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Streszczenie

We wstepie pracy przedstawiono rolg cytokin i reaktywnych zwigzkéw tlenu (r.z.t.) w patogenezie zespotu og6l-
noustrojowej reakcji zapalnej (SIRS). Podkreslono znaczacy udziat neutrofiléw i makrofagéw, zwracajagc uwage
na ich immunoregulacyjne dziatanie. Wspomniano takze o, naturalnie wystepujacych w surowicy krwi w przebie-
gu SIRS, przeciwzapalnych cytokinach i inhibitorach cytokin powstajacych w wyniku mechanizméw adaptacyj-
nych uruchamianych przez ustréj w celu zachowania homeostazy. W dalszej czg¢sci pracy zaprezentowano aktual-
ne poglady dotyczace przydatnosci klinicznej oznaczania w surowicy krwi stgzen pro- i przeciwzapalnych cytokin
oraz inhibitoréw cytokin (rozpuszczalnych receptoréw i antagonistow receptoréw) w monitorowaniu przebiegu
SIRS. Ponadto przedstawiono dane z piSmiennictwa i wlasne doswiadczenia dotyczgce oceny aktywacji $réd-
blonka i granulocytéw obojetnochtonnych krwi obwodowej (metabolizmu tlenowego tych komoérek) w aspekcie
diagnostycznym i rokowniczym w przebiegu posocznicy i uogdlnionych zakazern (Adv Clin Exp Med 2005,
14, 4, 777-783).

Stowa kluczowe: cytokiny, inhibitory cytokin, metabolizm tlenowy neutrofiléw, uogélnione zakazenia i urazy.

Abstract

The role of cytokines and reactive oxygen species (ROS) in the pathogenesis of systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) was presented firstly. The significant role of neutrophils and macrophages was outlined paying
close attention to their immunoregulatory effects. Anti-inflammatory cytokines and cytokine inhibitors naturally
occured in serum in the course of SIRS as a result of the host homeostasis mechanisms were mentioned as well.
Besides the study presents the actual trends concerning the clinical usefulness of serum evaluation of pro- and an-
ti-inflammatory cytokines as well as cytokine inhibitors (soluble receptors and receptor antagonists) concentrations
in SIRS monitoring. Additionally data from literature and own observations concerning the assessment of the ac-
tivation of both endothelium and peripheral blood polymorphonuclear leukocytes (oxygen metabolism of these
cells) in sepsis and generalized trauma were demonstrated that may support diagnostic and prognosis methods
(Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 777-783).

Key words: cytokines, cytokine inhibitors, oxygen metabolism of neutrophils, generalized infection and trauma.

W wyniku zakazenia lub wplywu niezaka-
Znych bodZcéw na organizm moze rozwingé si¢
uog6lniony proces chorobowy okreslany jako ze-
spot ogdlnoustrojowej reakceji zapalnej (SIRS — sy-
stemic inflammatory response syndrome). Do nie-
zakaznych czynnikdw rozwoju SIRS zalicza sie

m.in. hipoksemie, nasilong hipoksje tkanek, uraz
wielonarzadowy, wstrzas krwotoczny czy oparze-
nia. Uogdlnione zakazenie (posocznica) jest nato-
miast zespolem chorobowym rozwijajacym si¢
wskutek zadziatania czynnika zakaznego (m.in. li-
popolisacharydow endotoksyny bakterii Gram-
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-ujemnych, antygenéw grzybiczych, pasozytni-
czych) i charakteryzujgcym si¢ zaburzeniami he-
modynamicznymi i niewydolnoscig wielonarzado-
wg. Ukladowe objawy tego zespolu nie sg wyni-
kiem bezposredniego dziatania toksyn bakteryj-
nych, lecz sg nastgpstwem dziatania endogennych
mediatoréw zapalnych. Zakazne lub niezakazne
czynniki wywotujace SIRS uruchamiajg zlozone
mechanizmy humoralne i komdrkowe odpowiedzi
obronnej ustroju (m.in. aktywacje komplementu,
krzepnigcia 1 fibrynolizy, aktywacj¢ makrofagéw
i granulocytow obojetnochtonnych, pobudzajg me-
tabolizm kwasu arachidonowego), stymulujgc wy-

twarzanie endogennych mediatoréw zapalnych
(ryc. 1). Sposréd nich prozapalne cytokiny oraz re-
aktywne zwigzki tlenu s3 uwazane za te, ktére od-
grywaja kluczowg rol¢ w uszkadzaniu tkanek i na-
rzagdow [1]. Cytokiny sg rozpuszczalnymi gliko-
proteinami o malej masie czgsteczkowej i dziatajg
miejscowo na drodze parakrynnej lub autokrynnej
(tam, gdzie sg wydzielane) lub tez na drodze endo-
krynnej; wtedy ich dziatanie ma charakter ogélno-
ustrojowy. Ostatnio wiele uwagi poswieca si¢ roli
reaktywnych zwigzkow tlenu (r.z.t.) w uszkadzaniu
tkanek w przebiegu uogélnionych zakazen czy ura-
z6w, a zwlaszcza zaburzeniom réwnowagi migdzy

zakazenie
infection

|

uwolnienie toksyn bakteryjnych
(endotoksyna — lipopolisacharyd LPS)
release of bacterial toxins
(endotoxin — lipopolysaccharide LPS)

hipoksemia, hipoksja, uraz, oparzenie
hypoxemia, hypoxia, trauma, burn

\

aktywacja mechanizméw obronnych
activation of defense mechanisms

uktad biatek osocza komérki uktadu odpornosciowego
serum proteins system cells of immunological system
g g
aktywacja uktadu aktywacja uktadu kinino- makrofagi komoérki neutrofile
dopetniacza krzepnigcia i fibrynolizy geneza macrophages  srédbtonka  neutrophils
activation of activation of coagulation  kinono- monocyty  endothelium
complement system and fibrinolysis systems genesis monocytes cells

mediatory endogenne
endogenous mediators

[

elementy uktadu kininy cytokiny metabolity kwasu toksyczne
dopetniacza i krzepnigcia | kinins cytokines arachidonowego produkty tlenowe
elements of complement arachidonic acid | proteaza toxic oxygen
and fibrinolysis metabolites | proteases metabolites
l
C5a bradykinina TNF-a, IL-1 leukotrieny elastaza 0,., OH
C3a bradykinin IL-6, IL-8 leucotriens elastase H,0,
kininogen G-CSF... PGE kolagenaza HOCL...
kininogen TXA2, PAF  collagenase
kalikreina katepsyna
kallikrein cathepsin
zaburzenia zaburzenia zaburzenia zaburzenia funkcji
immunologiczne metabolizmu | o | hormonalne komorek srédbtonka
immunological metabolic A hormonal endothelium
disorders disorders disorders cells dysfunction

\

— v

zaburzenia funkcji
innych narzadéw
other organs dysfunction

zaburzenia czynnosci
migsnia sercowego
myocardium dysfunction

zaburzenia naczyniowe
vessel disorders

wstrzgs septyczny
septic shock

zesp6t niewydolnosci wielonarzadowej
multiple organ dysfunction syndrome

Ryc. 1. Rozwdj zespotu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS)

Fig. 1. Development of systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
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ich generowaniem a procesami unieczynniania, co
w konsekwencji prowadzi to do tzw. stresu oksyda-
cyjnego. W sytuacji, gdy reakcja obronna organiz-
mu jest niekorzystna i niekontrolowana, cytokiny
ir.z.t. uwalniane w nadmiarze zaburzajg homeosta-
z¢ 1 doprowadzaja do réznych powiklan. Czgsto
obserwuje si¢ wowczas rozwijanie si¢ takich sta-
néw klinicznych, jak: ARDS, wstrzas, niewydol-
nos¢ nerek czy zesp6t wielonarzadowej niewydol-
nosci (MODS — multiple organ dysfunction syn-
drom) [2, 3]. Zespét ten moze rozwing¢ si¢ jako
powiktanie posocznicy, rozlegtych wielonarzado-
wych urazéw, ciezkich oparzeii, wstrzasu hipowo-
lemicznego itd.

Uogdlniona reakcja organizmu na bodZce za-
kaZne i niezakaZne, nazywana odpowiedzig ostrej
fazy, zachodzi z udzialem prozapalnych cytokin,
powodujac gorgczke, synteze bialek ostrej fazy
(BOF) oraz neutrofili¢ we krwi obwodowej. Neu-
trofilia i przesunigcie w lewo, obserwowane
w przebiegu SIRS, sg wynikiem dziatania IL-1,
GM-CSF, IL-6 oraz IL-8. Synteza BOF zachodzi
gléwnie w watrobie i odbywa si¢ ona pod wpty-
wem prozapalnych cytokin (TNF-q, IL-1, IL-6).
IL-1 1 TNF-a pobudzaja uwalnianie IL-6, a dziata-
jac synergistycznie stymulujg hepatocyty do wy-
twarzania migdzy innymi biatka C-reaktywnego,
haptoglobiny, a,-antytrypsyny, fibrynogenu [2].

Cytokiny sg fizjologicznymi przekaznikami
SIRS, a neutrofile, makrofagi/monocyty i komor-
ki endotelium sg komdrkami efektorowymi tej od-
powiedzi. Neutrofile jako pierwsze sposrdd profe-
sjonalnych komérek fagocytujacych w kilka mi-
nut po zadziataniu bodZca zapalnego pojawiaja
si¢ w ognisku zapalnym. Makrofagi natomiast
zjawiaja si¢ w kilka godzin pdzniej i dtuzej prze-
bywaja w ognisku zakazenia. Wytwarzane przez
makrofagi i neutrofile w nadmiarze w warunkach
niekontrolowanej uogélnionej odpowiedzi zapal-
nej endogenne mediatory zapalenia (w tym m.in.
prozapalne cytokiny, reaktywne zwigzki tlenu, ei-
kozanoidy, tlenek azotu) dziatajg uszkadzajaco na
komoérki gospodarza [2, 4, 5]. We wczesnym
okresie zakazenia natomiast obronna rola makro-
fagéw polega na fagocytowaniu drobnoustrojéw,
w czym pomagaja im neutrofile. Makrofagi sa
woéwczas aktywowane przez wigzanie z ligandem
obecnym na bakteriach (lipopolisacharydy) i in-
nymi ligandami, podobnie zresztg jak neutrofile.
W dalszym etapie SIRS komorki te sg Zrodtem
cytokin, ktére w posocznicy czy wielonarzado-
wym urazie w warunkach zaburzonej homeostazy
wplywajg niekorzystnie na organizm. W ztozone;]
patogenezie posocznicy coraz wigksza wage przy-
pisuje si¢ ostatnio dziataniu prozapalnych cytokin
(TNF-q, IL-1, IL-6, IL.-8), uwalnianych przez ak-
tywowane makrofagi oraz r.z.t. powstajagcym

w przebiegu tzw. wybuchu oddechowego (respi-
ratory burst) neutrofiléw [1, 6, 7]. Rekrutacja
neutrofilow z krwi do tkanek objetych uogdlniong
reakcja zapalng jest regulowana in vivo przez bar-
dzo swoisty i selektywny mechanizm rozpozna-
nia. Takie cytokiny, jak TNF-a czy IL-1 indukujg
ekspresj¢ receptoréw na powierzchni neutrofiléw
i na komorkach srédblonka, uczestniczacych
w procesie przylegania neutrofiléw. Indukcja re-
ceptoréw, takich jak miedzykomoérkowe czastecz-
ki adhezji ICAM-1, ICAM-2 (intercellular adhe-
sion molecules) na komérkach srédblonka, inte-
gryn (np. receptor 3 dopeilniacza (CR3 Iub
CD11b/CD18)) na btonie cytoplazmatycznej neu-
trofiléw oraz selektyn (na srédbtonkach i neutro-
filach) sprawia, ze neutrofile przylegajg do Scian
naczyn [2, 8]. Chemotaksja neutrofilow mozliwa
jest natomiast wskutek oddziatywania fMLP, C5a,
PAF, LTB, oraz IL-8. Substancje te wigzg si¢ z re-
ceptorami na powierzchni neutrofiléw, aktywujac
te komorki. Chemoatraktanty sg odpowiedzialne
za gromadzenie neutrofiléw w miejscu zakazenia
i ich stymulacje do wydzielania enzymoéw lizoso-
malnych oraz wytwarzania reaktywnych zwigz-
kéw tlenu. Podczas stymulacji chemotaktycznej
wolne rodniki tlenowe, wytworzone w obrgbie
btony komérkowej, mogg przedostawac si¢ z fa-
golizosomu do przestrzeni pozakomoérkowych
i do otaczajacych tkanek, bedac przyczyng ich
uszkodzen. Neutrofile krazace we krwi do chwili
pierwszego kontaktu z zakaZznym badZ niezaka-
Znym czynnikiem SIRS sg komérkami metabo-
licznie mato aktywnymi. W odpowiedzi nato-
miast na rézne stymulatory (m.in. substancje che-
motaktyczne, prozapalne cytokiny) nastgpuje ich
aktywacja, zwieksza si¢ wowczas znacznie zuzy-
cie tlenu przez granulocyty, co zapoczgtkowuje
tzw. zjawisko wybuchu oddechowego. Jest ono
ztozong kaskadg reakcji biochemicznych, wyni-
kiem ktérych jest wytwarzanie wysoce reaktyw-
nych zwigzkéw tlenu [2, 3]. Udzial r.z.t. w pato-
mechanizmie SIRS u pacjentéw z klinicznymi ob-
jawami ARDS czy MODS jest jednak wciaz ma-
to udokumentowany. Przyczyng sg trudnosci
w odtworzeniu obecnosci i wynikéw dziatania
wolnych rodnikéw tlenowych in vivo, gdyz r.z.t.
charakteryzuja si¢ bardzo krétkim poétokresem
trwania i sg szybko inaktywowane przez wszech-
obecne uktady antyoksydacyjne. Wiadomo, ze
obecnos¢ neutrofiléw w ognisku zapalnym jest
zwigzana z uwalnianiem, oprdcz r.z.t., licznych
aktywnych substancji, takich jak: enzymy proteo-
lityczne (elastaza), zwigzki naczyniowoczynne
(PAF, leukotrieny, PGE,) czy substancje obecne
w ranie (M-CSF, GM-CSF) [9]. Uwaza si¢, ze
miejscowe stezenia tych zwigzkéow sa o wiele
wieksze niz w osoczu, ich osoczowe stgzenia za-
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tem moga nie odzwierciedla¢ zjawisk majacych
miejsce w ognisku zapalnym [10, 11].

W odpowiedzi na czynniki wywotujace SIRS
organizm wyksztalcit mechanizmy przeciwzapal-
ne odpowiedzialne za utrzymywanie homeostazy
ustroju. Polegaja one m.in. na wytwarzaniu prze-
ciwzapalnych cytokin (IL-4, IL-10, IL-13); dono-
szono ponadto o zmniejszonej ekspresji recepto-
réw dla cytokin, wytwarzaniu rozpuszczalnych re-
ceptoréw lub obecnosci antagonistow receptorow
[1, 12-14]. Mechanizmy przeciwzapalne zatem sa
indukowane zwigkszeniem stgzenia prozapalnych
cytokin, ktére wystepuje po pobudzeniu antygeno-
wym przez czynniki wywotujace SIRS. Opisane
mechanizmy adaptacyjne wyksztatcone w odpo-
wiedzi na czynniki zapalne staly si¢ przestankg do
poszukiwania nowych metod diagnostycznych uo-
gblnionej reakcji zapalnej toczacej si¢ w organi-
zmie. Rutynowe badania laboratoryjne, takie jak
badanie bakteriologiczne krwi i innych ptynéw
ustrojowych, badanie morfologiczne krwi obwo-
dowej, poziom biatka C-reaktywnego (CRP) nie
zawsze s3 dodatnie w czasie trwania uogélnionego
zakazenia czy urazu. Dlatego poszukuje si¢ no-
wych metod pomocnych w monitorowaniu SIRS,
do ktérych mozna zaliczy¢ oznaczanie stgzen cy-
tokin i ich inhibitoréw oraz ocen¢ aktywacji neu-
trofiléw i ich metabolizmu tlenowego (chemilumi-
nescencja, cytometria przeptywowa) [15-17].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych
pogladéw  dotyczacych oceny zastosowania
w praktyce klinicznej wybranych wskaznikéw im-
munologicznych (pro- i przeciwzapalnych cyto-
kin, inhibitoréw cytokin — rozpuszczalnych recep-
tor6w 1 antagonistow receptoréw oraz aktywacji
srédblonka, neutrofiléw i ich metabolizmu tleno-
wego) w diagnostyce i prognozowaniu uogdlnio-
nych zakazen i urazéw.

Przydatnos¢ kliniczna
oznaczania stezenia pro-

i przeciwzapalnych cytokin
oraz inhibitorow cytokin

Sposréd  prozapalnych cytokin TNF-a jest
uwazana za gtéwng cytoking posocznicy i wstrzasu
septycznego. Doniesienia z pismiennictwa doty-
czgce zachowania si¢ prozapalnych cytokin w uo-
g6lnionych zakazeniach i urazach wskazujg na
zwigkszenie ich stezenia w surowicy krwi pacjen-
téw [15, 18-24]. Atici et al. zwrdcili uwage na
podwyzszone stezenia TNF-0 w surowicy nowo-
rodkéw z posocznicg [18]. De Bont et al. oprécz
duzych stezeni tej cytokiny obserwowali ponadto
u takich pacjentéw duze stezenia IL-6 [19]. Jak wy-

nika z badari wiasnych zespotu Kliniki Propedeuty-
ki Pediatrii i Choréb Metabolicznych Kosci UM
w Lodzi przeprowadzonych wsréd noworodkéw
i matych dzieci z cigzka posocznica, duzym oso-
czowym stezeniom TNF-a, IL-6 i IL-8 obserwo-
wanym przed rozpoczgciem szerokowidmowej an-
tybiotykoterapii towarzyszyto obnizenie ich pozio-
méw po zakoriczonym leczeniu [15, 20]. Carrol et
al. natomiast wykazali, ze u dzieci z posocznica
meningokokowg stezenia TNF-a i IL-8 istotnie ko-
relowaly z poziomem prokalcytoniny (PCT), nie
obserwowali oni natomiast zwigzku miedzy tymi
prozapalnymi cytokinami a CRP [25]. Krohn et al.
badajgc poziomy cytokin i ich inhibitoréw u pa-
cjentéw operowanych z powodu skoliozy odcinka
piersiowego kregostupa, obserwowali duze steze-
nia badanych wskaznikéw immunologicznych za-
rowno w surowicy krwi tetniczej (wzrost tylko
TNF-a), jak i krwi z drenazu (wzrost IL-1[3, IL-6)
[21]. Autorzy ci ponadto wykazali, zarowno we
krwi tetniczej, jak i z drenazu podwyzszone pozio-
my cytokiny przeciwzapalnej (IL-10) oraz inhibito-
réw cytokin — antagonisty receptora IL-1 (IL-1 Ra)
i rozpuszczalnego receptora dla TNF-a typu I
(sTNFR I). Badacze ci stwierdzili, ze osoczowe stg-
zenia badanych wskaZnikéw nie muszg odzwiercie-
dla¢ zjawisk zachodzacych w ognisku zapalnym.
Zwigkszone stezenia rozpuszczalnych receptorow
dla TNF-a u pacjentéw z urazem wielonarzado-
wym przedstawili w swoich doniesieniach autorzy
amerykariscy i niemieccy [26, 27]. Cinat et al. ob-
serwowali wysokie poziomy obu receptoréow dla
TNF-a (pS5 i p 75) u pacjentéw w wieku 29,4 +
+ 12,95 lat z urazem wielonarzagdowym w poréw-
naniu z grupg kontrolng [26]. Badacze ci wskazali
na aspekt prognostyczny, podkreslajac, ze podwyz-
szone stezenia tych receptoréw utrzymywaly si¢
przez kilka dni po urazie i byly istotnie wicksze
u zmartych pacjentéw w poréwnaniu z tymi, ktérzy
przezyli. Nast-Kolb et al. prezentowali natomiast
istotnie wigksze stgzenia prozapalnych cytokin
(IL-6 i IL-8) u pacjentéw zmartych z powodu nie-
wydolnosci wielonarzadowej, ktéra ujawnita si¢ ja-
ko powiklanie uogdlnionego urazu [22].
Monitorowanie mechanizméw przeciwzapal-
nych zwigzanych z SIRS moze mie¢ znaczenie tak-
ze prognostyczne. Donnelly et al. wykazali, ze ob-
nizone stg¢zenia IL-10 i IL-1-Ra w ptynie optucno-
wym pacjentéw z ARDS byly zwigzane ze zwigk-
szong $miertelnoscia [28]. Obserwacje wtasne au-
tora natomiast dowodza, ze wielonarzgdowa nie-
wydolnos¢ i wstrzas septyczny, bedace powikta-
niem uogdlnionego zakazenia u dzieci byly zwia-
zane ze szczegO6lnie wysokimi osoczowymi pozio-
mami cytokin (IL-6, IL-10) i inhibitorami cytokin
(sTNFR II) [20]. Podobnie zwigkszone stezenia
IL-10 i sSTNFR II w surowicy krwi chorych z uo-
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gblnionym zakazeniem wykazali inni badawcze
[12, 29, 30]. Dowodzono, Ze osoczowe stezenia
IL-10 pacjentéw z posocznicg byly wigksze u tych
chorych, ktérzy zmarli niz u ozdrowiericéw [30].

Kliniczne zastosowanie
oceny aktywacji Srodbtonka
i neutrofiléw oraz ich
metabolizmu tlenowego

Aktywowane w przebiegu SIRS neutrofile
wykazujg zwigkszong ekspresj¢ receptorow, m.in.
integryn (CD 11b/CD 18), ktére wigzg komple-
ment i wptywajg na adhezj¢ granulocytéw obojet-
nochtonnych do Scian naczyn i diapedeze [9].
Giannoudis et al. obserwowali istotnie zwigkszong
ekspresje receptora CD 11b neutrofiléw u pacjen-
téw z tepym urazem, ktéra pozostawata nadal du-
za u tych chorych, u ktérych rozwingta si¢ posocz-
nica [31]. Podobnie badania autoréw wegierskich
wykazaty, ze ekspresja tego receptora na neutrofi-
lach pacjentéw z posocznicg byla wigksza w po-
réwnaniu z grupg kontrolng [8]. Badacze ci twier-
dzili jednoczesnie, ze stymulowane (przez TNF-)
neutrofile zwigkszaty ekspresje czasteczki adhe-
zyjnej ICAM-1, ktéra zmniejszala si¢ nast¢pnie
pod wplywem dzialania pentoksyfiliny (znanego
inhibitora wytwarzania TNF-a). Ci sami autorzy
w innych badaniach obserwowali istotnie wigksze
stezenia w stosunku do grupy kontrolnej rozpu-
szczalnego receptora czgsteczki adhezyjnej-1
(SICAM-1) u pacjentéw z posocznicg przed lecze-
niem pentoksyfiling (PTX), ktére obnizaty si¢ po
wigczeniu do leczenia PTX [32]. Law et al. opisa-
li natomiast zwiekszone stgzenia SICAM-1 u pa-
cjentéw z urazem wielonarzadowym, ktére kore-
lowaty z ciezkoscig zespotu wielonarzgdowej nie-
wydolnosci [33]. Z kolei autorzy niemieccy zaob-
serwowali, ze krgzaca we krwi migdzykomérkowa
czasteczka adhezyjna (cICAM-1) pojawia si¢
p6Zniej w przebiegu posocznicy u noworodkéw
z bardzo mala masg urodzeniowa ciata w poréw-
naniu z antagonistg receptora IL-1 (IL-1 Ra) i in-
terleuking 6 (IL-6). Autorzy ci doszli do wniosku,
ze te dwa wskazniki immunologiczne sg lepszymi
markerami wczesnej diagnostyki uogélnionego
zakazenia, gdyz pojawiajg si¢ juz na dwa dni przed
klinicznymi objawami choroby [34].

Ocena metabolizmu tlenowego neutrofilow
w czasie uogdlnionego zakazenia byta przedmio-
tem niejednolitych doniesieri [17, 35-38]. Lloyd
et al. jako pierwsi przedstawili zwigkszone wy-

twarzanie in vivo rodnika hydroksylowego u cho-
rych z posocznicg [35]. Z badafi natomiast prze-
prowadzonych przez Vespasiano et al. wynika, ze
w szczegOlnie ciezkich przypadkach posocznicy
(czesto powiklanych wstrzgsem septycznym) ob-
serwuje si¢ zmniejszenie wybuchu oddechowego
neutrofiléw i zmniejszone wytwarzanie r.z.t. [36].
Podobnie inni badacze podkreslali w swoich ba-
daniach obnizony metabolizm tlenowy neutrofi-
16w u pacjentéw z ciezkim zakazeniem [17, 37,
38]. Manhart et al. obserwowali mniejsze wytwa-
rzanie anionorodnika ponadtlenkowego przez
neutrofile pacjentéw ze wstrzagsem septycznym
w poréwnaniu z chorymi po urazie czy operacji
serca [38]. Podobnie badania wiasne autora z wy-
korzystaniem cytometrii przeplywowej do oceny
metabolizmu tlenowego neutrofiléw wykazaty
zubozenie wytwarzania r.z.t. u dzieci w chwili
rozpoznania posocznicy oraz istotne zwigkszenie
zdolnosci tych komérek do inicjowania wybuchu
oddechowego po zakodczonym leczeniu [15].
Szczegblnie mate wytwarzanie r.z.t. obserwowa-
no u tych dzieci, ktére zmarty z powodu posocz-
nicy powiktanej wstrzasem septycznym; dlatego
przypuszcza si¢, ze ocena wybuchu oddechowego
neutrofiléw tych pacjentéw moze mie¢ znaczenie
prognostyczne.

Podsumowanie

Oprécz rutynowych testow diagnostycznych
stosowanych w monitorowaniu uogélnionych za-
kazen i urazéw (jak badania bakteriologiczne krwi
i innych ptynéw ustrojowych, ocena badania mor-
fologicznego krwi czy osoczowych stezen CRP
i PCT), coraz wigkszg uwage zwraca si¢ na ocen¢
réznych wskaznikéw immunologicznych. Wyko-
rzystuje si¢ badanie endogennych mediatoréw za-
palenia (ocena stgzeni prozapalnych cytokin i wy-
twarzania reaktywnych zwigzkéw tlenu). Ocenia
si¢ ponadto takze poziomy wystepujacych natural-
nie w przebiegu SIRS przeciwzapalnych cytokin
i inhibitoréw cytokin (rozpuszczalnych recepto-
réw cytokin 1 antagonistow receptoréw), powsta-
jacych w organizmie w wyniku uruchomienia ad-
aptacyjnych mechanizméw homeostazy. Oprocz
aspektu diagnostycznego ww. wskaznikow immu-
nologicznych, wykorzystuje si¢ je w dalszym pro-
gnozowaniu uogélnionego zakazenia lub urazu.
Nalezy zauwazy¢ ponadto, ze oznaczanie stezen
tych wskaznikéw immunologicznych w osoczu
nie musi korelowac z ich poziomami w pierwot-
nym ognisku zapalnym.
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