgcym w organizmie
stanem zapalnym a statusem jego uktadu odpornosciowego [218]. Niezaprzeczalnie jednak
oznaczenie morfologii, a w niej poziomu biatych krwinek, jest jednym z najczesciej

wykonywanych badan w diagnostyce pacjentow.

Godna uwagi zaleznos$ciag obserwowang w wynikach niniejszej rozprawy doktorskiej
byta wyrazna modyfikacja poziomu leukocytow w zalezno$ci od przeprowadzenia konkretnej
procedury chirurgicznej. Warto zauwazy¢, ze wyniki pacjentow, u ktorych wykonano zabieg
pobrania skory do przeszczepu, wykazywaty znaczny wzrost liczby leukocytow 3 godziny po
zabiegu, a nastgpnie niewielki wzrost tego markera 9 godzin po zabiegu w poroOwnaniu z

poziomami przed zabiegiem. W przypadku pacjentéw, u ktoérych wykonano nekrektomie
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styczng, zaobserwowa¢ mozna byto istotny wzrost poziomu biatych krwinek w 3 godziny po
wykonanej procedurze chirurgicznej. Co ciekawe, w przypadku nekrektomii do powigzi
zaobserwowano spadek wartosci leukocytow w 9 godzin po zabiegu w stosunku do poziomu
oznaczanego w 3 godziny po zabiegu. Réznica ta byla minimalnie istotna. Obserwowane
zmiany w wartosciach tych parametréw sugeruja ostra reakcje zapalng w odpowiedzi na uraz
chirurgiczny, potencjalnie wptywajaca na gojenie si¢ ran i ryzyko rozwoju infekcji [219, 220].
Wecezesniejsze badania wykazaly réwniez podobne zmiany w poziomie leukocytoéw po
przeszczepie skory u pacjentow z oparzeniami, co sugeruje typowy wzorzec stanu zapalnego
[219-222]. Osuka i wsp. w badaniu przeprowadzonym na grupie 280 pacjentow wykazali, iz
poziom biatych krwinek jest wysoki w chwili przyjecia do szpitala, czyli tuz po urazie, po czym
znaczaco spada az do drugiej doby po oparzeniu, aby nastgpnie ponownie wzrosngé i
ustabilizowa¢ si¢ na poziomie 12 tys/ql. Badanie przeprowadzili na pacjentach ci¢zko
oparzonych, z oparzeniem wigkszym badz rownym 20% TBSA. Krew do badan pobierana byta
codziennie przez 30 dni [223]. Uzyskane w przedstawionym badaniu wyniki pomiaru poziomu
leukocytow we krwi pacjentdw na godzing przed zabiegiem korelujg z uzyskanymi przez tych
badaczy wynikami. Srednie wartoéci leukocytow miescily sie w zakresie od 11,59 do 12,78,
natomiast mediana wynosita od 11,30 do 11,69. Chen i wsp. badali poziom leukocytéw w
okresie okotooperacyjnym u pacjentéw poddawanych gastrektomii z powodu raka zotadka.
Badana grupa liczyla 614 pacjentow. Wykazali oni, iz $rednia warto$¢ leukocytozy znaczaco
spadata po zabiegu a u 17,4% pacjentow stwierdzi¢ mozna bylo panleukopeni¢. Zaréwno
wyzszy poziom leukocytow przed zabiegiem jak i1 panleukopenia stwierdzana po gastrektomii
zwigzane byly z krétsza catkowitg przezywalnos$cia po zabiegu [224]. W przypadku poddanych
badaniu pacjentow oparzonych wyniki byly odmienne w przypadku pobrania skoéry do
przeszczepu oraz stycznej nekrektomii zaobserwowano istotny wzrost wartosci leukocytozy, w
przypadku nekrektomii do powigzi uzyskano statystycznie minimalne réznice, natomiast
$rednia wartos¢ leukocytow w 3 godziny po zabiegu byla wyzsza od tej oznaczonej przed
zabiegiem. Sktania to do poddania pod rozwagg w jakim czasie po przeprowadzonym zabiegu
oznaczenie morfologii bedzie charakteryzowato si¢ najwigkszg wartoscig kliniczng. Bazujac na
wynikach pomiaru wartosci leukocytow uzyskanych w niniejszym doktoracie wydaje sig¢, iz
oznaczenie poziomu leukocytéw celem diagnostyki infekcji nie powinno by¢ wykonywane
wczesniej niz po 9 godzinach od zakonczenia zabiegu, poniewaz w tym czasie wzrost ich
wartos$ci z duzym prawdopodobienstwem moze by¢ zawyzony w wyniku odpowiedzi na uraz
jatrogenny jakim byl zabieg operacyjny. Konieczne sg jednak dalsze badania w celu

wyjasnienia doktadnych mechanizmow i konsekwencji tych zmian.
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5.2.2 CRP

Kolejnym analizowanym w rozprawie doktorskiej parametrem jest biatko C-reaktywne, ktore
zostato odkryte w 1930 r., dzigki pracy dwoch amerykanskich naukowcow Tillet’a 1 Francis’a.
Prowadzili oni badania u pacjentow w ostrej fazie infekcji pneumokokowej, u ktéorych w
surowicy zidentyfikowali substancj¢ reagujaca z polisacharydowg otoczka bakterii. Reakcja
byla silna u pacjentéw z czynng infekcjg, w miarg postepu leczenia zmniejszata si¢, az do
catkowitego zaniku u ozdrowiencéw. Tillet i Francis zaobserwowali takze iz CRP nie jest
markerem swoistym dla infekcji pneumokokowej, wykry¢ mozna je bylo takze w surowicy
pacjentow z innymi przypadto$ciami jak goraczka reumatyczna czy zapalenie wsierdzia [225].
CRP okazatlo si¢ zatem by¢ markerem uszkodzenia tkanek oraz stanu zapalnego o infekcyjnym,

jak i nieinfekcyjnym podtozu [226].

Biatko C-reaktywne wytwarzane jest gtownie w hepatocytach, pobudzonych przez inne
mediatory stanu zapalnego, przede wszystkim IL-6 [227]. Ponad to CRP produkowane jest
takze przez komorki srodblonka, adipocyty oraz makrofagi blaszki miazdzycowej [228, 229].
CRP posiada wlasciwos$ci zardwno przeciwzapalne jak i prozapalne. W przypadku dziatania
przeciwzapalnego wiaze si¢ z patogenami, uszkodzonymi oraz apoptotycznymi komorkami,
prowadzac do ich eliminacji w wyniku aktywacji uktadu dopelniacza i1komorkowe;j
odpowiedzi fagocytow. W innym przypadku moze prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek w wyniku
nadmiernej aktywacji uktadu dopehiacza i kaskady cytokin [230, 231]. Biatko reaktywne-C
posiada takze wlasciwosci prozakrzepowe oraz zdolno$¢ do przylaczania czasteczek lipidow
cholesterolu frakcji LDL, przez co umozliwia ich fagocytoze przez makrofagi[232, 233].
Kolejnym jego dziataniem w $rédbtonku jest hamowanie syntetazy tlenku azotu (eNOS),
promowanie ekspresji receptorow dla angiotensyny II a takze zwigkszanie stezenia endoteliny,

co w efekcie prowadzi do uposledzenia zdolnosci naczyn do wazodylatacji [234, 235].

Istnieje wiele przyczyn podniesionego poziomu biatka reaktywnego-C, sg to zar6wno
stany ostre, jak 1 przewlekte, wywolane zakazeniem lub o podtozu nieinfekcyjnym. Niemniej
jednak znaczacy wzrost stezenia tego markera jest najczg¢scie] wynikiem reakcji zapalnej w
odpowiedzi na zakazenie. Co istotne, do znaczacego wzrostu stezenia CRP moze prowadzi¢

takze uraz [236, 237].

Stezenie CRP zaczyna si¢ zwicksza¢ dos¢ pdzno, poczatkowo okoto 2 h po zadziataniu

czynnika wyzwalajacego, znaczaco dopiero pod koniec 1 doby, a po uptywie 48 godzin nawet
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100-krotnie. Brak zmian w wartosci stezenia CRP 24 godzinach od wystapienia niepokojacych
objawow klinicznych pozwala zduzym prawdopodobienstwem wykluczy¢ infekcje.
Zwigkszenie stezenia CRP w zakresie 10—100 mg/1 jest charakterystyczne dla lokalnych stanow
zapalnych, a w zakresie 100—1000 mg/1 dla uog6lnionych, rozlegtych stanow zapalnych. Okres
pottrwania biatka reaktywnego -C jest szacowany na 19 godzin. W momencie ustania dziatania
bodzca uszkadzajacego lub zastosowania odpowiedniej terapii st¢zenie CRP szybko si¢
zmniejsza iwraca do wartosci fizjologicznych wciagu 3-7 dni [226,238- 241]. Testy
immunoenzymatyczne oraz nefelometria laserowa to najczgsciej wykorzystywane metody
ilosciowego okreslania poziomu CRP. Sg to techniki szeroko dostepne, poniewaz sg tanie,
doktadne i szybkie. W celu wykrycia nizszych pozioméw CRP zalecane s3 metody o wysokiej
czutosci [242].

Zwazywszy na mnogos¢ potencjalnych przyczyn wystepowania podwyzszonego CRP,
skrajne wyniki powinny by¢ interpretowane w korelacji z innymi badaniami oraz stanem

klinicznym pacjenta.

W  przedstawionym doktoracie istotny statystycznie spadek poziomu CRP
zaobserwowano po 3 godzinach od zabiegu u pacjentow, u ktorych pobierano skore do
przeszczepow, a takze wykazano statystycznie istotny wzrost poziomu tego markera pomiedzy
pomiarami po zabiegowymi w przypadku stycznej nekrektomii. Tutaj poziom CRP najwyzszy
byl w 9 godzin po zabiegu. CRP jest dobrze znanym markerem odpowiedzi ostrej fazy,
odzwierciedlajgcym ogolnoustrojowy stan zapalny wywotany zabiegami chirurgicznymi [199,
243]. Uwaza sig¢, ze zmiany w warto$ci CRP odzwierciedlajg, poza stanem zapalnym takze
stopien urazu chirurgicznego [244]. Oceny CRP w okresie okolooperacyjnym u pacjentow
leczonych chirurgicznie z powodu ztamania zuchwy podjeli si¢ lizuka i wsp. U wszystkich 80
pacjentow przeprowadzono zabieg osteosyntezy. Poziom CRP oznaczali oni podczas przyjecia
pacjenta do oddzialu oraz kazdego kolejnego dnia hospitalizacji. W swojej pracy wykazali oni,
iz zabieg chirurgiczny kazdorazowo skutkowat istotnym wzrostem wartosci CRP. U 82%
pacjentow parametr ten osiggnal najwyzsza warto$¢ drugiego dnia po zabiegu, po czym jego
wartosci stopniowo obnizaty si¢ [245]. Podobne wnioski wyciagnat Neumaier, ktory
przeprowadzil prospektywne badanie na grupie 1418 pacjentéw, poddawanych zabiegowi
otwartego nastawienia 1 stabilizacji ztamania w zakresie konczyny gornej lub dolnej. Krew do
badania pobierana byta przy przyjeciu, przed zabiegiem a nastepnie trzykrotnie w ciggu
pierwszych 12 dni po zabiegu. Pacjentow przyporzadkowano do 1 z 5 grup w zaleznosci od

lokalizacji ztamania. We wszystkich grupach odnotowano statystycznie istotny wzrost CRP po
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zabiegu oraz fakt, iz wzrost ten byl najwickszy w drugiej dobie. Najwyzsze wartosci CRP
odnotowano u pacjentdow operowanych z powodu ztamania kosci udowej [246]. Kolejng praca
oceniajaca poziom CRP w okresie okolooperacyjnym byto badanie, ktdre przeprowadzili Cole 1
wsp. na grupie 201 pacjentow operowanych planowo w oddziale chirurgii ogo6lnej. Badania
wykonywane byty przed zabiegiem oraz przez 5 pierwszych dni po zabiegu. Badanie wykazato
wzrost warto$ci CRP po zabiegu, ze szczytem w drugiej dobie [247]. Tak wigec wzrostu wartosci
CRP spodziewa¢ nalezy si¢ w przypadku urazu jatrogennego jakim jest zabieg operacyjny, co
ogranicza w tym miejscu jego role jako markera stanu zapalnego informujgcego o rozwoju
infekcji. Brak istotnych zmian poziomu CRP dla innych zabiegow chirurgicznych moze wynikad

zich mniejszego stopnia uszkodzenia tkanki lub innego czasu szczytu stanu zapalnego [222, 248].

Istniejgca literatura na temat zmian CRP po operacjach wykonywanych w celu
chirurgicznego opracowania ran oparzeniowych pozostaje ograniczona i niespojna, co wymaga
dodatkowych badan w celu wyjasnienia roli i znaczenia tego markera w roznych scenariuszach
chirurgicznych. Uzyskane w tej pracy doktorskiej wyniki z pewno$cia wymagaja dalszych
badan a szczegdlnie obserwacji ich wartosci w pdzniejszym czasie w stosunku do
przeprowadzonej interwencji chirurgicznej. Optymalnie po 48 godzinach od zabiegu. Uzyskane
wyniki pokazuja, iz u pacjentdw, ktéorych rany oparzeniowe nie sg oczyszczone z tkanek
martwiczych warto$ci biatka reaktywnego C utrzymuja si¢ na podwyzszonym poziomie z
warto$ciami minimalnymi wynoszacymi od 36,63 do 59,57 mg/l oraz §rednimi warto$ciami od
173,54 do 188,23 mg/Il. Interpretacja wartosci CRP u pacjenta oparzonego musi by¢ ostrozna,
uwzgledniajaca naktadanie si¢ wielu czynnikow prowadzacych do zmian wartosci tego
parametru. Istotne klinicznie moze by¢ oznaczenie CRP przed zabiegiem jako punktu

odniesienia w jego dalszej interpretacji.

5.2.3 Prokalcytonina

Nastepnym parametrem analizowanym w doktoracie jest prokalcytonina. Jest ona
prohormonem kalcytoniny pozbawionym aktywnosci hormonalnej produkowanym w
komorkach C tarczycy. Fizjologicznie niewielkie jej ilosci pochodza takze z komorek
neuroendokrynnych zlokalizowanych w ptucach. Zbudowana jest trzech elementow: N-
prokalcytoniny (koniec N-terminalny), z kalcytoniny oraz katakalcyny [249, 250]. Kalcytonina
wraz z parathormonem i kalcytriolem sg odpowiedzialne za regulacje gospodarki wapniowo-

fosforanowej ustroju [251].
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Prokalcytonina zostata opisana juz przez Le Moullec w 1984 r. [252], natomiast jej
znaczenie diagnostycznie nie zostalo odkryte az do roku 1993, kiedy Assicot udokumentowat
korelacje pomigdzy podwyzszonym stezeniem PCT w surowicy krwi pacjenta a
wystepowaniem u niego infekcji bakteryjnej. Ponadto wykazal, iz wartosci PCT nie zwigkszajg
si¢ w przypadku infekcji wirusowych oraz ze znaczacg zmniejszajg si¢ po wigczeniu skutecznej

antybiotykoterapii [264].

W warunkach fizjologicznych prokalcytonina ulega proteolizie w komorkach C
gruczotu tarczowego, tak wiec nie jest uwalniana do krazenia, a jej stezenie w surowicy osoby
zdrowej zwykle nie przekracza 0,05ng/ml. Ilo$¢ prohormonu gwattownie wzrasta w przypadku
z infekcji o etiologii bakteryjnej, pasozytniczej oraz grzybiczej. Czynniki takie jak endotoksyny
bakterii oraz cytokiny prozapalne (IL-6, IL-1b, TNFalfa) powoduja wzrost syntezy PCT 1 jej
stezenia w surowicy od 100 do nawet 1000 razy. W przypadku wyst¢powania infekcji jest ona
produkowana szlakami alternatywnymi przede wszystkim w watrobie, ale takze w plucach,
nerkach, trzustce, komorkach krwi obwodowej, jelitach i adipocytach [254, 255]. Hamujaco na
syntez¢ prokalcytoniny wplywa interferon-y charakterystyczny dla infekcji wirusowych, zatem
w ich przypadku poziom PCT bedzie niski, co znaczaco podnosi jej wartos¢ diagnostyczng
[256, 257]. W przypadku wystgpowania infekcji bakteryjnej poziom PCT wzrasta adekwatnie
do ciezkosci infekeji. U pacjentow z miejscowa infekcja sa to wartosci znacznie mniejsze
pordwnaniu z pacjentami z infekcjg uogdlniona, sepsa czy wstrzasem septycznym [253].
Podkresli¢ nalezy, iz za wzrostem poziomu PCT wywotanym infekcja nie idzie wzrost poziomu

kalcytoniny ani jej aktywnos$ci hormonalnej [258].

Poziom PCT najczesciej oznacza si¢ w diagnostyce 1 monitorowaniu przebiegu infekcji
na tle bakteryjnym, rzadziej tych o podlozu grzybiczym czy pasozytniczym. Produkcja
prokalcytoniny w odpowiedzi na infekcje bakteryjng ma swoje odzwierciedlenie w wynikach
badan laboratoryjnych juz po 2-4 godzinach, osiggajac maksymalne wartosci okoto 68 h po
zadziataniu czynnika sprawczego. W przypadku sepsy notuje si¢ jej staly przyrost przez 2 do 4
godzin. Czas péltrwania prokalcytoniny to 20-24godziny, w zwigzku z czym jej oznaczen w
celu monitorowania skutecznosci leczenia nalezy dokonywac przynajmniej raz na dobe. Czgsto
obserwacja dynamiki zmian st¢zenia prokalcytoniny we krwi moze dostarczy¢ bardziej
uzytecznych informacji klinicznych niz jej warto§¢ bezwzgledna [257,259, 260] Dynamika
zmian ste¢zen moze by¢ zaburzona u chorych z niewydolnoscig nerek. Zaobserwowano takze,

ze stezenie PCT zwigksza si¢ w przebiegu wielu chorob niebakteryjnych, na przyktad
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w chorobach autoimmunologicznych, u pacjentéw z ciezkimi oparzeniami, po zabiegach
chirurgicznych i urazach a takze u chorych z nowotworami uktadu neuroendokrynnego oraz
pacjentéw poddawanych terapii immunomodulujacej [261, 262].

Badania wykazaty, iz wynik oznaczenia prokalcytoniony ponizej 0,1ng/ml w przypadku

podejrzenia infekcji bakteryjnej ma ujemna wartos$¢ predykcyjng na poziomie 96,3% [263].

Posrod analizowanych markerdw stanu zapalnego prokalcytonina charakteryzuje si¢
najwicksza swoistoscig diagnostyczng wzgledem infekcji bakteryjnych [265]. Liczne,
przeprowadzone gtéwnie w Europie, randomizowane kontrolowane badania kliniczne
potwierdzity skuteczno$¢ algorytmow prowadzenia antybiotykoterapii pod kontrolg seryjnych
oznaczen prokalcytoniny w surowicy chorych z infekcjami gérnych 1 dolnych drog
oddechowych. Sytuacja znaczaco komplikuje si¢ u pacjentow po urazie, zarOwno
przypadkowym jak i jatrogennym takim jak duzy zabieg operacyjny [257]. Udowodniono, ze
wzrost stezenia PCT odnotowuje si¢ u pacjentéw z rozleglymi oparzeniami [266, 267], a takze
u chorych po innych ci¢zkich urazach [268, 269], u ktorych nie byty obecne ani kliniczne, ani
biochemiczne objawy infekcji. Dlatego warto$¢ diagnostyczna prokalcytoniny jako narzedzia
do diagnostyki infekcji jest mocno kwestionowana w przypadku pacjentéw oparzonych z uwagi
na wysoki odsetek fatszywie dodatnich wynikéw, co ma zwigzek z odpowiedzig zapalng
organizmu wywolana przez sam uraz a nast¢pnie przez przeprowadzone u tych chorych zabiegi
chirurgiczn e [270]. Cabral i wsp. w retrospektywnym badaniu, do ktérego zakwalifikowana
zostala grupa 145 pacjentéw, oceniali kinetyke stgzenia prokalcytoniny w okresie
okotooperacyjnym. Do badania wlaczeni zostali chorzy z oparzeniem przynajmniej 15%
catkowitej powierzchni ciata, poddawani interwencjom chirurgicznym. Pacjentéw podzielili
oni na trzy grupy w zaleznosci od tego, czy i w jakim czasie rozwinela si¢ u nich sepsa. W
badaniu zaobserwowano, iz w przypadku kazdej z grup stezenie prokalcytoniny rosto po
zabiegu chirurgicznym, osiggajac szczytowa warto$¢ w drugiej dobie po zabiegu, a nast¢pnie
wracalo do wartosci przed zabiegowych najwczesniej w 3 dobie po zabiegu. Najwyzsze
warto$ci obserwowano u pacjentow, u ktoérych rozwineta si¢ sepsa. Uzyskane wyniki pozwolity
potwierdzi¢ wysoka warto$¢ diagnostyczng oznaczenia PCT w diagnostyce sepsy pod
warunkiem, ze oznaczenia bgda wykonywane seryjnie, z obserwacja jej warto§ci zaroOwno
przed, jak i po interwencji chirurgicznej [270]. Odmienne wyniki w populacji pacjentow
oparzonych uzyskali w swoich badaniach zaréwno Seoane 1 wsp. jak 1 Paratz i wsp. W obu
badaniach wykazano brak warto$ci diagnostycznej prokalcytoniny w diagnostyce sepsy [271,

272]. Kolejnym badaniem oceniajacym okotooperacyjne st¢zenia PCT bylo badanie
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przeprowadzone przez Spoto 1 wsp. Grupg badang stanowito 90 pacjentow zaplanowanych do
duzych operacji brzusznych. Z badania dyskwalifikowano pacjentéw z obecng wyjsciowo
infekcja oraz podwyzszonym stezeniem prokalcytoniny, z immunosupresja, a takze chorych z
nowotworem tarczycy, pluc lub trzustki. Z grupy badanej wytaczono pacjentow
hospitalizowanych z powodu oparzenia lub duzego urazu. Pomiaru st¢zenia prokalcytoniny
dokonywano przed zabiegiem oraz w 3 kolejnych dniach po zabiegu. Podobnie jak poprzednio,
potwierdzono przydatno$¢ seryjnych oznaczeh stezenia prokalcytoniny w okresie
okotooperacyjnym w kontekscie wykorzystania tych wynikéw celem rozpoznawania infekcji
[273]. Meisner 1 wsp. stwierdzili, iz pooperacyjny wzrost st¢zenia prokalcytoniny w surowicy
pacjenta w duzej mierze zalezy od rodzaju zabiegu i jest najbardziej znaczacy po interwencjach

duzych oraz tych przebiegajacych z otwarciem przewodu pokarmowego [274].

W aspekcie przedstawionych niespdjnych doniesien ptynacych ze §wiatowej literatury istotnym
wydaje si¢ przeprowadzony w niniejszej rozprawie doktorskiej dowdd na brak statystycznie
znamiennych réznic w wartosciach PCT w zaleznos$ci od przeprowadzonego zabiegu. Badanie
przeprowadzono na grupie 34 pacjentdw z oparzeniem nie mniejszym niz 20% TBSA, ale nie
przekraczajacym 50% TBSA. Wyniki podzielono na 3 grupy w zalezno$ci od rodzaju zabiegu.
Badanie nie wykazano istotnych zmian st¢zenia prokalcytoniny w surowicy w zadnej z grup.
Zaréwno wyciecie martwicy do powiezi, wyciecie styczne jak 1 pokrycie ran przeszczepami nie
wplynety na wynik tego parametru. W badaniu stwierdzono natomiast ze poziomy
prokalcytoniny byly wyzsze u pacjentdéw z rozpoznanym oparzeniem drog oddechowych. Do
podobnych wnioskow doszli Pavel i wsp. [275] oraz von Heimburg [276]. W wynikach
analizowanej grupy pacjentow stwierdzono takze ze wyzsze poziomy PCT korelowaty z
powierzchnig oparzenia III st. Podobng zalezno$¢ obserwowali takze inni autorzy [277].
Odkrycie sugeruje dodatnig korelacje miedzy rozlegltoscia 1 glebokoscia oparzen a

podwyzszeniem poziomu prokalcytoniny.

Prokalcytonina jest szeroko stosowana jako marker infekcji bakteryjnej, szczegodlnie w
przypadkach sepsy i1 ciezkich oparzen [269,270,278,279]. Brak istotnych zmian stezenia
prokalcytoniny sugeruje, ze uraz chirurgiczny nie wplywa bezposrednio na ten biomarker w
okresie okotooperacyjnym. Nie wyklucza to jednak mozliwosci infekcji lub posocznicy u
pacjentéw z oparzeniami, poniewaz poziomy prokalcytoniny mogg si¢ rézni¢ w zaleznosci od
innych czynnikow, takich jak stosowana antybiotykoterapia, immunosupresja lub dysfunkcja
narzadoéw [270, 281, 282]. Stwierdzony w niniejszym doktoracie brak wpltywu leczenia

chirurgicznego na poziom prokalcytoniny moze nasuwac¢ wniosek, iz jej wzrost stwierdzony w
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badaniach laboratoryjnych chorego moze by¢ rozwazany jako obiektywny czynnik ryzyka

r0ZWoju sepsy.

5.2.4. Fibrynogen

Fibrynogen jest glikoproteing osoczowa produkowana przez hepatocyty oraz fibroblasty a
nastepnie wydzielang do krwioobiegu. Stanowi I czynnik kaskady krzepnigcia, w ktérej to pod
wplywem trombiny przeksztatcany jest w nierozpuszczalng fibryng. Uczestniczy takze w

procesie agregacji ptytek krwi [205,283].

Obecno$¢ fibrynogenu w osoczu jako jednego z gltéwnych czynnikdéw krzepnigcia, jest
niezbedna. Jego fizjologiczne stezenie zawiera si¢ w granicach od 1,5 do 3,5 g/l. Jest to czynnik
krzepniecia wystepujacy we krwi w najwickszej ilosci. Minimalna zawarto$¢ we krwi,
konieczna dla zapewnienia hemostazy to 1g/1 [178,284]. Czas poéttrwania fibrynogenu to od 3
do 4 dni [285]. Fibrynogen bierze takze udziat w aktywacji i mediowaniu procesu zapalnego.
Zarowno fibrynogen jak i produkty jego degradacji prowadza do aktywacji monocytow,
makrofagéw 1komorek prezentujacych antygen, stymuluja tez migracje leukocytow oraz
uwalnianie cytokin prozapalnych takich jak TNF-a czy IL-6 [286]. Fibrynogen jest istotnym
czynnikiem biorgcym udziat w odpowiedzi organizmu na infekcj¢ bakteryjna, zapewnia bariere
mechaniczng zapobiegajaca wnikaniu drobnoustrojow, bierze udziat w odizolowywaniu tych
ktorym udato sie¢ do ustroju przedosta¢ oraz pobudza odpowiedz immunologiczng gospodarza
celem eliminacji patogenu [287]. W wyniku urazu czy infekcji poziom fibrynogenu moze
wzrosng¢ kilkukrotnie, a wzrost jest tym wigkszy im bardziej nasilona jest odpowiedz zapalna
[288]. Fibrynogen jest pozytywnym biatkiem ostrej fazy, jego ilo$¢ we krwi zwigksza si¢ u
pacjentdw z nowotworami, po powaznych urazach oraz w czasie infekcji [289]. Nieodlagcznym
elementem sepsy jest koagulopatia, a jej rezultatem wykrzepianie w mikrokrazeniu. Najciezsza
forma zaburzen krzepnigcia jest rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC) [290].
Poziom fibrynogenu ponizej 2g/1 wigze si¢ z gwaltownym wzrostem $miertelnosci u dorostych
pacjentow z cigzka sepsa [291]. Tak wigc stan zapalny i uktad krzepnigcia aktywuja sie
wzajemnie. Leczenie celowane na uktad krzepnigcia, nie wplywajace na samo krzepniecie,

mogto by by¢ wysoce pomocne w leczeniu stanow zapalnych [292].

Stezenie fibrynogenu jest parametrem trudnym do interpretacji zwlaszcza u pacjentow
urazowych, niezaleznie od tego, czy jest to uraz przypadkowy, czy zamierzona interwencja

chirurgiczna. Ponad to wzrost degradacji fibrynogenu jako element ostrego stanu zapalnego,
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stwierdza si¢ u pacjentow septycznych z zaznaczong niewydolnos$cig narzadowag [292].
Hagemo i1 wsp., w wieloosrodkowym badaniu obejmujacym grupe ponad 1000 pacjentow
hospitalizowanych z powodu urazu, wykazali, iz u 8,2% pacjentéw po duzym urazie
hipofibrynogenemia (<= 1,5g/1) wystepuje juz w momencie przyjecia a pacjenci, we krwi
ktorych poziom fibrynogenu byt nizszy niz 2,29g/l charakteryzowali si¢ znamiennie wigkszg
$miertelnosciag w okresie obejmujacym 28 dni po urazie [293]. Badanie, ktore przeprowadzili
Chang 1 wsp. polegato na oznaczaniu czynnikow uktadu krzepnigcia, w tym fibrynogenu, w
okresie okotooperacyjnym. W badaniu poréwnywali oni wyniki pacjentow oparzonych z tymi
operowanymi z innego powodu. Krew do badania byta pobierana tuz przed zabiegiem, zaraz
po jego zakonczeniu oraz 4, 12, 24 oraz 48 godzin pdzniej. Grupa poddanych badaniu
pacjentow oparzonych liczyta 23 osoby o $redniej wieku 35,7 roku a zatem byta mniej liczna
oraz miodsza od przedstawionej w rozprawie doktorskiej. Srednia powierzchnia oparzenia nie
roznita si¢ znaczaco 1 wynosita odpowiednio 29% 1 33%, z tym, ze Chang i wsp. do badania
kwalifikowali takze pacjentow z oparzeniem mniejszym niz 20% TBSA. Zaobserwowali oni
wyjsciowo wyzszy poziom fibrynogenu w grupie pacjentow oparzonych, znaczacy spadek
wartosci fibrynogenu w pierwszych godzinach po zabiegu w obu grupach oraz stopniowy
powrdt jego wartosci do bliskich wyjsciowym w ciggu 48 godzin po zabiegu [294]. W
przeprowadzonym badaniu w przypadku pobrania skory do przeszczepu oraz nekrektomii do
powiezi obserwowano spadek wartosci fibrynogenu w kolejnych pomiarach, natomiast przy
procedurze stycznej nekrektomi znaczacy spadek pomigdzy pierwszym i drugim pomiarem.
Mozliwe, ze obserwacja poziomu fibrynogenu w kolejnych godzinach po zabiegu pozwolita by
zaobserwowa¢ normalizacje jego wartosci. W 2009 r. Park wraz ze wspdlpracownikami
potwierdzi, iz w zwiazku ze wzmozona syntezg fibrynogenu, stwierdza si¢ podniesione
warto$ci tego parametru u pacjentOw po urazie, w tym pacjentdw oparzonych [295]. W 2010 r
hipoteze przetestowata Schaden 1 wsp. Badaniem objeli oni grupg 20 pacjentéw z cigzkimi
oparzeniami. Swoim badaniem potwierdzili wynik uzyskane przez Parka, dokumentujac
istotnie podwyzszone warto$ci fibrynogenu u pacjentéw objetych badaniem w 48h po urazie
[296]. Niniejsze badanie takze potwierdza uzyskane przez tych badaczy wyniki, co prawda tutaj
badanie nie zaktadato oznaczania poziomu fibrynogenu we wczesnym okresie po przyjeciu a
oznaczanie jego poziomu okoto zabiegowo. Zabiegi u pacjentow w badanej grupie wykonane
byly pomiedzy 2 a 44 doba od urazu. W 89% oznaczen wykonanych na godzing przed
zabiegiem wartosci fibrynogenu przekraczaty norme¢. W grupie analizowanej przez Schaden 1
wsp. $rednia wieku pacjentow wynosita 53 lata, srednia powierzchnia oparzenia 42,55%,

ponadto grupa byta o 14 pacjentéw mniejsza od grupy badanej przez autorke tejze pracy oraz
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charakteryzowata si¢ wigkszym odsetkiem niepomys$lnych zej$¢, a mianowicie 25% w
porownaniu do badanej tu grupy, wynoszacym 14,7%. Wskaznik ABSI dla grupy pacjentow
opisanych przez Schadem byt wyzszy osiggajac wartosci od 2 do 18 ze $rednig 9,4. W badane;j
w niniejszym doktoracie grupie wartosci tego wskaznika wynosity od 3 do 9 ze $rednig 6,17.

W przypadku chorych oparzonych homeostaza uktadu krzepnigcia jest zaburzana na niemal
kazdym etapie leczenia, poczawszy od stanu zapalnego wywolanego samym urazem, poprzez
resuscytacje ptynowa az po, czgsto liczne interwencje chirurgiczne niezbgedne w przebiegu
procesu leczenia. Jako jedni z pierwszych problem ten poruszyli Btonska i Kamienski na
tamach Polskiego Tygodnika Lekarskiego [297]. Badania majace na celu wyjasnienie
mechanizmu koagulopatii indukowanej oparzeniem (BIC) z uwagi na wieloczynnikowo$¢
problemu, wciaz sg daleko w tyle w stosunku do badan prowadzonych u pacjentow z innymi
rodzajami urazéw. Liczne badania potwierdzity wzrost stezenia fibrynogenu w ciggu 48 godzin
po oparzeniu, ale takze jego znaczacy spadek nast¢pujacy po zabiegach chirurgicznego
oczyszczania ran z tkanek martwiczych oraz ich zamknigcia przeszczepami skory [298].
Analiza wynikow oznaczenia fibrynogenu w badaniach przeprowadzonych na potrzeby tego
przewodu doktorskiego pozwala stwierdzi¢, iz stgzenie fibrynogenu w surowicy krwi
pacjentow oparzonych ulega najwiekszym zmianom pos$rdd analizowanych parametrow.
Zwazywszy na fakt, iz fibrynogen nalezy do grupy dodatnich bialek ostrej fazy, stwierdzony
spadek jego stezenia w pomiarach po zabiegowych zdecydowanie wyklucza go jako marker
stanu zapalnego wywotanego infekcja u pacjentow oparzonych w okresie pooperacyjnym.
Fibrynogen stanowi kluczowy sktadnik uktadu krzepnig¢cia 1 bierze roéwniez udzial w
odpowiedzi zapalnej [292,299,300]. Obserwowany spadek poziomu fibrynogenu
prawdopodobnie wynika z nastgpujacego po interwencji chirurgicznej uruchomienia kaskady
zapalnej, co ma wplyw na hemostaze, ryzyko zakrzepicy, gojenie si¢ ran 1 naprawe tkanek u

pacjentOw z oparzeniami.

5.2.5. Haptoglobina

Ostatni z ocenianych w tym doktoracie parametréw, czyli haptoglobina (Hp) jest osoczowa
glikoproteing syntetyzowang gldwnie w watrobie, w mniejszej ilosci w plucach. Wystepuje w
trzech formach polimorficznych. Strukturalnie ludzka haptoglobina jest tetramerem
sktadajagcym si¢ z dwodch tancuchéw-a oraz 2 tancuchow-B  potaczonych mostkami
dwusiarczkowymi. Haptoglobina petni funkcje antyoksydacyjna, przeciwdrobnoustrojowg

oraz przeciwzapalng. Jest ponad to pozytywnym bialkiem ostrej fazy [178,251,301].
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Najwazniejsza funkcjg hapotoglobiny jest wigzanie wolnej hemoglobiny 1 jej transport do
uktadu siateczkowo-$rédblonkowego, gdzie Hp zostaje zmetabolizowana, natomiast zelazo
uwolnione z Hgb pozostaje zmagazynowane a hem podlega dalszym przemianom.
Haptoglobina tworzy z hemoglobing, za pomoca trwatych wigzan, stabilne kompleksy o duze;j
masie czgsteczkowej co zapobiega wydalaniu hemoglobiny z moczem, chroni tym samym nerki
przed uszkodzeniem oraz zmniejsza ogdlnoustrojowa utrate zelaza [302]. Wolna hemoglobina
w osoczu staje si¢ zwigzkiem biologicznie czynnym ulegajacym autooksydacji, powstaja w
wyniku tego wolne rodniki tlenowe co skutkuje stresem oksydacyjnym prowadzacym do
uszkodzenia tkanek. Hp wigzac Hgb staje si¢ zatem tak zwanym wymiataczem wolnych
rodnikoéw[303]. Fizjologiczny poziom habtoglobiny w surowicy krwi miesci si¢ w zakresie od
70 do 150 mg/dl. Poziom ponizej wartosci referencyjnej najczeséciej wskazuje na wzmozony
rozpad czerwonych krwinek, podczas ktorego do surowicy zostaje uwolniona znaczna ilo$¢
wolnej Hb. Okres pottrwania haptoglobiny wynosi okoto 5 dni, natomiast kompleks Hgb-Hp
jest bardzo szybko usuwany przez makrofagi z osocza a jego okres poltrwania to tylko 90 minut.
Tak wigc, gdy haptoglobina jest zwigzana z hemoglobinag, jest metabolizowana okoto 80 razy
szybciej niz w formie wolnej. Oznaczanie st¢zenia haptoglobiny jest kluczowe diagnostyce i
ocenie stopnia niedokrwistosci hemolitycznych [251,304].

Swoja funkcje przeciwbakteryjnag Hp spelnia poprzez zmniejszanie ilosci zelaza
dostgpnego w osoczu, ktore mogto by by¢ wykorzystane przez drobnoustroje chorobotworcze
[305]. Wiasciwosci przeciwzapalne haptoglobiny wynikaja z jej zdolnosci do wigzania si¢ z
integrynami CD11b/CD18 obecnymi na neutrofilach [306]. Pod wplywem cytokin zapalnych,
takich jak IL-1, IL-6 czy TNF-a jej produkcja wzrasta. W przypadku wystgpienia w organizmie
stanu zapalnego lub sytuacji uszkodzenia tkanek jej stezenie wzrasta w ciggu 48 godzin, czgsto
wielokrotnie przewyzszajac wartosci prawidlowe, normalizacji ulega po okoto 7 dniach. W
sposob mniej dynamiczny jej stezenie wzrasta w przypadku chorob nowotworowych [307, 308].
Reasumujgc, haptoglobina jest markerem stanu zapalnego, w reakcji na ktory, jej poziom
wzrasta oraz markerem hemolizy, w czasie ktorej poziom Hp gwaltownie spada [309].

Niniejsze badanie wykazato znaczace statystycznie zmniejszenie si¢ poziomu
haptoglobiny, wzgledem poziomu wyjsciowego w surowicy krwi pacjentow zarowno po 3 jak
1 po 9 godzinach w przypadku zabiegu pobrania skory do przeszczepu. Pomigdzy 3 a 9 godzing
od zabiegu warto$ci miaty tendencje¢ spadkowa, natomiast nie byly to wartosci istotne
statystycznie. U chorych poddawanych procedurze stycznej nekrektomii zaobserwowano
istotny spadek wartosci tego parametru w 3 godziny po zabiegu w stosunku do wartosci

poczatkowej. W przypadku nekrektomii do powigzi nie stwierdzony istotnych roéznic w
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poziomach haptoglobiny w kolejnych pomiarach, a $rednie wyniki byly do siebie zblizone.
Haptoglobina pelni w organizmie funkcje¢ biatka ostrej fazy, wiagze si¢ z wolng hemoglobing
oraz chroni tkanki przed uszkodzeniami oksydacyjnymi [310, 311]. Obserwowany spadek
poziomu haptoglobiny prawdopodobnie odzwierciedla jej zuzycie podczas procesu zapalnego
wywotanego leczeniem chirurgicznym [312, 313]. Feng 1 wsp. przeprowadzili prospektywng
analiz¢ okotooperacyjnego zachowania si¢ stezen haptoglobiny na grupie 99 pacjentéw z
rozpoznana cukrzyca poddawanych planowym zabiegom kardiochirurgicznym. Wykazali oni
znaczacy spadek haptoglobiny po zabiegu operacyjnym. Najnizsze wartosci tego parametru
odnotowane zostaty w pierwszej dobie po zabiegu, w kolejnych dobach nastgpowata stopniowa
jej normalizacja [314]. Podobne wyniki uzyskal Hokka i wsp. analizujac przypadki 74
pacjentow poddawanych leczeniu kardiochirurgicznemu [315]. W obu powyzszych badaniach
stwierdzono, ze obnizone stezenia haptoglobiny w okresie okotooperacyjnym sg czynnikiem
ryzyka rozwoju choroby nerek w tym ich ostrej niewydolnosci. Przeprowadzone przez Dépret
i wsp. badanie obejmowato grupe 130 pacjentéw hospitalizowanych z powodu oparzenia.
Powierzchnia oparzona w tej grupie badanej wynosita od 15 do 51% powierzchni ciala a §rednia
wieku pacjentow 49 lat. W badanej populacji stwierdzono nieoznaczalne poziomy
haptoglobiny bezposrednio po przyjeciu u 30% pacjentow. W przeprowadzonym badaniu
stwierdzili oni silng zalezno$¢ pomigdzy bardzo niskim wyjsciowym st¢zeniem haptoglobiny a
ryzykiem rozwoju niewydolno$ci nerek, a takze idaca za tym zwigkszong $miertelnoscia [316].
Ten sam niekorzystny wptyw niskich pozioméw haptoglobiny na rokowanie stwierdzita
Cholette 1 wsp. w analizowanej grupie pacjentow pediatrycznych. Przeanalizowali oni grupe
164 dzieci poddawanych operacja kardiochirurgicznym w zwiazku z obecnos$ciag wrodzonej
wady serca. Krew do badan pobierana byta czterokrotnie w okresie okotooperacyjnym. Na
podstawie przeprowadzonych oznaczen stwierdzili, iz obnizone stezenia haptoglobiny sa
zwigzane z niekorzystnym rokowaniem oraz zwigkszonym ryzykiem rozwoju infekcji [313].
Juz w 1961 r. Owen 1 wsp. podjeli si¢ oceny poziomu haptoglobiny w okresie
okotooperacyjnym. Opisali oni wzrost haptoglobiny bezposrednio po zabiegu z normalizacja
w przeciagu kilku nastepnych dni. Wzrost ten ttumaczyli jako odpowiedz organizmu na bodziec
stresowy, jakim byl przeprowadzony u pacjentka zabieg operacyjny [318]. A zatem ich wyniki
byly rozbiezne z wszystkimi powyzszymi badaniami oraz z wynikami uzyskanymi w niniejsze;j
rozprawie doktorskiej. Na wyjSciowy poziom haptoglobiny moga mie¢ wpltyw stres
oksydacyjny, uszkodzenie tkanek, metabolizm zelaza i anemia wystgpujaca u pacjentéw [313].
W zwigzku z zauwazalng zalezno$cig pomigdzy niskimi warto§ciami haptoglobiny a ryzykiem

rozwoju niewydolnosci nerek wielokrotnie podjeto proéby oceny wplywu suplementacji
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haptoglobiny na przebieg leczenia, czegsto byly to badania dotyczace pacjentéow ciezko
oparzonych, u ktérych ryzyko rozwoju ostrej niewydolnos$ci nerek jest bardzo duze. Imaizumi
1 wsp. opisali przypadek skrajnie cigzko oparzonego 24 letniego pacjenta, u ktérego wdrozone
w krétkim czasie po urazie, regularne wlewy haptoglobiny pozwolity zapobiec rozwojowi
ostrej niewydolnosci nerek [319]. Skuteczne zastosowanie haptoglobiny w prewencji AKI u

chorych oparzonych opisali takze Yoshioka i wsp. [320].

Wigkszo$¢ badan wykazato podobne spadki poziomu haptoglobiny po interwencji
chirurgicznej, tak jak i podobny ochronny wptyw wlewoéw haptoglobiny w stosunku do nerek.
Obserwowany w niniejszym badaniu spadek st¢zenia Hp u pacjentow poddanych stycznej
nekrektomii oraz tych, u ktérych wykonano zamkniecie ran przeszczepami skory posredniej
grubosci, sugeruje, iz bezposrednio w okresie pooperacyjnym nie stanowi ona wartosciowego
markera stanu zapalnego. Znaczenie kliniczne i dlugoterminowe skutki tych zalezno$ci

wymagajg dalszych obserwacji.

W prezentowanym doktoracie zbadano réwniez korelacje pomiedzy wyjsciowymi
poziomami markerow stanu zapalnego a okre§lonymi zmiennymi klinicznymi. W przypadku
pacjentow poddawanych procedurze chirurgicznego oczyszczania rany oparzeniowe] Zz
martwicy, w tym nekrektomii stycznej lub nekrektomii do powigzi, stwierdzono, ze im dtuzej
trwata hospitalizacja, tym wigkszy byt wzrost wartosci leukocytow w ciggu 3 godzin po
zabiegu. Sugeruje to wzmozong aktywno$¢ uktadu bialokrwinkowego u pacjentow, ktorych
zabiegi zostaty odroczone w czasie np. ze wzgledu na zty stan ogdlny. Kolejng mozliwos$cia
wyjasnienia tego zjawiska moze by¢ podwyzszona aktywno$¢ leukocytéw zwigzana z
przedluzong obecno$cig martwicy oparzeniowej, jej zakazeniem oraz uwolnieniem leukocytow
do krwioobiegu po jej usuni¢ciu. Stanowi to potwierdzenie koniecznos$ci wczesnego
chirurgicznego oczyszczenia rany oparzeniowej. W badaniu przeprowadzonym przez Xiao-Wu
1 wsp. pacjenci, u ktérych martwica byta wycinana, pdzniej charakteryzowali si¢ kilkukrotnie
wyzszym odsetkiem powiklan takich jak infekcja rany czy rozwdj inwazyjnego zakazenia w
tym sepsy [317]. U pacjentdw, u ktorych pobierano skére do przeszczepu, zaobserwowano
istotng odwrotng zalezno$¢ miedzy przed zabiegowym poziomem fibrynogenu w surowicy
krwi pacjentéw a czasem ich hospitalizacji. To odkrycie sugeruje, ze poziom fibrynogenu ma
tendencje do zmniejszania si¢ wraz ze wzrostem dlugosci pobytu chorego oparzonego w
szpitalu. Moze to wynika¢ z utraty kluczowych czynnikow krzepnigcia w wyniku krwawienia
oraz z przewleklej lub wielokrotnie zapoczatkowywanej aktywacji uktadu fibrynolizy [280].

Co istotne, w przypadku tej procedury nie stwierdzono poziomoéw nizszych od wartosci
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referencyjnej, minimalna warto$¢ fibrynogenu wynosita 2,20g/1 a jego warto$¢ srednia 6,35 g/l.
Jak pokazuja inne, cze¢sto analizujgce bardzo duzg grupe chorych, badania wyj$ciowy poziom
fibrynogenu ponizej wartoéci referencyjnej zwigzany jest z gorszym rokowaniem [159].
Ponadto stwierdzono, ze u pacjentow z oparzeniami szyi oraz przedniej powierzchni tutowia w
wyj$ciowym pomiarze poziomy CRP byty istotnie wyzsze. Wskazuje to, ze na marker ten ma
wplyw lokalizacja i rodzaj oparzenia, podobnie jak wptywaja na jego poziom rasa i wiek
pacjenta [135]. Chociaz nie ma wystarczajacych dowodéw na poparcie tych twierdzen,
korelacje te moga da¢ wglad w zwigzek miedzy rozlegtoScia oparzenia, charakterem i
markerami odpowiedzi zapalnej, pomagajac w identyfikacji pacjentow o podwyzszonym

ryzyku powiktan lub tych ze ztym rokowaniem.

Strona | 89



VI. Wnioski

1.

W  wyniku stycznej nekrektomii odnotowano ponizsze zmiany Ww zakresie
analizowanych parametréw stanu zapalnego:

Leukocyty — badanie wykazato wzrost poziomu leukocytow dla pomiaru wykonanego
trzy godziny po zabiegu w stosunku do pomiaréw przedzabiegowych.

CRP — wykazano wzrost CRP w kolejnych pomiarach.

Prokalcytonina — nie wykazano istotnych réznic w poziomach prokalcytoniny.
Haptoglobina — odnotowano spadek poziomu w trzy godziny po zabiegu w stosunku do
poziomu przed zabiegiem.

Fibrynogen — stwierdzono istotny spadek stezenia fibrynogenu w oznaczeniach
pozabiegowych, przy czym bez istotnej réznicy pomiedzy nimi.

W wyniku nekrektomii do powig¢zi odnotowano ponizsze zmiany w zakresie
analizowanych parametréw stanu zapalnego:

Leukocyty — wykazano, iz istotny spadek poziomu leukocytow wystapil pomiedzy
pomiarem wykonanym w trzy godziny po zabiegu a pomiarem w dziewi¢¢ godzin po
zabiegu

CRP — badanie nie wykazato istotnych réznic w poziomach CRP w tym przypadku.
Prokalcytonina — nie wykazano istotnych réznic w poziomach prokalcytoniny.
Haptoglobina — badanie nie wykazano istotnych réznic w poziomach tego parametru
Fibrynogen — wykazano istotny spadek pomigdzy pomiarem wykonanym na godzing
przed zabiegiem a pomiarem w dziewie¢ godzin po zabiegu oraz nieco mniejszy spadek
pomiedzy kolejnymi pomiarami pozabiegowymi.

W wyniku pobrania skéry do przeszczepu odnotowano ponizsze zmiany w zakresie
analizowanych parametréw stanu zapalnego:

Leukocyty — wzrost poziomu leukocytow w trzy godziny po zabiegu w poréwnaniu do
poziomu sprzed zabiegu oraz mniejszy wzrost dziewig¢¢ godzin po zabiegu w stosunku
do poziomu wyj$ciowego.

CRP — jedyny istotny spadek nastapil pomi¢dzy pomiarem na godzing przed zabiegiem
a tym wykonanym trzy godziny po zabiegu.

Prokalcytonina — nie wykazano istotnych réznic w poziomach prokalcytoniny.
Haptoglobina — wykazano istotne r6znice pomig¢dzy pomiarem wykonanym na godzine
przed zabiegiem a dwoma kolejnymi pomiarami zwigzanymi ze spadkiem tego parametru.

Fibrynogen — wykazano istotnie nizszy poziom fibrynogenu w trzy godziny po zabiegu
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oraz dalszy jego spadek w dziewie¢ godzin po zabiegu w stosunku do pomiaru przed
zabiegiem.

. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono:

Im wicksza powierzchnia oparzenia, tym wigkszy spadek CRP odnotowywano w
przypadku wszystkich wykonywanych procedur.

Wyzsze wyjsciowe poziomy CRP charakteryzujg pacjentéw z oparzeniem przedniej
powierzchni tutowia poddawanych nekrektomii do powigzi oraz chorych z oparzeniem
szyl w przypadku pobrania skory do przeszczepu.

Drugim z parametrow wykazujacych zalezno$¢ od lokalizacji i rozleglo$ci oparzenia
jest prokalcytonina — w tym przypadku wszystkie zalezno$ci dotycza pacjentow
poddawanych nekrektomii do powigzi. Wyjsciowe poziomy PCT byly tym wyzsze, im
rozleglejsze 1 glgbsze bylo oparzenie, a takze u pacjentow z oparzeniem drog
oddechowych.

. Istnieje korelacja dlugosci hospitalizacji z poziomami dwoch z analizowanych
parametréw. Poziom leukocytéw w 3 godziny po zabiegu, w przypadku wszystkich
analizowanych grup byl tym wyzszy, im dluzej trwala hospitalizacja. W przypadku
fibrynogenu zalezno$¢ ta byla bardziej zlozona, a mianowicie do 7 doby pobytu
szpitalnego wyjSciowy poziom tego parametru byl tym wyzszy, im dluzej trwala
hospitalizacja, natomiast powyzej 8 doby jego warto$¢ na godzing przed zabiegiem byla

tym nizsza, im dluzej trwala hospitalizacja.
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VII. Streszczenie (Sumary)

Okolooperacyjna ocena wybranych laboratoryjnych parametrow stanu zapalnego we
krwi pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznego oczyszczenia oraz zamkniecia

rany oparzeniowej.

W wyniku oparzenia dochodzi do uszkodzenia podstawowej bariery ochronnej, jakg stanowi
skora otwierajagc tym samym wrota zakazenia. W przypadku pacjentow z rozleglymi
oparzeniami nastgpstwem urazu sg takze zmiany ogolnoustrojowe majace na celu przywrdcenie
homeostazy. Dochodzi do aktywacji reakcji zapalnej a czgsto takze do jej uogolnienia. Nie bez
wplywu na odpowiedz zapalng sg takze zabiegi operacyjne, ktorym poddawani sg pacjenci
oparzeni. Aby zapobiega¢ powiktaniom 1 skutecznie leczy¢ infekcje, niezbedne s3 jasne
kryteria diagnostyczne oraz wiarygodne markery stanu zapalnego.

W niniejszym badaniu zbadano znaczenie monitorowania markeréw stanu zapalnego w
okresie okolooperacyjnym i jego konsekwencje dla postgpowania z pacjentem. Problem
badawczy koncentruje si¢ na probie zrozumienia dynamiki poziomu leukocytow,
prokalcytoniny, biatka C-reaktywnego, haptoglobiny oraz fibrynogenu w surowicy krwi
pacjentéw cigzko oparzonych poddawanych zabiegom chirurgicznym niezbednym w procesie
leczenia oparzenia oraz tego, w jaki sposéb moga one pomdc w ocenie odpowiedzi zapalnej,
wykrywaniu powiktan i podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Grupe badang stanowito 34 pacjentow, w wieku od 20 do 74 lat, hospitalizowanych w
Oddziale Oparzen Matopolskiego Centrum Oparzeniowo-Plastycznego w Krakowie, z
rozpoznaniem oparzenia stopnia IIb i III obejmujacego nie mniej niz 20% ale nie wigcej niz
50% TBSA. Z grupy tej wyodrgbnione zostaly 3 podgrupy w zaleznosci od wykonywanej
procedury chirurgicznej: nekrektomii do powiezi, nektektomii stycznej oraz pobrania skory do
przeszczepu. Materiatem do badan byla krew pobierana od pacjenta trzykrotnie w okresie
okolooperacyjnym : na godzing¢ przed zabiegiem oraz trzy i dziewi¢¢ godzin po zakonczeniu
zabiegu. Analizowano nast¢pujgce parametry stanu zapalnego: poziom leukocytow, CRP,
prokalcytoning, fibrynogen oraz haptoglobing.

Uzyskane wyniki wykazaty brak wptywu przeprowadzonego leczenia chirurgicznego
na poziom prokalcytoniny. W przypadku leukocytozy zaobserwowano jej istotny wzrost u
pacjentow poddawanych procedurom z wykorzystaniem dermatomu. Spadek poziomu CRP

zaobserwowano po 3 godzinach od zabiegu u pacjentow, u ktérych pobierano skore do

Strona | 92



przeszczepow, wykazano tez istotny wzrost poziomu tego markera pomiedzy pomiarami po
zabiegowymi w przypadku stycznej nekrektomii. Sposréd wszystkich analizowanych
parametrow najwigkszym zmianom ulegaly st¢zenia fibrynogenu — w przypadku wszystkich
procedur poziom fibrynogenu znaczaco spadal po zabiegu. W przypadku haptoglobiny,
zaobserwowano istotny spadek wartosci tego parametru w 3 godziny po zabiegu w stosunku do
warto$ci poczatkowej u pacjentow, u ktérych wykonano styczng nekrektomie oraz pobranie
skory do przeszczepu.

Monitorowanie poziomu leukocytow, CRP, prokalcytoniny, haptoglobiny 1 fibrynogenu w
okresie okotooperacyjnym dostarcza cennych informacji na temat odpowiedzi zapalnej
wywolanej zabiegami chirurgicznymi oraz oparzeniami. Markery te pomagaja w ocenie
intensywnosci 1 czasu trwania stanu zapalnego, wykrywaniu powiktan i podejmowaniu decyzji
dotyczacych postgpowania z pacjentem. Zrozumienie dynamiki markerow stanu zapalnego i
ich powigzan ze zmiennymi klinicznymi umozliwia podmiotom §wiadczagcym opieke
zdrowotng optymalizacj¢ opieki okotooperacyjnej, poprawe wynikow leczenia pacjentow 1 w
razie potrzeby wdrozenie odpowiednich interwencji. Dalsze badania w tej dziedzinie moga
doprowadzi¢ do ulepszonych strategii monitorowania i leczenia okotooperacyjnych reakcji

zapalnych.
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Perioperative assessment of selected laboratory inflammation parameters in the blood of

patients undergoing surgical debridement and burn wound closure.

As a result of burns, the basic protective barrier of the skin is damaged, thus opening the gates
to infection. In patients with extensive burns, the injury also results in systemic changes aimed
at restoring homeostasis. The inflammatory reaction is activated and often generalized. Surgical
procedures performed on burn patients also have an impact on the inflammatory response. To
prevent complications and effectively treat the infection, clear diagnostic criteria and reliable

markers of inflammation are necessary.

This study investigates the importance of monitoring inflammatory markers in the
perioperative period and its implications for patient management. The research problem focuses
on understanding the dynamics of leukocyte levels, C-reactive protein (CRP), haptoglobin, and
fibrinogen in surgical burn procedures and how they can aid in assessing the inflammatory

response, detecting complications, and guiding patient care decisions.

The study group included 34 patients, aged 20 to 74 years, hospitalized in the Burn
Department of the Matopolska Burn and Plastic surgary Center in Krakoéw with a diagnosis of
degree IIb and III burns covering not less than 20% but not more than 50% of TBSA. From this
group, three subgroups were distinguished depending on the surgical procedure performed:
fascial necrectomy, tangential nectectomy and skin harvesting for transplantation. The research
material was blood collected from the patient three times in the perioperative period: one hour
before the procedure and three and nine hours after the end of the procedure. The following
inflammatory parameters were analyzed: leukocyte level, CRP, procalcitonin, fibrinogen and

haptoglobin.

The obtained results showed no effect of the surgical treatment on the procalcitonin
level. In the case of leukocytosis, its significant increase was observed in patients undergoing
procedures using a dermatome. A decrease in the CRP level was observed 3 hours after the
procedure in patients whose skin was harvested for transplantation, and a significant increase
in the level of this marker was also demonstrated between post-operative measurements in the
case of tangential necrectomy. Of all the analyzed parameters, fibrinogen concentrations
changed the most - in all procedures, the fibrinogen level decreased significantly after the

procedure. In the case of haptoglobin, a significant decrease in the value of this parameter was
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observed 3 hours after the procedure compared to the initial value in patients who underwent

tangential necrectomy and skin harvest for transplantation.

Monitoring leukocyte levels, CRP, haptoglobin, and fibrinogen during the perioperative
period offers valuable insights into the inflammatory response elicited by surgical procedures
and burns. These markers assist in assessing the intensity and duration of inflammation,
detecting complications, and guiding patient management decisions. Understanding the
dynamics of inflammatory markers and their associations with clinical variables enables
healthcare providers to optimize perioperative care, enhance patient outcomes, and implement
appropriate interventions when necessary. Further research in this area may lead to improved

strategies for monitoring and managing perioperative inflammatory responses.
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