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L WSTEP

I.1 Rys historyczny badan nad ostrym zapaleniem trzustki

Anatomiczne pojgcie trzustki pojawito si¢ po raz pierwszy w starozytnej Grecji. Okoto
100 roku n.e. grecki medyk Rufus z Efezu uzyl do jej opisu okre$lenia ,,pancreas”
z greckiego pan [wszystko, calo$¢] i kreas [migso] majac na uwadze konsystencje
trzustki, pozbawionej kosci, chrzastek czy wyraznych elementéw lacznotkankowych
(29). Przegladajac starozytne kanony medycyny, czy odwzorowane z nich podreczniki ze
Sredniowiecza, nie stwierdza sig¢ jakiejkolwiek wzmianki na temat choréb trzustki.
Wojciech Nowopolski, autor ,,Fabricatio Hominis” — pierwszego [1551 r.] w Polsce
podrecznika anatomii opisujac jame brzuszna pomija ten narzad, aczkolwiek Andrzej
Glaber z Kobylina w swoim dziele ,,Problemata Aristoteli” na rysunku przedstawiajacym
czesci ciata czlowieka wyraznie zaznacza trzustk¢ (pancres) pod przepona, pomiedzy
watroba a S$ledziona (167). Pierwsze opisy przypominajace ostre zapalenie trzustki
pochodza z XVII wieku; znajdujemy je w zrodtach pisanych u Bonetusa w 1664 r.
1 Morgagni’ego w 1691 r. (29). W 1672 roku Tulpius opisat rozlegty ropien trzuski —
mozna to uzna¢ za pierwsza publikacje przedstawiajacg schorzenie tego narzadu (29).
W 1874 roku Zenker opisat przypadek nagtego zgonu w rezultacie krwotoku do trzustki
wprowadzajac do medycyny okreslenie — ostre zapalenie trzustki, a Balzer w 1879 roku
opisal ostre zapalenie trzustki z towarzyszaca martwica tluszczowa (11, 37). Badajac
przyczyny powstania ostrego zapalenia trzustki Opie w 1901 po stwierdzeniu kamieni
w przewodach zoétciowych zmartej na OZT zaproponowal teorig¢ wspdlnego kanatu —
zaktadata ona, ze przedostanie si¢ z6ici do przewodu trzustkowego z powodu

zablokowania brodawki Vatera przez konkrement moze by¢ przyczyna OZT (128, 129).
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W 1919 r. Archibald odkryl, Ze mozna wywota¢ OZT podnoszac ci$nienie w przewodach
trzustkowych zwierzat do§wiadczalnych, aczkolwiek prekursorem tej teorii byt Claude
Bernard, ktéry w 1850 roku po raz pierwszy wywotal dos§wiadczalnie OZT wstrzykujac
oliwg do przewodu trzustkowego psa (168). W 1936 roku Rich i Duff eksperymentalnie
wykazali, ze ucieczka soku trzustkowego do przestrzeni migdzykomérkowej powoduje
obrzek trzustki, martwicg tkanki ttuszczowej oraz martwic¢ naczyn krwiono$nych
prowadzac do krwotoku. Stwierdzili, ze za zmiany te odpowiedzialne sa enzymy
lipolityczne i proteolityczne (29). W 1942 roku wykazano zwigzek przyczynowy
spozycia alkoholu z rozwojem OZT (133).

W latach pigédziesiatych XX-go wieku podkreslono role zakazenia z6tci w powstawaniu
OZT i ewolucji w kierunku OZT o cigzkim przebiegu (53, 171, 174,). Natomiast w latach
sze$¢dziesiatych ubieglego stulecia stwierdzono, ze hipertréjglicerydemia zwiazana
z defektem lipazy lipoproteinowej moze by¢ jedna z przyczyn OZT (117, 156). Z tego
okresu pochodza réwniez pionierskie prace Gabryelewicza o zaburzeniach hemostazy
w przebiegu OZT (52, 62, 65). Poczatek lat osiemdziesiatych ubieglego stulecia to
zastosowanie metod endoskopowych w leczeniu zbéiciopochodnego OZT. W 1980 r.
Safrany opisat korzystny wptyw endoskopowej sfinkterotomii zwieracza Oddiego na
przebieg i zmniejszenie powiktan w zétciopochodnym OZT (147). Doniesienia te zostaty
potwierdzone przez innych badaczy, aczkolwiek nie brak doniesien podwazajacych tg
opinig (50, 56, 78, 119, 198). Duzym postgpem w ostatnich dekadach ubieglego stulecia
byto wprowadzenie nowych metod diagnostyki obrazowej - tomografii komputerowej
oraz ultrasonografii jamy brzusznej. Tomografia komputerowa z uzyciem S$rodka
cieniujacego pozwala na oceng stopnia nasilenia zmian martwiczych w obrgbie trzustki,

przestrzeni zaotrzewnowej oraz wykrycie okototrzustkowych zbiornikéw ptynu.



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

Wykazano, ze obraz TK koreluje z przebiegiem klinicznym choroby i stopniem jej
cigzkosci (37). Z kolei badanie USG jest badaniem nieinwazyjnym, bezpiecznym [moze
by¢ wykonywane nawet u kobiet cigzarnych] pozwalajacym na ustalenie etiologii
schorzenia. Modyfikacje tego podstawowego badania USG takie jak ultrasonografia
endoskopowa [EUS], USG-doppler i power doppler pozwalaja na bardziej wyrafinowana
oceng chorego narzadu. Dzigki tym badaniom mozna wykaza¢ obecno$¢ kamieni
w przewodach zétciowych, oceni¢ stopien uposledzenia przeptywu trzewnego a co za
tym idzie przewidzie¢ rozlegto§¢ zmian martwiczych w polu trzustkowym (84).

Wprowadzono szereg skal klinicznych okreslajacych stopien cigzkosci OZT. Do
najczesciej stosowanych naleza: Ransona, Blamey’a, Balthasara, Trapnella oraz skala
APACHE 1II (85, 94, 102, 178, 179). Dzi¢ki ich zastosowaniu mozemy juz w momencie
przyjecia chorego poprzez wlasciwa oceng jego stanu wdrozy¢ odpowiednie leczenie
(151). Ostatnia dekada ubieglego stulecia, to odkrycie wptywu nadmiernej stymulacji
uktadu biatokrwinkowego i mediatoréw zapalenia na powstanie ogélnoustrojowej reakcji
zapalnej [SIRS], ktéra pozbawiona hamowania zwrotnego prowadzi do wyczerpania sit
zyciowych organizmu (12, 125, 129, 130, 148). Wiodaca role w tej stymulacji odgrywaja
cytokiny a zwlaszcza prozapalne takie jak IL-1, IL-6 i IL-8 (123, 150). Odkrycie wptywu
cytokin na wzbudzanie ogolnoustrojowej reakcji zapalnej a takze mozliwos¢ jej
hamowania [przez zastosowanie inhibitoréw cytokin i przeciwcial przeciw cytokinom
prozapalnym] jest wspétczesnie jednym z waznych probleméw badawczych medycyny

doswiadczalnej (68, 150, 185, 197).
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1.2 Czynniki etiologiczne w ostrym zapaleniu trzustki

Niezaleznie od umiejscowienia geograficznego wszyscy badacze podaja, ze gtownymi
czynnikami sprawczymi w ozt sg kamica przewodéw zélciowych i nadmierne spozycie
alkoholu. Stanowia one w sumie okoto 80 % przypadkow (41, 93). Pozostate 20 %
okreslane jest jako tzw. idiopatyczne. Interesujacym spostrzezeniem ostanich lat jest to,
iz 60% z grupy idiopatycznego OZT rozwingto si¢ na tle microlithiasis lub zaggszczenia
z6tci (2, 3). Powiazanie OZT z kamica przewodéw zdélciowych ma dituga historig.
Zakladano, ze kamien blokujacy odptyw zélci powoduje jej zarzucanie do przewodu
trzustkowego, co w dalszej konsekwencji prowadzi do powstania i rozwoju OZT
(128.129). W 1974 roku Acosta opublikowal teori¢ migrujacego kamienia, ktéra
zakladata, ze ostre z6iciopochodne zapalenie trzustki powstaje w wyniku przedostawania
si¢ matych kamieni do przewodu zélciowego wspdlnego i nastepowego zarzucania zotci
do przewodu trzustkowego (2, 3, 139). Powoduje to aktywacj¢ proenzyméw
trzustkowych juz w obrgbie miazszu trzustki (73, 96, 118). Szereg badan podkresla
udzial bakterii w inicjowaniu OZT. Obecno$¢ w zbtci drobnoustrojéw takich jak
Staphylococcus, Escherichia coli oraz beztlenowcow: Bacterioides, Clostridia powoduje
uwalnianie z z6lci niezwiazanych soli zétciowych, uwalnia hydrolazy lizosomalne, co
aktywuje proenzymy proteolityczne trzustki a w efekcie koncowym prowadzi do
wystapienia martwiczo-krwotocznej postaci OZT (53, 59, 171, 174). U 5% oséb sposrod
przewlekle spozywajacych alkohol rozwija si¢ ostre zapalenie trzustki. Czg$¢ autoréw
uwaza, ze przyczyna jest gromadzenie trzustkowych ztogéw biatkowych
w przewodach trzustkowych jako wynik przewlektej stymulacji wydzielania
trzustkowego (133). Inni autorzy podkreslaja bezposredni destrukcyjny wplyw alkoholu

na komorki pecherzykowe przez uszkodzenie lipidowej struktury btony komoérkowe;.
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Stwierdzono réwniez, ze alkohol uposledza zaopatrzenie komorek trzustki w tlen, czy to

przez zmniejszenie saturacji tlenem hemoglobiny, czy to przez zwigkszenie wydzielania

mediatoréw takich jak: bradykinina, histamina, prostaglandyny i serotonina. Réwniez

bardzo interesujace jest zalozenie, ze alkohol [poprzez tworzenie tzw. kwasu

nadoctowego] moze by¢ czynnikiem indukujacym powstanie wolnych rodnikéw

tlenowych, ktérych rola w patogenezie OZT jest niepodwazalna (1, 26, 44, 55, 88, 168).

Pozostate czynniki etiologiczne prowadzace do powstania OZT to:

1.

Hiperlipoproteinemie — duze czasteczki chylomikronéw sa przyczyna
mikrozator6w w krazeniu trzustkowym prowadzac do uszkodzenia komdrek
wydzielniczych i wewnatrzkomérkowej aktywacj¢ proenzymow.

Nadczynnos¢ przytarczyc.

Leki — tiazydy, kortykosterydy, tertracykliny, estrogeny, cytostatyki.

Pasozyty np. glistnica, zakazenie przywra chinska.

Jady niektérych skorpionéw.

Infekcje wirusowe np. wirusy Coxackie, infekcje Mycoplasma pneumoniae
i bakteryjne np., Campylobacter jejuni, Legionella.

Wady rozwojowe np. trzustka dwudzielna.

Zaburzenie czynnosci zwieracza Oddiego.

Ucisk przewodu trzustkowego spowodowany torbiela przewodu zélciowego

wsp6lnego.

10. Choroby naczyniowe np. zapalenie t¢tnic lub zator naczyn trzuskowych.

11. Urazy miazszu trzustki.

12. W 5 — 13% przypadkéw OZT nie udaje si¢ ustali¢ przyczyny.

10
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1.3 Mediatory odczynu zapalnego - cytokiny

Zapalenie jako reakcja obronna organizmu na uraz pojawia si¢ u wielokomdérkowcoéw
we wczesnym okresie rozwoju filogenetycznego. Opisane przez Celsusa i Galena
sktadowe odczynu zapalnego maja za zadanie eliminacj¢ czynnika uszkadzajacego,
a nastepnie likwidacje martwych komdrek i tkanek. O ile rola komorek, i zjawisk
komoérkowych [diapedeza, chemotaksja, fagocytoza] w powstawaniu i przebiegu
odpowiedzi zapalnej jest juz do$¢ dobrze poznana, to funkcja i udzial mediatoréw
zapalnych zar6wno osoczowych jak i komérkowych jest ciagle niejasna, co wigcej
z uptywem czasu odkrywane sa coraz to nowe mediatory zapalenia a nazewnictwo tych
mediatoréw, w tym takze cytokin jest bardzo rézne. Przykladowo - jezeli cytokina byta
odkryta rownoczes$nie przez kilka o$rodkéw to ta sama czasteczka przyjmuje rézne
nazwy, a proby ujednolicenia mianownictwa podejmowane przez Migdzynarodowe
Towarzystwo Immunologiczne sa na razie bezowocne (49, 190).

Istnienie ,,nieznanych czynnikéw” prowadzacych do wstrzasu podejrzewat juz w 1919
roku amerykanski fizjolog Walter Cannon z Harvard Medical School w Bostonie. Jako
lekarz frontowy we Francji w czasie pierwszej wojny S$wiatowej prowadzil swe
obserwacje pos$rdd cigzko rannych zolnierzy. Pisal: ,,...bezsprzecznie wykrwawienie
odgrywa wazna rol¢ w rozwoju tego stanu [wstrzasu] podobnie wazna jest infekcja; ale
odnotowatem przypadki gdzie krwotok i infekcja byly nieobecne a wstrzas byt
obserwowany. Te fakty prowadza do wyciagnigcia wniosku, ze oprécz infekcji
i wykrwawienia, sa jeszcze inne, nieznane czynniki.” (30)

25 lat pdzniej znakomity chirurg, Moore, autor pionierskich prac w dziedzinie

metabolizmu w chirurgii sugerowat istnienie czynnika wytwarzanego przez zakazone lub
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uszkodzone tkanki, ktéry nazwat ,,woundagonist”, stanowiacy dla organizmu gospodarza
sygnal do zagoraczkowania, krazeniowej i neurohormonalnej odpowiedzi celem
odwrdcenia $miertelnych nastgpstw uszkodzenia organizmu (114).

Na bazie podobnych klinicznych spostrzezen dwaj immunolodzy Alick Isaack i Jean
Lindemann z National Institute for Medical Research w Londynie w 1957 roku odkryli
biatko pojawiajace si¢ w organizmie gospodarza po wniknigciu wen wirusa, ktore
nazwali interferonem. W 1958 roku Marks badajac reakcjg¢ tuberkulinowa u zwierzat
gruzliczych stwierdzil, ze etapem poprzedzajacym martwicg jest uszkodzenie komorek
przez substancje produkowane przez aktywowane anygenem limfocyty, nazwano je
poczatkowo substancjami rozpuszczalnymi pochodzenia limfocytarnego [lymphocyte
activation products LAP] a nastgpnie limfokinami (107). Osiagnigciem krakowskich
uczonych [prof. Koj z UJ] byly badania nad proteinami osocza pobudzajacymi
hepatocyty do syntezy bialek ostrej fazy (86, 87). W latach osiemdziesiatych odkryto, ze
w odpowiedzi na infekcj¢ gram-ujemnymi bakteriami uktad siateczkowo $rédblonkowy
gospodarza produkuje nieznane dotad czynniki bedace polipeptydami lub
niskoczasteczkowymi biatkami (112, 187).

Postep w dziedzinie biologii molekularnej a mianowicie zastosowanie technik
immunoenzymatycznych  ELISA  [Enzyme Linked Immunosorbent Assay],
wprowadzenie nowych metod inzynierii genetycznej oraz opracowanie metody produkcji
przeciwcial monoklonalnych przez Milsteina i Kohlera byto kolejnym waznym krokiem
w poznaniu odpowiedzi ustroju na uraz. Pierwsze cytokiny: NGF [nerve growth factor —
czynnik wzrostu nerwow] 1 EGF [epidermal growth factor — czynnik wzrostu naskérkal]
wyizolowali Rita Levi-Montalcini i Stanley Cohen. W tym miejscu nalezy pare chwil

po$wigci¢ historii. Od dawna lekarze zauwazali remisj¢ nowotworéw zlosliwych
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u chorych, u ktérych doszto do ostrych zakazen bakteryjnych np. paciorkowcami.
Nowojorski chirurg Coley na poczatku XX wieku stwierdzit zanik migsaka u chorego,
ktéry zachorowal na rézg. Spostrzezenie to wykorzystat praktycznie. Podawat chorym na
nowotwor nadsacz z hodowli bakterii Streptococcus pyogenes i Serratia marcescens —
preparat ten nazwal toksyna Coley’a uzyskujac wiele pozytywnych odpowiedzi,
a u kilkudziesigciu chorych catkowite wyleczenie. Wydaje sig, ze czynnik Coley’a to
egzotoksyny bakteryjne stymulujace organizm do wzmozonej produkcji TNF. Brak
dalszych badan nad toksyng Coley’a opdznit odkrycie TNF o 80 lat.

Jak wcze$niej wspomniano odkrywanie coraz to nowych cytokin wprowadzilo wiele
zamg¢tu w ich nazewnictwie Zapanowat i panuje nadal niestychany chaos. Znane sa
przypadki, gdy jedna cytokina ma kilkanascie ré6znych nazw. Bardzo czgsto badajac in
vitro jej wybrang i ukierunkowana wtasciwo$¢ nadawano jej nazwe np. TNF czy GM-
CSF. Ponadto cytokiny wyprodukowane i aktywowane in vitro okazywaly sig
nieskuteczne po zastosowaniu in vivo. Po raz pierwszy substancje te wyizolowano
z limfocytéw i nazwano je limfokinami. Okazato si¢ jednak, ze moga by¢ produkowane
réwniez przez monocyty i te nazwano monokinami. Okreslenie interleukiny powstato
w odniesieniu do funkcji, jakie speilnialy te substancje — przenoszenie informacji
pomiegdzy krwinkami biatymi. Oczywiscie pdzniejsze badania wykazaly, ze oprocz wyzej
wymienionej, substancje te maja jeszcze szereg rozmaitych funkcji i to nie tylko
w odniesieniu do krwinek biatych. Nazwa pozostala — w odniesieniu do niektorych,
natomiast dla calej rodziny tych mediatoréw zapalenia zaproponowano okreslenie
cytokiny. W najbardziej ogdlnej definicji cytokiny to hormonopodobne peptydy
i niskoczasteczkowe biatka [najczesciej glikoproteidy], wptywajace na funkcje komédrek

i warunkujace ich wzajemne oddziatywanie wylacznie na komorki posiadajace swoiste
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dlan receptory (7). Dzialanie to moze wystapi¢ na drodze endokrynnej — cytokina osiaga
komorki docelowe droga krwi, parakrynnej — cytokina osiaga komorki docelowe droga
dyfuzji w ptynie migdzykomoérkowym; to ttumaczy fakt dlaczego np. silnemu dziataniu
prozapalnemu nie towarzyszy wysokie st¢zenie danej cytokiny we krwi, justakrynny —
wyprodukowana cytokina zostaje zdeponowana na powierzchni macierzystej komorki
natomiast komérka docelowa musi zwigzac si¢ z nia swoistym receptorem i autokrynny —
czasteczka jest wydzielana i wiazana przez t¢ sama komorke — tego typu pobudzenie
najczgsciej zwigzane jest z procesem nowotworowym, ale jest tez spotykane
w komérkach normalnych. Aby cytokina zadziatata, komoérka docelowa musi posiadaé
receptor, ktéry stanowi drugie ogniwo w tancuchu przekazywania informacji. Obecnie
wyrézniamy cztery rodzaje receptoréw a to: 1) receptory posiadajace wtasna kinaze
tyrozynowa, zwane receptorowymi kinazami tyrozynowymi 2) receptory dziatajace
za posrednictwem cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych 3) receptory chemokin,
nalezace do receptoréw serpentynowych (dziatajacych za posrednictwem biatek G) sa to
jedyne receptory, ktére posiadaja tzw. zjawisko rozszerzonej swoisto$ci - moga wiazaé
r6zne chemokiny i 4) receptory posiadajace wlasng kinazg¢ serynowo-treoninowa (43).

Poczatkowo oddziatywanie cytokin na komoérke docelowg ttumaczono mechanizmem
sprzezenia zwrotnego zakladajac, Ze istnieja cytokiny hamujace i pobudzajace [tzw.
teoria chalonéw]. Teoria ta okazala si¢ bezzasadna, w miar¢ uptywu czasu znajdowano
coraz wigcej cytokin pobudzajacych, a niewiele hamujacych. Co wigcej nieodwracalnosé
wstrzasu tlumaczono brakiem endogennych antagonistow cytokin i brakiem petli
ujemnego sprze¢zenia zwrotnego co wyjasnialo dlaczego niektére zwierzgta
doswiadczalne (np. myszy C3H/Hel]) z ostabiona produkcja cytokin prozapalnych

przezywaly pomimo poddawaniu ich dos$wiadczalnym czynnikom letalnym (187).
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Wysunigto przypuszczenie, ze dla pobudzenia potrzebna jest obecno$¢ cytokiny,
natomiast jej brak ma dziatanie hamujace. Przypuszczenie powyzsze zostalo podwazone,
przynajmniej w odniesieniu do interleukiny-1 z powodu zidentyfikowania we krwi biatka
— antagonisty tej interleukiny, ktére okazalo si¢ rozpuszczalna forma receptora [zostala
nazwana IL-1Ra], i jesli ta cytokina wiaze si¢ z rozpuszczalnym receptorem nie dziata na
komoérki docelowe. Nastgpnie okazato sig, ze wigkszo$¢ receptorow cytokin moze
wystepowa¢ w formie niezwiazanej z btona komoérkowa komdrki —,adresata”.
Podsumowujac — receptor moze by¢ syntetyzowany i uwalniany do ptynu
migdzykomorkowego, gdzie dziala jako inhibitor cytokiny, lub moze w postaci
zwiazanej na powierzchni komdrki ,,adresata” stuzy¢ jako przekaznik informacji, ktéra
niesie cytokina. Natomiast, co wptywa na dystrybucj¢ produkcji receptoréw — btonowe
czy rozpuszczalne — na razie nie jest wiadomo. Zachowanie si¢ cytokin i ich regulacje
mozna wytlumaczy¢ w oparciu o nieliniowe uklady réwnan rézniczkowych,
z zastrzezeniem, ze wiele parametréw nadal jest nieznanych (13, 36, 43, 106, 192).

Obecnie cytokinom przypisuje si¢ trzy kierunki dziatania na komoérki docelowe: 1)
dzialanie na przezycie komérek — przy braku cytokiny uruchamiany jest genetycznie
zaprogramowany mechanizm apoptozy, opisywane sa przypadki autokrynnego
wydzielania cytokin przez makrofagi wedrujace do ropnia dzieki czemu sa one zdolne do
utrzymania si¢ przy zyciu, z drugiej strony TNF-alfa czynnie pobudza apoptoze,
2) dzialanie na rozmnazanie komorek, cytokiny pobudzaja rozmnazanie komorek
okreslonej linii réZnicowania, znane sa rowniez cytokiny o dziataniu antyproliferacyjnym
(TGF-beta, transformujacy czynnik wzrostu beta, i 3) dzialanie modyfikujace czynnosé¢

dojrzatych komérek (13, 36, 177).
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Cytokiny moga by¢ produkowane i uwalniane konstytutywnie, w zdrowym organizmie
lub pojawiac si¢ w tylko stanach patologicznych takich jak np. ostre zapalenie trzustki o
cigzkim przebiegu (13, 82). Drziatanie cytokin charakteryzuje si¢ powtdérkowoscia
[redundancy] i wielokierunkowoscia [pleiotropy] — tzn. Ze ta sama cytokina powoduje
rézne zmiany czynnosciowe w réznych komoérkach. Aby lepiej wytlumaczy¢ dziatanie
cytokin wprowadzono pojecie sieci cytokinowej. Wedltug tej teorii cytokiny dziataja
w genetycznie zaprogramowanej sieci nie dzigki hierarchii waznosci, a poprzez ukiad
wzajemnych powiazan czynnoS$ciowych (18, 36, 49). Kolejny numer nadaje si¢
interleukinom po poznaniu ich sekwencji aminokwasowej (190). Z interesujacych nas
interleukin IL-1 jest produkowana w co najmniej 13 rodzajach komoérek, natomiast
receptory IL-1 znajduja si¢ na co najmniej 6. IL-6 jest produkowana przez 10 rodzajéw
komorek, natomiast receptory znajduja si¢ na 6 IL-8 jest syntetyzowana w 8 rodzajach
komoérek natomiast receptory sa na 4 co stwarza olbrzymia mozliwo$¢ interakcji (13,
106, 116, 196). Inng istotna wiasciwoscia cytokin jest kaskadowo$¢ ich dziatania:
cytokiny moga wplywa¢ na siebie w okreslonym porzadku — cytokina A pobudza
cytoking B, ktdra z kolei pobudza cytoking C, a znaczenie praktyczne tej wtasciwosci jest
takie ze oprocz dziatania bezposredniego na komoérki posiadajace receptor dla danej
cytokiny, moze wystapi¢ dzialanie posrednie — na komoérki nie posiadajace receptoréw
danej cytokiny. Zjawisko to ttumaczy, dlaczego wyniki badan wtasciwosci cytokin in
vivo roéznia si¢ od wynikéw badan wiasciwosci cytokin in vitro. Aczkolwiek nazwa
interleukiny jest niezbyt trafna, to definicja przyjeta przez Komitet Nomenklaturowy
Miedzynarodowej Unii Towarzystw Immunologicznych jest bardzo precyzyjna

i w sposéb $cisty okresla, ktéra substancja moze zosta¢ zaliczona do rodziny interleukin.
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Kryteria przyjete przez Uni¢ brzmia:

1. Czasteczka interleukiny powinna by¢ oczyszczona, sklonowana molekularnie i
uzyskana metoda rekombinacji genu. Sekwencja aminokwaséw powinna by¢ rézna od
opisanych juz interleukin.

2. Czasteczka interleukiny powinna by¢ naturalnym produktem komérek uktadu
immunologicznego.

3. Jezeli czasteczka interleukiny nalezy do rodziny czasteczek wczes$niej
scharakteryzowanych i petni podobne do niej funkcje, zaleca si¢ nadanie jej nazwy

zgodnej z okre$leniami innych interleukin tej grupy (190).
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1.3.1 Charakterystyka badanych cytokin:

Interleukina 1 [IL-1] zudowana jest z 153 aminokwaséw. Gléwnym jej zrédlem sa
zaktywowane monocyty i makrofagi, ale jej synteza odbywa si¢ réwniez w komoérkach
srédblonka, keratynocytach, neutrofilach i limfocytach B. Czynnikami stymulujacymi
produkcje IL-1 jest lipopolisacharyd bakteryjny (LPS), TNF, potwierdzona jest réwniez
samoaktywacja IL-1. Prekursor IL-1 o cigzarze czasteczkowym 33 kDa jest
zdeponowany w macierzystej komoérce, a tylko 20 % jest uwalniane do przestrzeni
miedzykomodrkowej, jako aktywna interleukina o cigzarze czasteczkowym 17 kDa.
Uaktywniana jest przez niespecyficzne proteazy znajdowane w wysokim st¢zeniu
w skrzeplinie i uszkodzonych badz zakazonych tkankach. Jej zadaniem jest aktywacja
limfocytéw B i C, stymulacja produkcji IL-2 i IFN-alfa. Dziala wielokierunkowo na
mielopoezg, wraz z TNF jest endogennym pirogenem indukujac uwalnianie
prostaglandyn w podwzgorzu, aczkolwiek niektérzy badacze podaja, ze nie przekracza
bariery krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy. W osi neuroendokrynnej stymuluje uwalnianie
ACTH, TSH i somatostatyny. Nie stwierdzono jej obecno$ci w surowicy krwi zdrowych,
w do$wiadczalnym wstrzasie septycznym osiaga charakterystyczne maksimum 180 min.
po dozylnym wlewie LPS. Jej wysoki poziom stwierdza si¢ w plamicy purpurowej,
zespole Kawasaki i reumatycznym zapaleniu stawow (36, 38).

Interlekina 2 [IL-2] ludzka sktada si¢ z 133 aminokwaséw. Produkowana jest gtéwnie
przez limfocyty T (CD4 i CD 8) oraz przez subpopulacje TH1 limfocytéw T helper. IL-2
stymuluje proliferacje limfocytéw T, limfocytéw B i granulocytéw. W badaniach in vitro
stwierdzono dziatanie cytolityczne na monocyty. Poza ukladem bialokrwinkowym
receptory dla IL-2 stwierdzomo m.in. na fibroblastach i komoérkach $rédblonka, ale

wplyw tej interleukiny na te komorki jest na chwilg obecna stabo poznany. Receptor dla
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tej interleukiny jest bialkiem o cigzarze czasteczkowym 70-75 kDa, sktadajacym sig
z trzech tancuchéw (a,P,y). Interleukina ta ma zastosowanie w terapii niektérych
nowotworOw, terapii genowej oraz w leczeniu choréb zakaznych m.in. AIDS. Jej
znaczenie w powstawaniu i przebiegu OZT jest stabo poznane i ciagle niejasne (36, 176).
Interleukina 6 [IL-6] jest 184 aminokwasowym polipeptydem, wykazujacym duza
homologi¢ z G-CSF. Jest produkowana przez monocyty, makrofagi, limfocyty T i B,
fibroblasty, keratynocyty, komodrki $rédblonka, komoérki $rédmiazszowe (nerka),
astrocyty i komoérki zrgbu szpiku kostnego. Gléwnym jej zadaniem jest wzrost
i r6znicowanie komorek uczestniczacych w procesach immunologicznych, hematopoezie
i zapaleniu (101). W sieci cytokin jest pobudzana przez IL-1, TNF, PDGF i IFN, sama
natomiast aktywuje IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IFN gamma, GM-CSF, M-CSF. Ma wptyw na
przeksztatcenie limfocyta B w komoérke plazmatyczna produkujaca przeciwciala,
stymuluje wzrost limfocytéw T i réznicowanie w limfocyty T cytotoksyczne, stymuluje
megakariocyty do produkcji krwinek plytkowych (24). Wraz z IL-1 i TNF indukuje
synteze biatek ostrej fazy w hepatocytach w odpowiedzi na zapalenie lub uszkodzenie
tkanek. Wspétdziata z uktadem endokrynnym pobudzajac np. produkcje i wydzielanie
ACTH. Z powyzszego wynika, ze jest cytoking o dzialaniu plejotropowym
i egzokrynnym. Natomiast parakrynnie i autokrynnie dziata w zdrowych tkankach (4, 5,
71,70, 115, 140, 149).

Interleukina 8 [IL-8] nalezy do rodziny peptydow wykazujacych wtasciwosci
chemotaktyczne, nazwanych chemokinami. Znaleziono dwie IL-8 jedna zbudowana z 72
aminokwaséw, druga z 77. Produkowana przez monocyty, makrofagi, neutrofile,
komoérki endotelium, fibroblasty po aktywacji tych komorek przez limfocyty T. Jest

silnym czynnikiem chemotaktycznym dla neutrofili, wptywa réwniez na reakcje oksydo-
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redukcyjne wewnatrz neutrofila, degranulacjg, uwolnienie enzyméw lizosomalnych
i odczyn cytotoksyczny. Hamuje adhezje neutrofiléow do aktywowanego srodbtonka
naczyn (162). Wg niektérych autoréw zwieksza naplyw neutrofili do pluc, czym
przyczynia si¢ do rozwoju ARDS (89, 131, 162). We wstrzasie septycznym koreluje
z $miertelnoscia (69, 108). Podkresla sig, ze pomiar poziomu IL-8 moze by¢ uzyteczny
w monitorowaniu i ocenie postgpu choroby u chorych z niewydolnoscia wielonarzadowa
(9, 31, 69, 98, 138).

Interleukina 10 [IL-10] nalezy do interleukin o dziataniu przeciwzapalnym. Sktada si¢
z 178 aminokwaséw. Jest produkowana przez limfocyty T i limfocyty B. Réwniez jej
zrédlem sa monocyty, ale po aktywacji lipopolisacharydem (LPS). Ponadto stwierdzono
synteze tej interleukiny przez niektére komoérki nowotworowe (np. melanoma) a takze
w takich chorobach jak reumatyczne zapalenie stawéw, malaria czy AIDS. Interleukina
ta wywiera wieloraki wptyw na rézne komodrki w tym na: monocyty, makrofagi,
limfocyty T i B, komérki NK (natural killer) neutrofile oraz komorki $rédbtonka (105).
In vivio dziatanie IL-10 obserwowane bylo w zapaleniu, procesach
autoimmunologicznych oraz w zakazeniu pasozytami. Stwierdzono, ze we wstrzasie
septycznym interleukina ta hamuje produkcj¢ IL-1 i TNF-a (32, 145, 186).

Interleukina 12 [IL-12] jest zbudowana z 328 aminokwaséw. Sktada si¢ z dwdch
podjednostek o masie czasteczkowej 40 kDa i 35 kDa. W warukach fizjologicznych jest
produkowana gtéwnie przez makrofagi i komorki B. Cytokina ta wplywa na procesy
immunologiczne i  hematopoezg. Wykazuje  wlasciwo$ci  przeciwwirusowe,
przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe. Jej wptyw blokujacy syntezg IgE moze mie¢

zastosowanie w hamowaniu nadmiernego odczynu zapalnego (35).
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1.3.2. Cytokiny w ostrym zapaleniu trzustki

Podniesienie roli nadmiernej aktywacji leukocytdow w patogenezie OZT przypisuje si¢
Rinderknechtowi (143, 144). Tymczasem juz w latach pigédziesiatych ubieglego stulecia,
gdy trwata dyskusja czy zakazenie z6lci moze wywola¢ martwicg trzustki Carnot
zauwazyl, ze podajac zawiesing paleczek okr¢znicy do przewodu trzustkowego nie
zawsze udaje si¢ wywota¢ martwice trzustki, natomiast jezeli do zawiesiny
drobnoustrojéw dodawatl krwinek bialych martwica wystgpowata zawsze (72, 172, 173) !
Rinderknecht w 1988 roku postulowal, ze w odrdéznieniu od samoograniczajacego si¢
zapalenia gdzie ziarnisto$ci neutrofili przeksztalcajq si¢ w wakuole fagocytarne [covert
secretion] wewnatrz neutrofila, w przypadku gwaltownie rozwijajacego sig,
niepohamowanego procesu zapalnego dochodzi do uwolnienia ziarnistosci do przestrzeni
migdzytkankowej [overt secretion] z wyzwoleniem wolnych rodnikéw tlenowych
i innych metabolitéw, ktére prowadza do uszkodzenia zdrowej tkanki i aktywacji
makrofagéw (55, 144). Makrofagi z kolei wydzielaja mediatory zapalenia: proteazy, clot-
promoting factor, PAF i kachektyng, ktora jest kluczcowym elementem w rozwoju
wstrzasu septycznego (21, 54, 90).

Stwierdzono, Ze kachektyna stanowi silny bodziec do produkcji IL-1. Synteza tej
interleukiny odbywa si¢ w monocytach, makrofagach posiadajacych wspdélny prekursor
mieloidalny, w limfocytach T i B majacych wspdlny prekursor limfoidalny oraz w
keratynocytach i komoérkach s$rédblonka, natomiast receptory IL-1 znajduja si¢ na
limfocytach T, limfocytach B, keratynocytach, komérkach $rédbtonka, chondrocytach,
osteoblastach i hepatocytach (5, 14, 15). Znaczenie i udzial IL-1 w ostrym procesie
zapalnym jest udowodniony i niepodwazalny (57, 83). Jednak z uwagi na krétki okres

poltrwania i raczej parakrynne dziatanie tej interleukiny r6zni badacze wskazuja na matg
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jej warto$¢ jako wskaznika cigzkosci ostrego zapalenia trzustki (49, 109, 110). Ostatnie
publikacje wskazuja natomiast, ze antagonista interleukiny-1 tzw. IL-1Ra moze by¢
wczesnym markerem cigzko$ci OZT a proporcja IL-1beta do IL-1Ra wskazuje na
mozliwo$¢ wystapienia niewydolno$ci oddechowej u chorych z OZT (101, 121).
Interleukina-6 jest syntetyzowana réwniez w monocytach, makrofagach, limfocytach,
keratynocytach, komdrkach $rodblonka, fibroblastach, eozynofilach a takze
w komérkach macierzystych szpiku (140). Receprory IL-6 odkryto na limfocytach T i B,
keratynocytach, hepatocytach, megakariocytach 1 komdrkach pnia. Heath i
wspoélpracownicy wykazali, ze poziom IL-6 w surowicy chorych z OZT koreluje z
cigzkos$cia tego schorzenia (70, 71). Viedma i wspotpracownicy stwierdzili korelacje
poziomu IL-6 ze stezeniem biatka C-reaktywnego i aktywnoscia fosfolipazy A, dwdéch
markeréw cigzkosci OZT (185). Ta korelacja jest oczywista, jezeli uswiadomimy sobie,
ze 1L-6 stymuluje hepatocyty do syntezy bialek ostrej fazy, podobnie sa doniesienia o
aktywacji fosfolipazy przez IL-6 (117). Ostatnio stwierdzono réwniez ze IL-6 jest
najlepszym wskaznikiem prognostycznym w rozwijajacej si¢ niewydolnosci oddechowej
(20, 75, 83).

Interleukina-8 — o wtasno$ciach czynnika chemotaktycznego styntetyzowana jest
w monocytach, makrofagach, limfocytach T i B, keratynocytach, komérkach srodbtonka,
fibroblastach i neutrofilach (98). Jej receptory zlokalizowane sa na powierzchni
neutrofili, eozynofili, bazofili i komérkach tucznych. Pierwszy Gross opisat aktywacjg
neutrofili przez IL-8 w OZT z nastgpowym uwalnianiem elastazy z neutrofili (67, 68).
W kilku badaniach stwierdzono, ze IL-8 moze by¢ wczesnym wskaznikiem cigzkosci
schorzenia, ponadto monitorujac jej st¢zenie mozemy uzyskaé¢ wartosciowe informacje

odnosnie cigzkosci i septycznych powiklan u chorych z martwiczym OZT (20, 78, 108).
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Stosunek IL-6 do IL-10 moze by¢, wg niektérych autoréw czynnikiem prognostycznym
u chorych z rozwinigtym zespotem SIRS (83, 170). Znaczenie interleukin w procesie
OZT moze by¢ wykorzystane nie tylko w diagnostyce schorzenia oraz rokowaniu. Duze
nadzieje wiaze si¢ z mozliwoscia zastosowania przeciwcial przeciwko prozapalnym
interleukinom celem wygaszenia nadmiernej reakcji zapalnej (45, 199). Obecnie proby te
nie wychodza poza obszar badan doswiadczalnych i klinicznych doswiadczen np. aby
wylaczy¢ dzialanie TNF nalezy podaé przeciwciata dwie godziny przed indukcja
zapalenia. Jezeli przeciwciata zaaplikujemy godzing przed indukcja nie wptywa to
znamiennie na stopien cigzkosci przebiegu schorzenia, ani na $miertelno$¢, co
praktycznie wyklucza taki sposob terapii u chorych leczonych z OZT (45, 47, 48,

122,189, 183).
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IL. ZAL.OZENIA I CEL PRACY

Mimo iz wiele lat minglo od pierwszych opiséw ostrego zapalenia trzustki, to niewiele
jest schorzen, ktére wzbudzaloby tak wiele kontrowersji, dotycza one tak
patomechanizmu rozwoju choroby, przebiegu schorzenia jak i jego rozpoznawania
i leczenia. Przebieg choroby oraz efekt leczenia czgsto sa trudne do przewidzenia gdyz
miejscowemu odczynowi zapalnemu towarzyszy niewydolno$¢ wielu narzadow (40, 104,
175). Istnieje szereg koncepcji wyjasniajacych przebieg ostrego zapalenia trzustki.
Na jedng z nich ma wplyw anatomiczne polozenie trzustki. Trzustka jako narzad
gruczotowy produkujacy szereg enzyméw trawiennych nie posiada torebki oddzielajace;j
ja od narzadoéw sasiednich. Przednia jej powierzchnia pokryta jest otrzewna, natomiast
pozostate czgSci otoczone sa tkanka laczna, ktéra wypelnia przestrzef zaotrzewnowa
oraz penetruje gteboko w miazsz trzustki (16). Logicznym, zatem wydaje sig, Zze proces
zapalny toczacy si¢ w miazszu trzustki z fatwos$cia przechodzi na zrab tacznotkankowy
i szerzy si¢ do przestrzeni zaotrzewnowej, gdzie okotonaczyniowo zlokalizowane sa
komorki tuczne; zrédto produkeji i wyrzutu takich czynnikow jak histamina, serotonina,
proteazy i aktywne lipidy majace wpltyw na prac¢ waznych dla zycia narzadow.
Najbardziej jednak istotnym jest moment inicjacji tego procesu zapalnego w samej

komorce pecherzykowej trzustki (77, 169).

Zaburzenie w segregacji, transporcie czy wydzielaniu enzyméw to czynniki, ktore
prowadza do uwolnienia hydrolaz z lizosoméw, ktére to aktywuja proenzymy trawienne.
Ustalono, ze kluczowa rolg petni tutaj konwersja trypsynogenu do aktywnej trypsyny, co

inicjuje cala enzymatyczna kaskade (99).
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Uczynnione i uwolnione enzymy trawienne uszkadzaja blong komdrkowa i penetruja do
otaczajacej tkanki lacznej $rédgruczotowej oraz przestrzeni zaotrzewnowej, gdzie
powstaje miejscowa odpowiedz zapalna przez pobudzenie limfocytéw, monocytéw,
makrofagdéw i neutrofili, ktére wydzielaja cytokiny prozapalne, wolne rodniki tlenowe,
tlenek azotu oraz mediatory zapalenia: leukotrieny, tromboksany i czynnik aktywujacy
ptytki (PAF). Proces ten, jesli nie ulegnie zahamowaniu, prowadzi do ogdélnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej SIRS, niewydolnosci wielonarzadowej i w koncu do zejscia
smiertelnego (1, 64, 152, 169). W $wietle przytoczonych faktéw mozna przyjac, ze ostre
zapalenie trzustki to takie schorzenie, w ktérym wczesne rozpoznanie i okreSlenie
stopnia jego zaawansowania ma istotne znaczenie w zapobieganiu szerzenia si¢ procesu
zapalnego, tak miejscowego jak i uogdlnionego, a tym samym ma wplyw na efekty
leczenia (46,180). Podjeto prébe poznania roli sieci cytokin w przebiegu ostrego
zapalenia trzustki (83, 100, 110, 115, 177). Cytokiny maja wielorakie dziatanie
biologiczne, wérdéd ktérych wymieni¢ nalezy wplyw na wzrost komorek, procesy
zapalne, odporno$¢, réznicowanie i naprawe¢ komorek i tkanek. Nalezy zaznaczy¢, ze
poziom cytokin mozna mierzy¢ zarowno w komorce, w réznych ptynach ustrojowych,
ale w klinice poziom cytokin mierzy si¢ w krwi obwodowej. Istotng wydaje si¢ uwaga,
ze brak mierzalnego poziomu cytokin nie wyklucza lokalnej ich produkcji

w nacieczonym zapalnie narzadzie, ktérym moze by¢ réwniez trzustka.

W odpowiedzi na lokalne uszkodzenie trzustki nastgpuje aktywacja makrofagéw, ktore
uwalniaja cytokiny zapalne, wsrdd ktérych wymieni¢ nalezy interleuking- 1, interleukine-
6, interleuking-8 i TNF-a. Sa one réwniez proteinami lub peptydami
niskoczasteczkowymi, ktére charakteryzuje wysokie powinowactwo do receptoréw bion

membranowych dla kazdej z nich. Zwykle sa one wydzielane miejscowo w odpowiedzi
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na stres w formie infekcji lub uszkodzenia tkanki i wydzielane sa one raczej na drodze
parakrynnej lub autokrynnej anizeli endokrynnej. Niezaleznie od tego, ze stanowia one
jeden z licznych mechanizméw homeostatycznych ustroju, to jednak w niektdrych
warunkach moga by¢ dla niego niebezpieczne (28). Sa one zdolne w minimalnych
stgzeniach droga krazenia propagowaé miejscowa i systemowa odpowiedz zapalng.
Dziatanie cytokin prozapalnych jest wielorakie jednak przede wszystkim jest
ukierunkowane na $rédblonek mikrokrazenia, ktérego powierzchnia rowna jest
powierzchni boiska sportowego i wynosi 800 m’ a wg niektérych autoréw nawet 5000
m? stanowiac 1% wagi ciala; oraz na elementy ukladu biatokrwinkowego, szczegdlnie na
neutrofile. W miejscu toczacego si¢ w trzustce procesu zapalnego dochodzi do wzrostu
przepuszczalnosci srdédbtonka, zwiekszonej adherencji neutrofili oraz ich przechodzenie
poza $ciang tozyska naczyniowego i infiltracji zapalnie zmienionego gruczotu. Cytokiny
dzialaja na komorki $rédbtonka wytwarzajac czynniki aktywujace plytki krwi oraz
inhibitory aktywatora plazminogenu potegujac dziatanie prokoagulacyjne. Bezposredni
ich wptyw na neutrofile polega na inicjacji ,,wybuchu oddechowego™ — respiratory burst
[oprécz interleukiny — 8, ktora jest chemoking] z uwalnianiem zawartych w nich proteaz
oraz wolnych rodnikéw tlenowych (19, 26, 31, 58, 66, 113). Przyjmujac poznany do
chwili obecnej kaskadowy mechanizm uwalniania oraz wielorakie mozliwosci
oddziatywania miejscowego i uogdlnionego cytokin nalezy zalozy¢, ze w znacznym
stopniu odpowiedzialne s3 one za zmieniajacy si¢ obraz kliniczny OZT. Tak wigc
okreslenie ich poziomu w trakcie leczenia winno by¢ wiarygodnym wskaznikiem

skuteczno$ci naszego postgpowania.
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W $wietle powyzszych danych podjeto badania, ktérych celem byto:

1. Okreslenie zachowania si¢ poszczegdlnych cytokin w dwoéch réznych

etiologicznie postaciach OZT tzn. kamiczym i alkoholowym.

2. Ustalenie, ktéra z cytokin koreluje w najwyzszym stopniu z etiologia

schorzenia i jego cigzkoS$cia.

3. Zbadanie czy wykonanie papillotomii u chorych z OZT o etiologii kamicze;j

ma wplyw na zachowanie si¢ poszczegdlnych cytokin.

4. Okreslenie czy interleukina-8 moze by¢ markem martwicy w OZT.
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I11.

I11.1

MATERIAL I METODY BADAWCZE

Badana grupa chorych

Przedmiotem badan byta grupa 103 chorych leczonych w okresie od stycznia 2000 r.

do czerwca 2003 r. z powodu ostrego zapalenia trzustki [OZT] w II Katedrze Chirurgii

CM UlJ. W grupie tej byto 57 chorych z OZT o etiologii kamiczej [K] oraz u 46 chorych

u ktérych OZT mialo podtoze alkoholowe [A]. W badanej grupie byto 51 kobiet i 52

mezczyzn. Wérdd oséb, u ktérych schorzenie miato etiologi¢ kamicza bylo 44 kobiety

1 13 mezczyzn, za§ w grupie o etiologii alkoholowej kobiet byto 7 a m¢zczyzn 39 (tab. 1,

ryc. 1).

Tab.1 Charakterystyka demograficzna badanych chorych

Grupa N Pte¢ Wiek (lata)
Kobiety Megzczyzni x+SD min -
n % N % max

Grupa K |57 44 72,2 13 22,8 55,9+14,5 |23-84

Grupa A |46 7 15,2 39 84,8 44,5+13,3 |23-76

Razem 103 51 49,5 52 50,5 50,8+15,07|23-84
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Ryc. 1 Charakterystyka demograficzna badanych chorych

Cigzkos$¢ schorzenia w badanej grupie chorych oceniano wg skali Trapnella. W stopniu I
byto 27 chorych w tym 13 o etiologii kamiczej, a alkoholowej 14; w stopniu II 47
chorych - o etiologii kamiczej 31, a alkoholowej 16, w III stopniu 21 chorych — o
etiologii kamiczej 10 i alkoholowej 11, za$ w stopniu IV 8 chorych: o etiologii kamiczej

3 i etiologii alkoholowej 8 (tab. 2, ryc. 2).

Tab.2  Stopien cigzkosci schorzenia w skali Trapnella w badanej grupie chorych w chwili

przyjecia
Grupa n Skala Trapnella
I I 11 v
Grupa K |57 |13 22,8% |31 54,4% |10 17,5% |3 5,3%
Grupa A |46 |14 30,4% |16 34,8% |11 239% |5 10,9%
Razem 103 |27 26,2% |47 45,6% |21 20,4% |8 7,8%
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Ryc. 2. Stopien cigzkosci schorzenia w skali Trapnella w badanej grupie chorych w chwili
przyjecia.

Oceniajac stopien cigzkosci schorzenia w skali APACHE II z uwzglednieniem etiologii
w grupie kamiczej $rednia warto$¢ punktowa wynosita 5,02+(3,29) a w alkoholowe;j
4,96£(5,02). Pomiedzy wartosciami skali APACHE II w obu tych grupach nie

stwierdzono istotonos$ci statystycznej (tab. 3).

Tab.3  Stopien cigzkosci chorych w skali APACHE II w badanej grupie w chwili przyjecia
Grupa n Punktowa skala APACHE II Istotnos¢ p
x = SD min - max
Grupa K 57 5,02 +£3,23 1-16 N/S
Grupa A 46 4,96 + 5,02 1-22 N/S
Razem 103 4,99 £4,11 1-22 N/S

Wykorzystujac skalg Trapnella, skale APACHE II oraz na podstawie badan obrazowych

jamy brzusznej: USG i w wybranych przypadkach CT, chorych przydzielono do jednej

z 2 grup uwzgledniajac stopnien cigzkosci schorzenia zgodnie z zaleceniami

Migdzynarodowego Klubu Trzustkowego z Atlanty (25, 184):
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O - obrzekowe OZT; grupa 84 chorych, u ktérych schorzenie miato przebieg tagodny

[milde acute pancreatitis], w grupie o etiologii kamiczej byto 50 chorych a w grupie

alkoholowej 34.

M — martwicze OZT; grupa chorych z postacia cigzka OZT [severe acute pancreatitis]

o etiologii kamiczej 7 oséb i alkoholowej 12 (tab. 4, ryc.3).

Tab.4  Charakterystyka grupy chorych z uwzglednieniem etiologii oraz stopnia cigzkosci OZT

etiologig N stopien cigzko$ci schorzenia Istotnos¢ p
schorzenia Grupa O Grupa M miedzy K a A
Grupa K 57 50 (87,7%) 7 (12,3%) N/S
Grupa A 46 34 (73,9%) 12 (26,1%)
Razem 103 84 (81,6%) 19 (18,4%) --
90
80
70
s
S 60
S ] B Alkoholowe OZT
§ o OKamicze OZT
©
o
§ 30
9 50
. 7

Posta¢ obrzekowa

Posta¢ martwicza

Ryc.3  Charakterystyka grupy chorych z uwzglednieniem etiologii oraz stopnia cigzkosci OZT
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Metodyka badan

Rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki

Ostre zapalenie trzustki rozpoznawano w oparciu o:

1.

Wywiad — chorzy kierowani byli do Izby Przyje¢ II Katedry Chirurgii na ostry
dyzur chirurgiczny z powodu dolegliwosci bélowych brzucha, zlokalizowanych
gléwnie w nadbrzuszu, promieniujacych do plecéw, nudnosci i wymiotéw, ktére
pojawily si¢ nagle, najcze¢sciej w ciagu poprzedzajacych 24 godzin. Dolegliwosci
te czgsto wigzali albo z btedem dietetycznym lub ze spozyciem alkoholu.
Badanie przedmiotowe — bolesno$¢ uciskowa w nadbrzuszu, wzmozone napigcie
migsniowe i obrona mig$niowa w nadbrzuszu, a w cigzkich postaciach OZT
dodatni objaw Blumberga i rozlany bdl calej jamy brzuszne;j.

Badania biochemiczne — u chorych z grupy objgtej badaniem oznaczano:
podstawowe warto$ci morfologii krwi w dniu przyjecia, trzeciej, piatej i siddme;j
dobie hospitalizacji: hematokryt, st¢zenie hemoglobiny w erytrocytach, liczbe
leukocytéw, erytrocytow i plytek krwi. Wykonano réwniez obraz krwinek
biatych uwzgledniajac liczbe limfocytéw, granulocytéw obojgtnochionnych
kwasochtonnych i zasadochtonnych. Ponadto oznaczono wybrane parametry
biochemiczne: poziom amylazy w surowicy krwi i w moczu, stezenie bilirubiny,
fosfatazy alkalicznej, transaminaz, st¢zenie wybranych elektrolitéw, poziom
mocznika i kreatyniny oraz poziom glukozy w surowicy krwi.

Materiatem do badan interleukin byla krew pobierana u pacjentéow w 1, 3, 517
dobie pobytu z zyty odlokciowej bezposrednio do probéwek. Po wytworzeniu

skrzepu odwirowywano je przez ok. 10 minut z szybkosciag 3000 obrotéw/min.
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a nastgpnie oddzielano surowic¢ od elementéw morfotycznych. Do chwili
wykonania pelnego panelu badan surowica byta przechowywana w temperaturze
—20° C. Oznaczenie poziomu interleukin w surowicy wykonano metoda ELISA
przy uzyciu zestawu Biosource Europe S.A. Pomiar adsorbancji wykonano przy
uzyciu czytnika mikroelisy Anthos Reader przy ditugosci fali A = 450 nm.
Minimalna prébka surowicy do oznaczenia IL-1 wynosita 50 uL. Jezeli st¢zenie
IL-1 przekraczalo poziom 250 pg/mL do wyliczenia jej warto$ci stosowano
liniowa analiz¢ regresji ze wspodtczynnikiem korelacji 0,99. Minimalna prébka
surowicy do oznaczenia IL-2 wynosita 50 pL. Minimalna prébka surowicy do
oznaczenia IL-6 wynosita 100 pL. Jezeli stezenie IL-6 przekraczato poziom 1690
pg/mL do wyliczenia jej warto$ci stosowano liniowa analizg¢ regresji ze
wspoélczynnikiem korelacji 0,99. Minimalna prébka surowicy do oznaczenia IL-8
wynosita 50 uL. Jezeli stgzenie IL-8 przekraczalo poziom 750 pg/mL do
wyliczenia jej wartosci stosowano liniowa analizg regresji ze wspétczynnikiem
korelacji 0,99. Minimalna prébka surowicy do oznaczenia IL-10 wynosita 50 pL.

Minimalna prébka surowicy do oznaczenia IL-12 wynosita 100 pL.

Badania USG jamy brzusznej — oceniano miazsz trzustki, przestrzen
okototrzustkowa, obecnos¢ plynu okototrzustkowo lub wolnego w jamie
otrzewnej, a takze w przypadku zo6tciopochodnego OZT oceniano szerokos$¢ drog
Z6lciowych oraz obecnos¢ konkrementéw w pecherzyku i drogach zéiciowych
(tab. 5). Badaniem potwierdzajacym martwicg zakazona byla biopsja aspiracyjna
cienkoigotowa [BAC]. Uzyskany w ten sposéb materiatl przesylano do badania

bakteriologicznego. W przypadku uzyskania dodatniego wyniku posiewu tzn.
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wyhodowaniu szczepéw bakterii chorego kwalifikowano do zabiegu

operacyjnego.

Tab.5 Obraz USG w martwiczym i obrzgkowym OZT

Posta¢ OZT

Cechy charakterystyczne obrazu USG

martwicza

Powigkszona, hipoechogeniczna niejednorodna trzustka

Znaczna ilo$¢ ptynu w torbie sieciowej wigkszej

Hipoechogeniczne nacieki zapalne sieci dochodzace do miednicy matej
Nacieki zapalne wzdtuz przedniej powierzchni nerki prawej lub lewe;j
W nadbrzuszu duza lita masa odpowiadajaca hiperechogenicznej
obrzeknigtej sieci

Duza ilo$¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej

Plyn w jamach oplucnowych

obrzekowa

Calkowite lub ograniczone powigkszenie wymiaréw gruczotu
Zmniejszenie echogeniczno$¢ trzustki przy zachowaniu jednorodnosci
gruczotu

Niewielka ilo$¢ ptynu w torbie sieciowej wigkszej i/lub mniejszej
Zatarcie granicy pomigdzy obrzgknigta siecia a przednia powierzchnia
trzustki

Niewielka ilo$¢ ptynu miedzy watroba a pecherzykiem zétciowym
Niemozno$¢ uwidocznienia zyly $ledzionowe;]

5. Do diagnostyki OZT wykorzystwano réwniez tomografie komputerowa jamy

brzusznej (TK). Badanie to pozwalalo na oceng¢ obszaru zmian martwiczych,

rozpoznanie zakazenia martwiczych tkanek [obecno$¢ przestrzeni ptynowych

z pgcherzykami gazu].
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I11.2.2 Ocena stopnia ci¢zkosci schorzenia w skali Trapnella.

Jednym z kryterow oceniajacych stopien cigzkoSci choroby byla ocena stanu

miejscowego wg. klasyfikacji Trapnella (178, 179). Cenna wiasciwoscia tej klasyfikacji

jest jej prostota. Aby przeprowadzi¢ oceng¢ chorego w tej skali nie jest wymagane

instrumentarium, podstawa natomiast jest wywiad i dokladne badanie fizykalne

z prawidlowa interpretacja tego badania (tab. 6)

Tab. 6  Skala Trapnella w OZT

stopien objawy podmiotowe objawy przedmiotowe
1 Bé6l w nadbrzuszu Bolesnos¢ w nadbrzuszu
I B4l i wymioty Bolesnos¢ w nadbrzuszu
Obrona mi¢$niowa nadbrzusza
I B4l i wymioty Rozlana bolesnos¢
Objawy otrzewnowe
v B4l i wymioty Rozlane zapalenia otrzewnej
Wstrzas
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I11.2.3 Ocena stopnia cig¢zkosci chorych w skali APACHE I1.

Celem oceny cigzko$ci stanu ogdélnego chorych zastosowano skale APACHE II [Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation] opracowana przez Knausa i wspdtautoréw
(tabela IX. 1). Zawiera ona parametry fizjologiczne i biochemiczne odzwierciedlajace
stan czynnosciowy wszystkich istotnych uktadéw, uwzgledniane sa wartosci zarowno
nadmiernie wysokie jak i nadmiernie niskie. Ponadto w skali tej uwzgledniany jest wiek
pacjentéw oraz dane z wywiadu odnos$nie wczesniej wystepujacego uposledzenia
narzadéow a to: cechy przewleklej niewydolnosci krazenia, ukladu oddechowego,
watroby, nerek [wymagajace dializy] i uktadu odpornosciowego. Dodatkowo oceniano
stan §wiadomosci pacjenta — a punktem odniesienia byta ocena neurologiczna w skali
Glasgow. Sumg uzyskanych w skali Glasgow punktéw odejmujemy od 15 i ten wynik

dodajemy do ogdlnej punktacji w skali APACHE II (85, 94).

Ocena wg skali APACHE byta przeprowadzana u kazdego chorego poczawszy od dnia
przyjecia, z zalozeniem, ze w postaciach lekkich gdzie podstawowe parametry
fizjologiczne takie jak ci$nienie, t¢tno, liczba oddech6w na minute, temperatura ciata
i diureza godzinowa byly prawidlowe, chory byl przytomny w pelnym kontakcie
w wieku umiarkowanym i bez dodatkowych obciazen nie wykonywano wszystkich
oznaczen biochemicznych, zakladajac a priori, ze wartosci tych badan mieszcza sig

w przedziale dajacym zerowg ilo$¢ punktow.

Warto$ci  wzorcowe tej skali przedstawia tabela zamieszczona w aneksie

(tab. TX. 1).
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Leczenie

1  Leczenie zachowawcze

Podstawowym leczeniem w ostrym zapaleniu trzustki bylo leczenie zachowawcze.

Wdrozenie odpowiedniego leczenia farmakologicznego uzaleznione byto w pierwszym

rzedzie od oceny stanu chorego wg czterostopniowej skali Trapnella (tabela nr 6) i skali

APACHE II (tabela nr IX. 1).

Leczenie miato na celu uzupetlnienie niedoboru ptynéw, wyrdwnanie zaburzen

elektrolitowych, podaz substratow kalorycznych, hamowanie nadmiernej odpowiedzi

zapalnej organizmu, oraz zapobieganie rozwojowi powiktan miejscowych i uktadowych.

Wyréwnywanie zaburzen hemodynamicznych. Juz przy pierwszym kontakcie
z chorym wtlaczano tzw. terapi¢ podstawowa, ktéra obejmowata poprawe bilansu
ptynowego przez przetaczanie krystaloidéw. Po uprzednim pobraniu krwi do
badan, w tym do oznaczenia grupy krwi i proby krzyzowej kolejno do leczenia
wlaczany byt dekstran niskoczasteczkowy majacy poprawi¢ warunki reologiczne,

a tym samym mikrokrazenie trzustkowe

Walka z bélem. Stosowano dozylnie leki przeciwbdlowe np. z grupy
niesterydowych lekow przeciwzapalnych. Nie podawano morfiny, ze wzgledu na
jej dziatanie podnoszace napigcie zwieracza Oddiego i depresyjne dziatanie na

uktad oddechowy oraz perystaltyke jelit.

W celu ograniczenia stymulacji czynnosci wydzielniczej trzustki wstrzymywano
odzywianie doustne, natomiast nie stosowano rutynowo ciaglego odsysania

zotadkowego. Udowodniono bowiem, ze utrzymywanie sondy dozoladkowe;j
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wzmaga refluks zotadkowy do przetyku dajac w nim znacznego stopnia odczyn
zapalny oraz sprzyja translokacji bakteryjnej do uktadu oddechowego, a ponadto

stwarza znaczny dyskomfort dla chorego.

Waznym elementem leczenia zachowaczego bylo zastosowanie wymiataczy
wolnych rodnikéw tlenowych. Stosowano dozylnie witaming C 3 x 1,0 g oraz

indometacyn¢ w postaci czopkéw doodbytniczych (92)..

W 1I stopniu OZT wg Trapnella, kiedy proces zapalny jeszcze jest ograniczony do
migzszu trzustki obowiazywaly zasady leczenia opisane powyzej dodatkowo
wzbogacone ptynoterapia o 10% glukozg z insuling jako wspomaganie czynnosci
wewnatrzwydzielniczej trzustki. Jako stymulator odpowiedzi odpornosciowej organizmu

podawano dozylny wlew osocza przyjmujac, ze jest ono rowniez zrédlem antyproteaz

W 1III stopniu cigzkosci OZT wg Trapnella obok narastania miejscowych objawdw
pojawiaja si¢ objawy ogdlne §wiadczace o reakcji na uraz catego ustroju. Chory taki
wymagal specjalnego nadzoru z ciaglym monitorowaniem podstawowych funkcji
zyciowych. Obecne w tym stadium zaleganie zoladkowe wymagalo zaloZenia sondy
dozotadkowej z réwnoczesnym wlaczeniem dekontaminacji. Terapi¢ ptynowa, obok
krystaloidéw wspomagano wlaczeniem zywienia pozajelitowego tzn. wysoko-
procentowej glukozy i aminokwasow takich jak: glutamina i arginina. Wiadomo bowiem,
ze glutamina odgrywa znaczaca role w stabilizacji bariery S$luzéwkowej przewodu
pokarmowego, a jako zrédio energii wpltywa na odbudowe nabtonka jelita cienkiego co
zapobiega translokacji bakteryjnej z przewodu pokarmowego — gtéwnego zrédta infekcji
w ostrym zapaleniu trzustki. Skutecznym leczeniem przeciwb6lowym okazato sig
zalozenie cewnika nadoponowego i podawanie bupivacainy gdyz leczenie to dodatkowo

poprawia krazenie trzewne. Pojawiajace si¢ w tym okresie zaburzenia diurezy wymagaty
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jej godzinowej kontroli i stymulacji diuretykami. Przy stwierdzeniu niewydolnos$ci
krazenia koniecznym byto jego wspomaganie dopaming i dobutreksem. Dopamina
w dawce 0,5 — 3 ug/kg cc zwigksza bowiem przeptyw nerkowy i wzmaga wydalanie

moczu, a Dobutrex zwigksza sitg skurczu migsnia sercowego.

IV stopien wg. Trapnella to narastanie objawéw ogélnoustrojowych i zaostrzenie
objawéw brzusznych. Chory na tym etapie wymagal leczenia w Oddziale Intensywnej
Terapii. Leczenie zachowawcze zawierato pelne zywienie pozajelitowe tzn. wlaczone
zostaly tluszcze zawierajace kwasy tluszczowe, ktére odgrywaja znaczaca role
w poprawie funkcji immunologicznej ustroju, obnizaja produkcj¢ cytokin oraz wplywaja
na odbudowg¢ nabtonka jelita grubego. Dotychczasowe zaburzenia diurezy
niejednokrotnie przechodzily w stan anurii, co wymagato stosowania réznego rodzaju
dializ. Zaburzenia oddychania a co za tym idzie i gazometryczne wynikaly ze zmian
w miazszu ptuc, obecnosci ptynu w jamach optucnowych zwlaszcza po stronie lewej jak
i istniejacego wzdgcia brzucha. Bylo to przyczyna stosowania sztucznej wentylacji
z odpowiednim dobraniem parametrow wartosci tlenu w mieszaninie oddechowe;j
1 nadci$nienia tzw. PEEP. Nowoczesne respiratory pozwalaja na taka kombinacj¢ tych
parametréw, ktore zabezpieczaja chorego tak przed mozliwo$cia wystapienia szkody

tlenowej, jak i szkody wynikajacej ze stosowanego nadci$nienia.

Bardzo wazne na tym etapie choroby bylo zastosowanie antybiotykéw. Najczesciej
stosowano Tienam i Meronem. Oméwione leczenie zachowawcze w tym najcigzszym
stadium prowadzone bylo przez wiele dni, nierzadko w jego trakcie konieczne byto

wdrozenie leczenia chirurgicznego (23, 27, 63, 76, 181).
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111.2.4.2  Endoskopowa wsteczna cholangipankreatografia i1 papillotomia

Chorzy, u ktorych stwierdzono zéiciopochodne OZT kwalifikowani byli w ciagu 24
godzin od momentu przyjecia do doraznej endoskopowej papillotmii za wyjatkiem
chorych z rozlanym zapaleniem otrzewne] wymagajacych doraznego leczenia
operacyjnego (fot.7, fot.8 — aneks). Po lokalizacji brodawki Vatera pobierano z6t¢ do
badania bakteriologicznego i wypelniano kontrastem drogi z6tciowe w miar¢ mozliwosci
unikajac podawanie $rodka cieniujacego do przewodu trzustkowego. Nastgpnie przez
kanal duodenoskopu w miejsce cewnika wprowadzano papillotom. Po napigciu struny
tnacej papillotomu stopniowo nacinano brodawke. Kolejno usuwano z drég zétciowych
konkrementy. U chorych, u ktérych w obrazie radiologicznym nie uwidoczniono
konkrementéw ale wspdtistniata kamica pgcherzyka zétciowego przeprowadzono zabieg
papillotomii przyjmujac, ze wczesniej doszio do pasazu kamieni z drég zétciowych do
dwunastnicy. Nie stwierdzono powiktan bezposrednio zwiazanych z wykonywana

procedura (34, 50, 146, 147).
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II1.2.4.3  Cholecystectomia laparoskopowa

Chorzy, u ktérych stwierdzono kamicg pecherzyka zoétciowego kwalifikowani byli do
cholecystectomii laparoskopowej, po uprzednim wykonaniu papillotomii. Zabieg
wykonywano w pierwszych 48 godzinach hospitalizacji (6, 10, 91, 137, 163, 182).

Przygotowanie do zabiegu operacyjnego cholecystectomii laparoskopowej przebiegato
wedlug takich samych zasad jak przed operacja klasyczna. Chory byt znieczulany
ogélnie z pelnym zwiotczeniem migSniowym. Odme¢ otrzewnowa wykonywano
sposobem zamknig¢tym, przez nacigcie skéry i powigzi na dtugosci 1 —2 cm nieco ponizej
pepka i wprowadzeniu do jamy otrzewnej igly Veressa. Po wypehlieniu jamy
otrzewnowej ok. 3,5 1 gazu wprowadzano ,,na $lepo” pierwszy trokar. Nastepnie pod
kontrola toru wizyjnego wprowadzano kolejne 3 trokary. Po podciagnigciu pgcherzyka
ku gbérze za pomoca grasperéw uwidaczniano okolic¢ szyi pgcherzyka i wigzadta
watrobowo-dwunastniczego. Nastgpnie identyfikowano tgtnice pecherzykowa, ktéra
klipsowano i odcinano, a nastgpnie przewdd pecherzykowy, ktéry po zaklipsowaniu
przecinano bez uzycia koagulacji. Po wycigciu pgcherzyka doktadnie kontrolowano
okolice trzustki oceniajac jej wielko$¢, ewentualna obecno$¢ mydel i martwicy
krwotocznej, w razie ich obecnosci pozostawiano w jamie otrzewnej dwa dreny

dwudrozne celem ptukania.
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I11.3 Metody statystyczne.

Zbadano zréznicowanie zebranego materialu pod wzgledem czgstosci wystgpowania
zmiennych grupujacych:

- etiologii OZT

- stopnia ci¢zkosci OZT

Poniewaz zaréwno etiologia jak i zaawansowanie i stopien ci¢zko$ci OZT nie réznicuja
badanego materialu w obrgbie zmiennych grupujacych (tab. 2, tab. 3, tab. 4) dalsza
analiz¢ materiatu przeprowadzono w obre¢bie tych 2 gléwnych zmiennych grupujacych,
bez dodatkowego wyodrgbnienia w ich obrgbie podgrup zwigzanych z druga zmienna
grupujaca. W dalszej analizie poréwnywano zbadane wartosci interleukin pomigdzy
grupa pacjentéw o etiologii kamiczej i etiologii alkoholowej, oraz pomigdzy grupa
o obrzegkowym OZT i martwiczym OZT. Poniewaz rozktad badanych interleukin
w obrgbie analizowanych grup nie ma cech normalnosci i wykazuje lewosko$nosé
poprzez przeksztalcenie matematyczne polegajace na zlogarytmowaniu dziesi¢tnym
doprowadzono rozktady do normalnosci i dopiero na tak przeksztatconych zmiennych
badano testem t Studenta wyst¢powanie réznic pomig¢dzy grupami.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie wykresow i tabel zawierajacych podstawowe
statystyki opisowe badanych interleukin takie jak: $rednia arytmetyczna, odchylenie
standardowe, minimum i maksimum oraz poziom istotno$ci wystgpowania statystycznie
znamiennych réznic pomigdzy badanymi grupami wyznaczone Ww oparciu
o przetransformowane matematycznie dane.

Za statystycznie znamienne przyjeto te wartosci testu t Studenta, dla ktérego poziom

istotnosci p<0,05.
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W celu bardziej szczegbtowego opisania zjawiska zmiennosci interleukin w kolejnych
dobach hospitalizacji pacjentéw z OZT, dla kazdego pacjenta obliczono wzgledny
wskaznik trendu zmian interleukin w kolejnych dobach pomiaru w stosunku do wartosci
wyjsciowej zbadanej w pierwszej dobie hospitalizacji. Do obliczen zastosowano
nastgpujacy wzor:
Ti=(Wi-W)x1/ W;x100%
gdzie T; = wskaznik trendu w i-tej dobie

W; = wartos¢ interleukiny w i-tej dobie

W = wartos¢ interleukiny w 1 dobie
Uzyskane w ten sposéb trendy zmian przedstawiono w formie wykreséw
przedstawiajacych warto$ci $rednie dla grup.
Wspdtzaleznosci pomigdzy stopniem cig¢zko$ci choroby wyrazonym w skali APACHE 11
a poziomem interleukin wyrazono przy pomocy wspotczynnika korelacji r-Pearsona.
Wspdtzaleznosci pomigdzy stopniem cigzkos$ci choroby wyrazonym w skali Trapnell
a poziomem interleukin wyrazono przy pomocy wspétczynnika korelacji r-Spearmana.
Zaréwno dla wspotczynnika korelacji r-Pearsona, jak i wspétczynnika korelacji
r-Spearmana przyjeto oceng sity zwiazku pomigdzy zaawansowaniem a poziomem
interleukin wg. nizej podanych nieréwnosci:

r=1 korelacja idealna

0,8 <r < 0,9 korelacja bardzo silna
0,6 <r < 0,7 korelacja silna

0,4 <r < 0,5 korelacja wyrazna
0,2 <r < 0,3 korelacja staba

r = 0,1 korelacja bardzo staba

r = 0 brak korelacji
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IV. WYNIKI

IV.1 Wartosci Sredniego poziomu interleukin w ostrym zapaleniu

trzustki z uwzglednieniem etiologii i stopnia ci¢zkosci choroby

Przedstawiono uzyskane warto$ci $redniego poziomu interleukiny-1, interleukiny-2,
interleukiny-6, interleukiny-8, interleukiny-10 i interleukiny-12 w ostrym zapaleniu
trzustki z uwzglednieniem etiologii choroby, oraz stopnia cigzko$ci. Ponadto
przedstawiono wzgledny wskaznik trendu zmian interleukin w kolejnych dobach
pomiaru w stosunku do warto$ci wyjsciowej zbadanej w pierwszej dobie hospitalizacji.
Wyniki dla poszczegdlnych interleukin w badanych grupach chorych przedstawiono

tabelarycznie, oraz graficznie w postaci wykresow.
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Iv.i.1 Wartosci Sredniego poziomu interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii i stopnia ci¢zko$ci choroby
IV.1.1.1 _ Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem

etiologii choroby

Najwyzszy $redni poziom interleukiny-1 stwierdzono w pierwszej dobie w ostrym
zapaleniu trzustki o etiologii kamiczej i wynidst on 12,4 pg/ml. W 3 dobie przyjal on
najnizsza warto$¢ wynoszaca 3,71 pg/ml, po czym stwierdzono ponowny wzrost srednich
warto$ci w piatej i siddmej dobie odpowiednio: 4,28 pg/ml i 6,12 pg/ml. W OZT
o etiologii alkoholowej $redni poziom interleukiny-1 wzrastat od sredniego poziomu 6,38
pg/ml w pierwszej dobie do 7,24 pg/ml w 5 dobie i dopiero w siédmej dobie
obserwowano spadek do wartosci 3,84 pg/ml, ktéra jest nizsza od warto$ci zmierzonej
w pierwszej dobie. Pomimo wyraznej réznicy w warto$ciach $redniego stgzenia tej
interleukiny zwtaszcza w pierwszej dobie, gdzie poziom interleukiny w OZT o etiologii
kamiczej byt dwukrotnie wyzszy od poziomu tej interleukiny w OZT o etiologii
alkoholowej nie stwierdzono istotnosci statystycznej pomigdzy obu grupami chorych

w kolejnych dobach choroby (tab. 7, ryc. 4).

Tab.7  Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii
choroby

Doba

IL-1 (pg/ml)

A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza

n Xx+SD Min-max n X+SD Min-max
1 23 16,38+14,41 0,05-65,35 27 112,40427,33 0,05-139,9
3 23 15,52+10,07 0,05-34,54 27 |3,71%7,29 0,05-23,96
5 22 |7,24%19,43 0,05-88,22 27 14,28+10,58 0,05-47,80
7 22 13,8446,72 0,05-23,34 27 16,1249,47 0,05-35,22
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JEtiologia alkoholowa
M Etiologia kamicza

14 12,4
12
10

pg/ml

o N B O

Doba hospitalizacji

Ryc.4  Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii
choroby

IV.1.1.2  Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni
hospitalizacji z uwzglednieniem etiologii choroby.

Analizujac uzyskane wyniki dodatkowo dla kazdego chorego okreslono zmienne
opisujace zachowanie si¢ interleukiny-1 w kolejnych dobach obserwacji wzgledem
warto$ci wyjsciowej mierzonej w pierwszej dobie wyrazone procentowo. Zaréwno w
etiologii alkoholowej jak i kamiczej obserwowano spadek wartosci IL 1 w 3, 51 7 dobie
w poréwnaniu z doba pierwsza, przy czym w etiologii kamiczej $rednie zmiany IL-1
wzgledem doby pierwszej byty wyraznie wigksze niz u chorych o etiolgii alkoholowe;j
niemniej jednak niezamienne statystycznie. W OZT o etiologii kamiczej obserwowano
postepujacy spadek wartoscilL-1 od -315% w 3 dobie do -2633% w 7 dobie, w etiologii

alkoholowej w 3 i 5 dobie zmiany byly nieznaczne i wynosily -78,4% i -9,5%, a
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najwigksze zmiany II-1 w stosunku do pierwszej doby obserwowano w sidédmej dobie i

wynosity one -560% (tab. 8, ryc.5).

Tab.8  Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii choroby
Doba
Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)
A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza
n | xtSD Min-max n |[xtSD Min-max
3 23 |-78,44398,2 -1888-100 27 |-315,6£1808 -9360-100
5 22 |-9,5485,9 -272 -100 27 |-548,142972  |-15420-100
7 22 |-560t1854 -6800 -100 26 |-263319117 -43160-100
—*- Etiologia alkoholowa
—-=- Etiologia kamicza
0T g4 A_9,5 ‘
-500 1 -315,6
-548,1 -560,6
-1000 -
.| -1500 -
X
-2000 -
-2500 -
-3000 - -2633,7
3 5 7

Doba hospitalizaciji

Ryc.5 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni hospitalizacji

z uwzglednieniem etiologii choroby
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Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem
stopnia ciezkosci choroby

IvV.1.1.3

W obrzgkowym OZT srednie stgzenie interleukiny-1 w pierwszej dobie wynosito 10,46
pg/ml i bylo ono dwukrotnie wyzsze do stezenia tej interleukiny w martwiczym OZT.
W trzeciej dobie w obrzgkowym OZT stwierdzono spadek S$redniego stgzenia
interleukiny—1 wynosito ono 4,16 pg/ml, po czym nastapil jej wzrost w piatej i siddmej
dobie i wynidst odpowiednio 8,92 pg/ml i 8,56 pg/ml. W OZT martwiczym w pierwszej
dobie $redni poziom interleukiny 1 byt najnizszy i wynosit 5,32 pg/ml, po czym
w trzeciej dobie nastapil wzrost do wartosci 6,54 pg/ml. W 5 dobie stwierdzono
najwyzszy skok §redniej wartosci tej interleukiny i wynidst on 15,8 pg/ml, po czym w 7
dobie spadt do $redniej 6,14 pg/ml Pomimo wyraznej réznicy w warto$ciach sredniego
stezenia tej interleukiny zwtaszcza w pierwszej i piatej dobie nie stwierdzono istotno$ci

statystycznej pomigdzy obu grupami chorych w kolejnych dobach choroby (tab. 9, ryc.

6).
Tab.9  Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
ciezkosci choroby

Doba

IL-1 (pg/ml)

M — martwicza OZT O - obrzgkowe OZT

n X+SD Min-max n X+SD Min-max
1 8 5,32%8,28 0,05-23,67 42 110,46124,08 0,05-139,9
3 8 6,54+12,70 0,05-34,54 42 14,16%7,79 0,05-23,96
5 8 15,80%£31,11 0,05-88,22 41 |8,92+1,39 0,05-47,80
7 8 16144744 0,05-17,01 40 |8,56%1,35 0,05-35,22
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mObrzekowe OZT
COMartwicze OZT

20

15,8

pg/ml

Doba hospitalizaciji

Ryc. 6. Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
cigzkosci choroby

IV.1.1.4 Zmiany wzgledne sredniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni
hospitalizacji z uwzglednieniem stopnia ciezkosci choroby.

W martwiczym OZT stwiedzano wzrost wzglednych warto$ci interleukiny-1 w trzeciej
dobie w odniesieniu do pierwszej doby. Wzrost ten wynidst 9,4%, W piatej dobie
w poréwnaniu do pierwszej doby stwierdzano niewielki spadek wzglednych warto$ci;
wynidst on -55,5%, natomiast w sibdmej dobie w odniesieniu do pierwszej spadek ten
byt juz znaczny i wyniést -2421%. W obrzekowej postaci OZT obserwowano
postepujacy spadek w trzeciej, piatej i siodmej dobie w odniesieniu do pierwszej doby,
ktéry wyniést odpowiednio -247,6%, -355,2% i —1535,9%. Nie stwierdzono istotnos$ci

statystycznej pomigdzy obu badanymi grupami (tab.10, ryc. 7).
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Tab. 10 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni hospitalizacji

z uwzglednieniem stopnia cigzkos$ci choroby.

Doba
Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)
M — martwicza OZT O - obrzekowe OZT
n X+SD Min-max n X+SD Min-max
1 8  19,4453,9 -55,7-98,7 42 |-247,6£1471  |-9360 — 100
3 8 |-55,5+120,2 272,7-98,7 |41 [-3552+2412  |-15420-100
5 8 -242116789 -19220-98,7 40 |-1536%3931 -43160 - 100
—— OZT martwicze
-2 OZT obrzekowe
500 -
0 9,4
-500 | -247,6
-1000 -
*| -1500 -
-2000 - -1535,9
-2500 -
-2421
-3000 -
3 5 7

Doba hospitalizaciji

Ryc.7 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni hospitalizacji

z uwzglednieniem stopnia cigzkosci choroby.
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IV.1.2 Wartosci Sredniego poziomu interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki

z uwzglednieniem etiologii i stopnia ci¢zko$ci choroby

IV.1.2.1  Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem

etiologii choroby

W OZT o etiologii alkoholowej $redni poziom interleukiny 2 w pierwszej dobie wynidst

0,88 pg/ml, po czy stwierdzono wzrost st¢zenia do wartosci 0,9 pg/ml w 3 dobie i 0,92

pg/ml w 5 dobie. Natomiast w siédmej dobie obserwowano spadek $sredniego stezenia tej

interleukiny do warto$ci wyjsciowej tj. 0,88 pg/ml. W OZT o etiologii kamiczej $redni

poziom IL-2 w pierwszej i trzeciej dobie wynidst 0,57 pg/ml, w piatej dobie stwierdzono

spadek jej sredniego poziomu do wartosci 0,49 pg/ml, po czym w siédmej dobie doszto

do wzrostu poziomu tej interleukiny do wartosci 0,93 pg/ml. Pomigdzy tymi grupami

chorych stwierdzono rdéznicg istotng statystycznie wynoszaca w 1, 3, 5 i 7 dobie

odpowiednio: [p= 0,001; p=0,003; p<0,001 i p=0,032] (tab.11, ryc.8).

Tab. 11 Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii

choroby.

Doba

IL-2 (pg/ml)

A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza

n | xxSD Min-max n xtSD Min-max
! 14 ]0,88+0,22 0,38-1,21 17 10,57+0,29 0,34-1,18
3 14 10,90+0,37 0,352 17 [0,5740,40 0,34 — 1,98
5 14 10,9240,35 0,38 - 1,93 17 0,4940,17 0,34 — 0,98
7 14 10,88+0,21 0,44 - 1,18 17 0,93+1,86 0,31 — 8,04
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CEtiologia alkoholowa
M Etiologia kamicza

0,93
11 0,88 0,9 0,92 0,88

Doba hospitalizaciji

Ryc. 8  Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii
choroby

IV.1.2.2 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni
hospitalizacji z uwzglednieniem etiologii choroby.

W OZT o etiologii alkoholowej spadek wzglednej wartosci IL-2 byl niewielki - wynidst
on odpowiednio: -3,13%, -3,51% i -1,18%. W OZT o etiologii kamiczej po
przejsciowym spadku wzglednej wartosci IL-2 do —0,82% stwierdzono tendencj¢
zwyzkowa do 2,81% po czym nastapil spadek do wartosci —41,65%. Pomigdzy tymi

warto$ciami nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie (tab. 12, ryc.9).
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Tab. 12 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni hospitalizacji z
uwzglednieniem etiologii choroby.

Doba

Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)

A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza

n x+SD Min-max n x+SD Min-max
3 14 |-3,13+36,80 -127,27-27,27 |17 |-0,82+£27,3 -67,8 - 60,17
5 14 |-3,51+22,15 -73,87-14,29 |17 (2,81 +27,12 -35,14 - 60,2
7 14 |-1,18%7,80 -23,68 - 6,38 17 |-41,65+200,8 |-813,6 -66,1

—*— Etiologia alkoholowa
-# Etiologia kamicza

3 5 7'41,7

Doba hospitalizacji

Ryc.9 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni hospitalizacji z
uwzglednieniem etiologii choroby.

IV.1.2.3  Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem
stopnia ciezkosci choroby

Srednie stezenie interleukiny-2 w martwiczym OZT w pierwszej dobie wynosito 0,78
pg/ml po czym stwierdzono niewielki spadek do wartosci 0,62 pg/ml i 0,64 pg/ml
odpowiednio w trzeciej i piatej dobie, natomiast w siddmej dobie stwierdzono wyrazny

wzrost $redniego st¢zenia do wartosci 1,69 pg/ml. W obrzgkowym OZT $redni poziom
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interleukiny 2 w pierwszej dobie byt nizszy w poréwnaniu do poziomu tej interleukiny
w martwiczym OZT i wynosit 0,68 pg/ml. Najwyzszy poziom stwierdzono w trzeciej
dobie — wynidst on 0,75 pg/ml, po czym w piatej i sibdmej dobie spadal wynoszac
odpowiednio 0,70 pg/ml i 0,64 pg/ml. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej pomigdzy

obu grupami chorych w kolejnych dobach choroby (tab. 13, ryc.9)

Tab. 13 Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
cigzkosci choroby

Doba
IL-2 (pg/ml)
M — martwicza OZT O — obrzekowe OZT
n x+SD Min-max n x+SD Min-max
1 8 0,78%0,36 0,38 - 1,21 23 10,68%0,28 0,34 -1,18
3 8 0,62+0,29 0,35 -1,06 23 10,7510,45 0,34 -2
5 8 0,64+0,32 0,34 -1,06 23 10,70+0,35 0,37-1,93
7 8 [1,6942,60 0,31 - 8,04 23 |0,6440,27 0,31 - 1,08
EMartwicze OZT
[JObrzekowe OZT
0,78
0,8 . 0,75
0,7 0,699 g4
€
=4

Doba hospitalizaciji

Ryc. 10 Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
cigzkosci choroby
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IV.1.2.4 Zmiany wzgledne sredniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni

hospitalizacji z uwzglednieniem stopnia ciezko$ci choroby.

W martwiczym OZT poczatkowo stwierdzono wzrost wartosci wzglednych $redniego
poziomu interleukiny-2: 16,36% i 13,58% po czym nastapil spadek wzglednej wartosci
sredniego poziomu tej interleukiny do —102,66%. W obrzegkowym OZT najnizsza
wzgledng wartos¢ §redniego poziomu interleukiny-2 obserwowano poréwnujac pierwsza
dobe z trzecia: wyniosta ona —8,2%, kolejne wartosci wzgledne w tej grupie chorych
wyniosty —4.,78% i 4,19%. Nie stwierdzono istotno$ci statystycznej pomigdzy obu

grupami chorych w kolejnych dobach choroby (tab. 14, ryc.11).

Tab. 14 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni hospitalizacji z
uwzglednieniem stopnia ci¢zkosci choroby.

Doba

Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)

M — martwicza OZT O - obrzekowe OZT

n x+SD Min-max n x£SD Min-max
3 8 16,4122.92 -6,82-60,17 |23 |-8,20+31,84 -127,3-18,02
5 8 13,6124,76 -11,36 - 60,17 |23 |-4,78+23,51 -73,9 — 55,08
7 8 -102,7+ 288,27 |- 813,6 —46,55 |23 |4,19+20,15 -35,14 - 66,1
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40
20 -

A 13,6

—— OZT martwicze
-2 OZT obrzekowe

-20 -
-40 -
-60 -
-80 -
-100 -
-120 -

%

-4,8

5

4,2

-102,7

Ryc. 11 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzkosci choroby.

Doba hospitalizaciji
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IV.1.3 WartoSci Sredniego poziomu interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii i stopnia ci¢zko$ci choroby

IV.1.3.1  Sredni poziom interleukiny- 6 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem
etiologii choroby

W OZT o etiologii alkoholowej najwyzszy $redni poziom interleukiny-6 stwierdzono
w pierwszej dobie i wynidst on 289,97 pg/ml. W kolejnych dobach pomiaru tzn. trzeciej,
piatej i siddmej nastgpowato zmniejszenie Sredniego poziomu tej interleukiny wynoszac
odpowiednio: 253,13 pg/ml, 144,02 pg/ml i 91,44 pg/ml.. Réwniez w OZT o etiologii
kamiczej $redni poziom interleukiny-6 wykazywal tendencj¢ znizkowa. W pierwszej
dobie $redni poziom tej interleukiny wynidst 248,4 pg/ml, po czym spadt w 3 dobie do
warto$ci 166,1 pg/ml, w 5 dobie przyjal wartos¢ 182,92 pg/ml po czym w 7 dobie
ponownie nastapit spadek $sredniego poziomu tej interleukiny do wartosci 156,94 pg/ml.
Réznice pozioméw $rednich stezenh w obu grupach nie byly istotne statystycznie (tab. 15,

ryc. 12).

Tab. 15 Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii

choroby

Doba

IL-6 (pg/ml)

A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza

n | x+SD Min-max n |x+SD Min-max
1 33 1289,9+504,1 2- 2500 36 |248,4+369,4 2-1763
3 33 253,1+441,9 2 -2270 36 |166,1+275,4 0,1 - 1407
5 31 [144,02+281,2 |0,36-1370,2 |36 |182,9+435,7 0,1 -2500
7 29 191,4+149,0 0,10 -597,6 36 |156,9+439.,6 0,1 -2500
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JEtiologia alkoholowa
M Etiologia kamicza

250+
200+
150+

pg/ml

100+
504

1 3 5 7

Doba hospitalizacji

Ryc. 12 Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii
choroby

IV.1.3.2 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni
hospitalizaci z uwzglednieniem etiologii choroby.

W OZT o etiologii kamiczej najwigkszy spadek poziomu IL-6 stwierdzono w trzeciej
dobie w poréwnaniu do pierwszej doby; wynidst on -274,8%, natomiast w piatej
i siddmej dobie w poréwnaniu do pierwszej doby wartosci te wyniosty 190,8% 1 115,3%.
Podobnie w OZT o etiologii alkoholowej najwigkszy spadek poziomu IL-6 stwierdzono
w trzecie dobie w porownaniu do pierwszej doby; wynidst on —239,1%, natomiast
w piatej i sibdmej dobie w pordwnaniu do pierwszej doby wartosci te wyniosty —23,5%
1 =39,12%. Nie stwierdzono istotno$ci statystycznej pomig¢dzy obu badanymi grupami

(tab. 16, ryc. 13).
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Tab. 16 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii choroby

Doba
Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)
A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza
n |xtSD Min-max n |xtSD Min-max
3 33 |-239,1+637,4 -3195,5-99,38 |36 |-274,8+1068,1 |-5900—99,8
5 31 |-23,5+1814 -517,95-99,44 |36 |-190,8+901,96 |-5316,7-99,9
7 29 1-39,124221,31 |-933,5-100 35 [-115,3£552,99 |-15733-99,94
—o— Etiologia alkoholowa
-& Etiologia kamicza
0
-50 - -39,13
-100 -
-115,3
o 150 -
-200 -
-239,1
-250 -
-247,8
-300 -
3 5 7

Doba hospitalizacji

Ryc. 13 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii choroby

IV.1.3.3  Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem
stopnia ciezkosci choroby

W postaci obrzekowej OZT najwyzszy $redni poziom interleukiny-6 stwierdzono
w pierwszej dobie i wynidst on 167,88 pg/ml. W kolejnych tzn. trzeciej, piatej i siddme;j
dobie wykazywal on wartos$ci spadkowe wynoszac odpowiednio: 138,84 pg/ml, 92,03
pg/ml i 78,37 pg/ml.. Poziom interleukiny 6 w martwiczej postaci OZT byl wyraznie

wyzszy od poziomu tej interleukiny w obrzegkowym OZT ale réwniez wykazywat
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tendencj¢ znizkowa 1 wynosit odpowiednio w pierwszej, trzeciej, piatej i siddmej dobie

warto$ci — odpowiednio: 629,69 pg/ml, 455,63 pg/ml, 440,89 pg/ml i 301,88 pg/ml.

Pomigdzy obu grupami rdznica S$rednich poziomdéw w czterech kolejnych dobach

pomiaru byla istotna statystycznie [p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,029] (tab. 17,

ryc. 14).

Tab. 17 Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
cigzkosci choroby

Doba
IL-6 (pg/ml)
M — martwicza OZT O — obrzekowe OZT
n xtSD Min-max n xtSD Min-max
1 15 1629,7+603,2 25,26-2500 54 1167,9+317,5 2-1763
3 15 |455,6+549,7 2 -2270 54 |138,8+261,6 0,1 — 1407
5 14 |440,9+686,5 2 -2500 53 92,0£173,7 0,1 —650,3
7 14 [301,9+650,5 2 -2500 50 |78,4%+157,3 750
IL-6 a etiologia w czasie 7 dni hospitalizaciji
@ Martwicze OZT
O Obrzekowe OZT
440,89
E
=

Doba hospitalizacji

Ryc. 14 Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
cigzkosci choroby
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IV.1.3.4 Zmiany wzgledne sredniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni
hospitalizacji z uwzglednieniem stopnia ciezko$ci choroby.

W martwiczym OZT wzgl¢dna warto$¢ poziomu IL-6 w trzeciej dobie w poréwnaniu do
pierwszej doby wyniosta -73,4%, po czym nastapit wzrost tej warto$ci w piatej i siddmej
dobie w poréwnaniu do pierwszej doby przyjmujac odpowiednio 3% i 38,6%.
W obrzgkowej postaci OZT najwickszy spadek stwierdzono w trzeciej dobie
w odniesieniu do pierwszej doby; wynidst on -308,9% natomiast w piatej i sibdmej dobie
w odniesieniu do pierwszej doby wynidst odpowiednio -144,2% i -114,2% (tab. 18, ryc.

15).

Tab. 18 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzkos$ci choroby.

Doba

Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)

M — martwicza OZT O — obrzgkowe OZT

n x+SD Min-max n xtSD Min-max
3 15 |-73,44273,1 -721,8-99,63 |54 |-308,91983.4 -5900 — 99,8
5 14 13,04+154,9 -416,06 — 98,55 |53 [-144,2+751,6 -5317-99,9
7 14 |38,6+102,2 -250-99,8 50 |-114,2+483,8 -2173 - 100
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100
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—— OZT martwicze
-2 OZT obrzekowe
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-50 -
-100
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-200 -
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-300 -
-350 -

%

73,4

-308,9

/ b

-144,2

5

-114,2

Ryc. 15 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzkosci choroby.

Doba hospitalizaciji
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IvV.14 WartoSci Sredniego poziomu interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii i stopnia ci¢zko$ci choroby

IV.1.4.1  Sredni poziom interleukiny- 8 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem

etiologii choroby

W OZT o etiologii kamiczej najwyzszy S$redni poziom interleukiny-8 stwierdzono

w pierwszej dobie i wynidst on 93,87 pg/ml. W trzeciej dobie spadt do wartosci 50,79

pg/ml w piatej wzrdst do 58,61pg/ml, po czym sidédmej dobie stwierdzono jego najnizsza

warto$¢ w tej grupie: 28,38 pg/ml.. Réwniez w OZT o etiologii alkoholowej najwyzszy

sredni poziom interleukiny 8 stwierdzono w pierwszej dobie i wynidst on 95,7 pg/ml.

W kolejnych tzn. trzeciej, piatej i siddmej dobie wykazywal on wahania $rednich

warto$ci wynoszac odpowiednio: 61,55 pg/ml, 21,05 pg/ml i 31,97 pg/ml. Réznice

poziomdw $rednich stgzen w obu grupach nie byly istotne statystycznie (tab. 19, ryc. 16).

Tab. 19 Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii

choroby

Doba

IL-8 (pg/ml)

A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza

n | xtSD Min-max n |xxSD Min-max
1 40 195,7£177.4 1 -800,1 44 193,87£205,18 1-952,6
3 40 |61,5+142,1 0,05 - 760.4 43 150,79+142,29 |1 -882,5
S 38 |21,1457,42 0,510-271,1 |43 [58,61£160,9  |0,06 — 651,28
7 36 |31,97+126,37 1-750 42 128,38+62,59 1-258
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CEtiologia alkoholowa
M Etiologia kamicza

95,7
100- 93,87

pg/ml

Doba hospitalizaciji

Ryc. 16 Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii

choroby

IV.1.4.2 Zmiany wzgledne sredniego stezenia interleukiny-8 w czasie 7 dni
hospitalizacji z uwzglednieniem etiologii choroby.

Najwigkszy spadek poziomu interleukiny-8 w poréwnaniu do pierwszej doby
stwierdzono w obu grupach w trzeciej dobie i wynidst on odpowiednio — dla OZT
o etiologii kamiczej -622,9% a dla OZT o etiologii alkoholowej -391,2%. W piatej dobie
(w stosunku do doby pierwszej) wartosci te wynosity dla kamiczego OZT -340,9%, za$
dla alkoholowego OZT -7,4%, natomiast w siédmej dobie (w stosunku do doby
pierwszej) wartosci te wynosily dla kamiczego OZT -565,9%, za$ dla alkoholowego

OZT -82,6%. Nie stwierdzono istotnos$ci statystycznej pomigdzy obu badanymi grupami

chorych (tab. 20, ryc. 17).

64



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

Tab. 20 Zmiany wzgledne $redniego stezenia interleukiny-8 w czasie 7 dni hospitalizacji z
uwzglednieniem etiologii choroby

Doba
Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)
A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza
n |xtSD Min-max n |xtSD Min-max
3 40 |-391,2+1282,85 |-6851-99,88 43 1-622,1£2190,24 |-10050-99,84
5 38 |-7,444205,40 -700,15-99,88 |43 |-340,9+1592,78 |-10150-99,9
7 36 |-82,56+462,46 |-2085,9-99,88 |42 |-565,9+1754,56 |-7844-99,9
—+— Etiologia alkoholowa
& Etiologia kamicza
0
-100 -
-82,6
-200 |
-300 -
32| -400 -
-500 -
-600 -
-565,9
700 1 6229
3 5 7

Doba hospitalizacji

Ryc. 17 Zmiany wzgledne $redniego st¢zenia interleukiny-8 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii choroby

IV.1.4.3  Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem
stopnia ciezkosci choroby

W postaci obrzgkowej OZT najwyzszy S$redni poziom interleukiny-8 stwierdzono
w pierwszej dobie i wynidst on 91,94 pg/ml. W kolejnych tzn. trzeciej, piatej i siédme;j
dobie stwierdzono postgpujacy spadek wartosci wynoszacy odpowiednio: 53,57 pg/ml,

41,12 pg/ml i 25,76 pg/ml.. Poziom interleukiny-8 w martwiczej postaci OZT byt wyzszy
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od poziomu tej interleukiny w obrzegkowym OZT ale réwniez wykazywat spadek

srednich warto$ci. Wynosity one odpowiednio w pierwszej, trzeciej, piatej i siddmej

dobie: 106,67 pg/ml, 66,03 pg/ml, 40,04 pg/ml i 47,97 pg/ml. Pomigdzy obu grupami

stwierdzono réznicg istotng statystycznie w trzeciej, piatej i siddmej dobie [p=0,047;

p=0,034; p<0,05] (tab. 21, ryc.18).

Tab. 21 Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia

cigzkosci choroby

IL-8 (pg/ml)
Doba
M — martwicza OZT O — obrzgkowe OZT
n x+SD Min-max n x+SD Min-max
1 16 |106,674+£200,76 |1 — 800,1 68 191,94+190,47 1-952,65
3 16 |66,03192,56 1-255,43 67 |53,57+151,27 0,05— 882, 47
5 15 140,40+72,13 1-252,90 66 |41,12+133,86 0,06 — 651,28
7 15 147,97+85,39 1-258 63 |25,76199,33 1-750
W Martwicze OZT
[JObrzekowe OZT
120106,67
100
| 80 66,03
E 50 40,4 41,128797
R a0
201
0,

Doba hospitalizacji

Ryc. 18 Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia

cigzkosci choroby
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IV.1.4.4 Zmiany wzgledne sredniego poziomu interleukiny-8 w czasie 7 dni

hospitalizacji z uwzglednieniem stopnia ciezko$ci choroby.

W martwiczym OZT po spadku poziomu IL-8 w trzeciej dobie w poréwnaniu do
pierwszej doby do -555,9 %, nastapit wzrost tej warto$ci w piatej dobie w poréwnaniu do
pierwszej doby i przyjal warto$¢ -168,8%, za§ w siédmej dobie w poréwnaniu do
pierwszej doby warto$¢ ta wyniosta -355,4 %. W obrzekowej postaci OZT najwigkszy
spadek stwierdzono w trzeciej dobie w odniesieniu do pierwszej doby: -324,3%
natomiast w piatej 1 siodmej dobie w odniesieniu do pierwszej doby wynidst
odpowiednio -253,4% i -289,8%. Nie stwierdzono istotno$ci statystycznej pomigdzy obu

badanymi grupami chorych (tab. 22, ryc.19).

Tab. 22 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-8 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzkos$ci choroby.

Doba

Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)

M — martwicza OZT O - obrzgkowe OZT

n x+SD Min-max n x£SD Min-max
3 16 [-324,34904,24 |-3026-99,88 |67 |-555,9+1961,05 |-10050-99,87
5 15 |-253,44+639,39 [-2113-99,88 |66 |[-168,8+1268,23 |-10150-99.9
7 15 |-289,85+843,07 |-3089 — 99,88 |63 |-355,4+1438,13 |-7844 —-99,9
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—— OZT martwicze
-2 OZT obrzekowe

=100 -

-200 -

-300 -

%

-400 |

-500 -

-600

-168,8

-289,8
-324,3 -253,4
-355,4

Ryc. 19 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-8 w czasie 7 dni hospitalizacji z

I~~~}
III5T

5 7

Doba hospitalizaciji

uwzglednieniem stopnia ciezkosci choroby.
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IV.1.5 WartoSci Sredniego poziomu interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii i stopnia ci¢zko$ci choroby

IV.1.5.1 _ Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem
etiologii choroby

W OZT o etiologii kamiczej $redni poziom interleukiny-10 w pierwszej dobie wynidst
13,94 pg/ml po czym w trzeciej dobie spadl do wartosci 7,43 pg/ml, natomiast w piatej
i siédmej dobie wykazywat tendencje zwyzkowa wynoszac odpowiednio: 18,83 pg/ml
i 21,1 pg/ml. W OZT o etiologii alkoholowej najwyzszy $redni poziom interleukiny10
stwierdzono w pierwszej dobie i wyniést on 19,81 pg/ml. W kolejnych tzn. trzeciej,
piatej i siddmej dobie wykazywatl on tendencj¢ znizkowa wynoszac odpowiednio: 8,11
pg/ml, 5,16 pg/ml i 3,82 pg/ml. Nie stwierdzono istotno$ci statystycznej pomigdzy obu

badanymi grupami chorych (tab. 23, ryc. 20).

Tab. 23 Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii

choroby

Doba

IL-10 (pg/ml)

A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza

n | xtSD Min-max n |[xtSD Min-max
1 33 119,81440,56 0,1 -2094 54 113,49+35,49 0,1 -197,3
3 33 |8,11£29,40 0,1-1414 54 17,43+20,21 0,1 -103,7
5 31 15,16£19,46 0,1 -106,4 54 18,84+100,48 |0,1 —735,8
7 28 |3,82+12,82 0,1 -57,28 53 |21,10£109,91 0,1 -789,6
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CEtiologia alkoholowa
M Etiologia kamicza

21,1

pg/ml

Doba hospitalizaciji
Ryc. 20 Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii

choroby

IV.1.5.2 Zmiany wzgledne sredniego poziomu interleukiny-10 w czasie 7 dni
hospitalizacji z uwzglednieniem etiologii choroby.

W OZT o etiologii alkoholowej w trzeciej dobie w poréwnaniu do pierwszej doby
stwierdzono wzgledny wzrost wartosci interleukiny-10 o 23,6%, natomiast w piatej
i sidmej dobie w poréwnaniu do pierwszej doby stwierdzono spadek wynoszacy
odpowiednio -513,9% i -174,2%. W OZT o etiologii kamiczej w trzeciej dobie
w poréwnaniu do pierwszej doby nastapit spadek wzglednego poziomu IL-10 do -
1188,4%, w piatej dobie (w poréwnaniu do pierwszej) nastapit dalszy spadek do wartosci
-2780,6 za§ w siddmej dobie (w porownaniu do pierwszej) wyniost -1564,3%. Pomigdzy
obu badanymi grupami chorych nie stwierdzono istotno$ci statystycznej (tab. 24, ryc.

21).
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Tab. 24 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-10 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii choroby.

Doba
Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)
A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza
n [xtSD Min-max n |[xtSD Min-max
3 33 ]23,59486,96 -327,01 -99,87 |54 |-1188,4+8243,9 |-60590-99,9
5 31 |-513,974£3021,9 |-16790 — 99,95 |54 |-2780,6+12031 |-76720-99,9
7 28 |-174,19£896,57 |-4510-99,95 |53 |-1564,3%7264,7 |-47970-99,9
—+— Etiologia alkoholowa
-#- Etiologia kamicza
500
0 23,6 -~ T T
oo | \/'174,2
-513,9
-1000 -
® .1500 | -1188,4
-2000 - -2780,6 -1564,3
-2500 -
-3000
3 5 7

Doba hospitalizacji

Ryc. 21 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-10 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii choroby.

IV.1.5.3  Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem
stopnia ciezkosci choroby

W postaci obrzgkowej OZT najwyzszy S$redni poziom interleukiny-10 stwierdzono
w pierwszej dobie i wyniést on 13,35 pg/ml. W kolejnych tzn. trzeciej, piatej dobie

wykazywat on tendencje¢ znizkowa wynoszac odpowiednio: 4,47 pg/ml, 2,35 pg/ml, po
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czym w siédmej dobie wzrdst do wartosci 4,87 pg/ml.. Poziom interleukiny-10
w martwiczej postaci OZT byl znacznie wyzszy od poziomu tej interleukiny
w obrzgkowym OZT i wykazywal wzrost wartosci $rednich. Wynosilty one odpowiednio
w pierwszej, trzeciej, piatej i sidmej dobie 28,08 pg/ml, 23,18 pg/ml, 72,16 pg/ml i 68,8
pg/ml. W pierwszej i piatej dobie réznica stgzen byla istotna statystycznie wynoszac

odpowiednio [p=0,032 i p=0,019] (tab. 25, ryc. 22).

Tab. 25 Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
ciezkosci choroby

Doba
IL-10 (pg/ml)
M — martwicza OZT O - obrzekowe OZT
n x+SD Min-max n x+SD Min-max
1 15 [28,08+41,23 0,1- 152,1 72 113,35+36,33 0,1 —209,4
3 15 |23,18+48,08 0,1 -141,4 72 |4,47+13,32 0,1 -69,94
5 14 172,16£193,53 |0,1 —735,8 71 |2,3549,49 0,1 —76,82
7 13 |68,80+217,19 0,1 -789,6 68 |4,87+20,22 0,1 -153,3
I Martwicze OZT
[0 Obrzekowe OZT
80- 72,16 68,8
60-
E 40
= 28,08
g 5 3523 17
20- y
M 2
0,
1 3 5 7

Doba hospitalizacji

Ryc. 22 Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
ciezkosci choroby
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IV.1.54 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-10 w czasie 7 dni
hospitalizacji z uwzglednieniem stopnia ciezko$ci choroby.

W martwiczym OZT w trzeciej dobie w pordwnaniu do pierwszej doby nastapit wzrost
poziomu IL-10 o 11,25 %, natomiast w piatej i siddmej dobie nastapito obnizenie
warto$ci tej interleukiny w poréwnaniu do pierwszej doby wynoszace -4314% i -
3750,1%. W obrzgkowej postaci OZT najwigkszy spadek stwierdzono w piatej dobie
w odniesieniu do pierwszej doby -1488,6% natomiast w trzeciej i siddmej dobie
w odniesieniu do pierwszej doby wynidst odpowiednio -882,8% i -574,05%. Nie
stwierdzono istotnosci statystycznej pomi¢dzy obu badanymi grupami chorych (tab. 26,

ryc. 23).

Tab. 26 Zmiany wzgledne $redniego poziomu 10 w czasie 7 dni hospitalizacji z
uwzglednieniem stopnia ci¢zkosci choroby.

Doba

Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)

M — martwicza OZT O - obrzgkowe OZT

n x+SD Min-max n x£SD Min-max
3 I5 |11,25+126,31 -327,01 -99,93 |72 |-882,8+7142,6 |-60590-99,9
5 14 |-4313,97+11739 [-42050-99,9 |71 |-1488,6+9382,5 |-76720-99,9
7 13 |-3750+13292,6 [-47970-99,9 |68 |-574,05+2919,4 |-22930-99,9
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—— OZT martwicze
- OZT obrzekowe

500 -

-500 -
-1000 -
-1500 -
-2000 -
-2500 -
-3000 -
-3500 -
-4000 -
-4500 -
-5000 -

%

3 5

-574

-3750

Doba hospitalizaciji

Ryc. 23 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-10 w czasie 7 dni hospitalizacji

z uwzglednieniem stopnia cigzkosci choroby.
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IvV.1.6

z uwzglednieniem etiologii i stopnia ci¢zko$ci choroby

IV.1.6.1

WartoSci Sredniego poziomu interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki

Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem

etiologii choroby

Poziom interleukiny-12 w OZT o etiologii kamiczej w pierwszej dobie wyniost 111,8

pg/ml, po czym spadl w trzeciej do warto$cilO1,74 pg/ml, w piatej dobie znéw

stwierdzono wzrost do 105,21 pg/ml, za§ w siédmej spadt do 90,76 pg/ml. W OZT

o etiologii alkoholowej w pierwszej i trzeciej dobie stwierdzano niskie $rednie wartosci

poziomu interleukiny-12: 77,51 pg/ml i 72,56 pg/ml, po czym w piatej i siddmej nastapit

wzrost tych wartosci i wynidst 95,01 pg/ml i 90,31 pg/ml. W pierwszej i trzeciej dobie

réznica stgzen byla istotna statystycznie [p=0,007 i p<0,05] (tab. 27, ryc. 24).

Tab. 27 Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii

choroby

Doba

IL-12 (pg/ml)

A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza

n x+SD Min-max n x+SD Min-max
1 45 177,51£69,88 2 -353,61 56 |111,80+87,29 |5,1 —403,26
3 45 |72,56163,79 2-303,97 56 [101,74£76,99 |2 -356,23
5 43 195,01£72,78 2-347,96 56 |105,21+£107,23 [0,92 —491,45
7 41 190,31+68,74 2-302,52 55 (90,76+113,70 |2-587,7
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CEtiologia alkoholowa
M Etiologia kamicza

10174 95,01 s’

90,31 90,76
E
g
Doba hospitalizaciji
Ryc. 24 Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem etiologii
choroby
1V.1.6.2

Zmiany wzgledne sredniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni
hospitalizacji z uwzglednieniem etiologii choroby.

W OZT o etiologii alkoholowej w trzeciej, piatej i siddmej dobie w poréwnaniu do
pierwszej doby wzgledny spadek wartosci sredniego poziomu interleukiny-12 wynidst
odpowiednio -95,1%, -197,3% i -265,9 %. W OZT o etiologii kamiczej w trzeciej dobie
w poréwnaniu do pierwszej doby nastapil wzgledny spadek poziomu IL-12 do -30,2%,
w piatej dobie (w poréwnaniu do pierwszej) stwierdzono spadek do warto$ci oo -15,8 za$
w siddmej dobie (w poréwnaniu do pierwszej) stwierdzono wzrost do 5%. Pomigdzy obu

grupami chorych nie stwierdzono istotnosci statystycznej (tab. 28, ryc. 25).
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Tab. 28 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii choroby.

Doba
Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)
A — etiologia alkoholowa K — etiologia kamicza
n [xtSD Min-max n |[xtSD Min-max
3 45 1-95,09£531,93 |-3530-92,39 56 |-30,2+224,52 -1600-97,05
5 43 1-197,32+786,38 [-5068,5-92,39 |56 |-15,82+113,83 |-603,92 —98
7 41 [-265,91+£1068,2 |-6771 -92,06 |55 |5,04+92,92 -355,11-98,43
—*— Etiologia alkoholowa
& Etiologia kamicza
50
0 T —a
50| 302 -15,8 5
-100 95,1
32 150 A
-200 |
-197,3
-250 -
-265,9
-300
3 5 7

Doba hospitalizacji

Ryc. 25 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii choroby.

IV.1.6.3  Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem

stopnia ciezkosci choroby

W postaci obrzgkowej OZT $redni poziom interleukiny-12 w pierwszej i trzeciej dobie

byt niski i wynosil odpowiednio 83,29 pg/ml i 73,74 pg/ml, po czym wzrdst w piatej i

siodmej dobie do wartosci 106,48 pg/ml i 100,9 pg/ml. Poziom interleukiny 12

w martwiczej postaci OZT wykazywal tendencj¢ znizkowo-zwyzkowa 1 wynosit
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odpowiednio w pierwszej, trzeciej, piatej i sibdmej dobie wartosci 99,4 pg/ml, 91,99
pg/ml, 99,59 pg/ml i 88,35 pg/ml. Pomiedzy obu grupami chorych nie stwierdzono

istotnos$ci statystycznej (tab. 29, ryc. 26).

Tab. 29 Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia

ciezkos$ci choroby
Doba
IL-12 (pg/ml)
M — martwicza OZT O — obrzgkowe OZT
n | xxSD Min-max n |xxSD Min-max
1 18 |83,29+49,74 7,91 - 183,97 |83 |99,40+86,77 2 — 403,26
3 18 |72,74+77,86 2-303,97 83 191,99+71,42 2 -356,23
5 17 1106,48+105,85 |0,92-347,96 |82 |99,6+91,46 2-49145
7 17 1100,9+87,34 2 -302,52 79 |88,35+98,89 2 -587,70
EMartwicze OZT
[ Obrzekowe OZT
120,0, K
100,0
80,0
£ 60,0
g 40,0
20,0
0,0-

Doba hospitalizacji

Ryc. 26 Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki z uwzglednieniem stopnia
cigzkosci choroby

78



Iv.1.6.4

Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

Zmiany wzgledne sredniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni

hospitalizacji z uwzglednieniem stopnia ciezko$ci choroby.

W martwiczym OZT w trzeciej dobie w pordwnaniu do pierwszej doby nastapit wzrost

poziomu IL-12 o 18,3 %, natomiast w piatej i siddmej dobie w poréwnaniu do pierwszej

doby przyjmowal warto$ci spadt do -38,5 % i -70,4 %. W obrzgkowej postaci OZT

stwierdzono spadek wartosci tej interleukiny w trzeciej, piatej i siédmej dobie

w odniesieniu do pierwszej odpowiednio do -75,9 %, -106,3% i -119,3 %. Nie

stwierdzono istotnosci statystycznej pomigdzy obu badanymi grupami (tab. 30, rys 27).

Tab. 30 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni hospitalizacji z

uwzgledniem stopnia cigzkosci choroby

Doba

Zmiany wzgledne w odniesieniu do 1 doby (%)

M — martwicza OZT O - obrzekowe OZT

N [x+SD Min-max n x+SD Min-max
3 18 |18,33+49,13 -70,4 — 97,05 83 |-75,94429,9 -3530-924
5 17 |-38,52+116,28 |-240,34 — 98,47 |82 |[-106,29+579,54 |-5068,5-97,59
7 17 |-70,43+217,84 |-809,36-97,05 |79 |[-119,34+776,58 |-6771-98,43
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Ryc. 27 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni hospitalizacji
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z uwzglednieniem stopnia cigzkos$ci choroby
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Iv.2 Korelacja pomig¢dzy $rednim poziomem interleukin

a stanem chorego wyrazonym skalg APACHE I1

Analizujac poziom poszczegdlnych interleukin z uwzglednieniem stanu chorego
wyrazonego skala APACHE II w calej badanej grupie chorych, oraz w etiologii
alkoholowej i1 kamiczej stwierdzono korelacje pomigdzy stopniem cigzko$ci choroby
oceniang w skali APACHE II a poziomem interleukin: széstej [IL-6] i dziesiatej [IL-10]
(tab. 31). Dla interleukiny-6 obserwowano korelacj¢ wyrazna ze stanem cigzkos$ci (skala
APACHE 1I) u chorych z etiologia alkoholowa OZT (r=0,366, ryc. 28) oraz w calej
badanej grupie chorych (r=0,307, ryc. 30), za$ u oséb z etiologia kamicza korelacje¢ staba
(r=0,250, ryc. 29). Wspotczynnik korelacji pomigdzy skala APACHE II a IL-10
wskazuje na istnienie stabej wspotzaleznosci pomigdzy tymi zmiennymi (tab. 31, rys. 31,
32, 33) Dla pozostatych analizowanych interleukin brak wspdtzaleznosci poziomu tych

interleukin ze stanem ci¢zko$ci chorego wyrazonego w skali APACHE 1I (tab. 31).

Tab. 31 Korelacja pomigdzy $rednim poziomem interleukin a stanem chorego wyrazonym skala

APACHE I
Wspdiczynnik korelacji r-Pearsona pomigdzy skala APACHE II
Etiologia
IL-1 IL-2 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12
Alkoholowa -0,034 -0,021 0,366 0,073 0,256 0,170
Kamicza -0,129 0,086 0,250 -0,029 0,242 -0,117
RAZEM -0,027 0,057 0,307 0,024 0,201 0,015
r=1 korelacja idealna

0,8 <r>0,9 korelacja bardzo silna
0,6 <r> 0,7 korelacja silna
0,4 <r>0,5 korelacja wyrazna
0,2 <r>0,3 korelacja staba
r=0,1 korelacja bardzo staba
r=0 brak korelacji
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APACHE vs. IL6
Wsp. korelacji = ,366
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Ryc. 28. Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala APACHE II w grupie chorych o etiologii

alkoholowej
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APACHE vs. IL6
Wsp. korelacji = ,250
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Ryc. 29. Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala APACHE II w grupie chorych o etiologii

kamiczej
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APACHE vs. IL6 (BD usuwano przypadk.)
IL6 = 56,075 + 24,573 * APACHE
Wsp. korelacji = ,30683
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Ryc. 30. Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala APACHE II w calej grupie chorych
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APACHE vs. IL10
Wsp. korelacji = ,256
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Rys. 31. Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala APACHE II w grupie chorych etiologii

alkoholowej
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APACHE vs. IL10
Wsp. korelacji = ,242
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Ryc. 32. Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala APACHE II w grupie chorych o etiologii

kamiczej
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APACHE vs. IL10
Wsp. korelacji = ,201
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Ryc. 33. Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala APACHE II w catej grupie chorych
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IV.3 Korelacja pomie¢dzy Srednim poziomem interleukin a stanem

chorego wyrazonym skalg Trapnella

Analizujac poziom poszczegdlnych interleukin z uwzglednieniem stanu chorego
wyrazonego skala Trapnell w calej badanej grupie chorych, oraz w etiologii alkoholowe;j
i kamiczej stwierdzono korelacje pomigdzy stopniem cigzkos$ci choroby ocenanig w skali
Trapnell a poziomem interleukin: széstej [IL-6] i dziesiatej [IL-10] (tab. 32). Dla
Interleukiny-6 obserwowano korelacj¢ wyrazng ze stanem cigzkos$ci (skala Trapnell) u
chorych z etiologia alkoholowa (r=0,468, ryc. 34). U osdb z etiologia kamicza korelacj¢
staba (r=0,350, ryc. 35), podobnie w catej badanej grupie obserwuje si¢ korelacje staba
(r=0,394, ryc. 36) Wspodiczynnik korelacji pomigdzy skala Trapnell a IL-10 wskazuje na
istnienie stabej wspotzaleznosci pomigdzy tymi zmiennymi (tab. 32, ryc. 37, 38, 39). Dla
pozostatych analizowanych interleukin brak wspétzaleznosci poziomu tych interleukin ze

stanem cig¢zkoS$ci chorego wyrazonego w skali Trapnell (tab. 32).

Tab. 32 Korelacja pomigdzy $rednim poziomem interleukin a stanem chorego wyrazonego skalg

Trapnella
Wspdtczynnik korelacji r-Spearmana

Etiologia
IL-1 IL-2 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12
Alkoholowa 0,015 -0,068 0,468 0,081 0,389 -0,046
Kamicza 0,000 0,109 0,350 0,096 0,248 -0,185
RAZEM 0,000 -0,097 0,394 0,089 0,284 -0,135

r=1 korelacja idealna

0,8 <r>0,9 korelacja bardzo silna
0,6 <r> 0,7 korelacja silna
0,4 <r>0,5 korelacja wyrazna
0,2 <r>0,3 korelacja staba
r=0,1 korelacja bardzo staba
r=0 brak korelacji
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TRAPNEL vs. IL6
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Ryc. 34. Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala Trapnella w grupie chorych o etiologii
alkoholowej
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TRAPNEL vs. IL6
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Ryc. 35. Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala Trapnella w grupie chorych o etiologii
kamiczej
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TRAPNEL vs. IL6
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Ryc. 36. Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala Trapnella w catej grupie chorych
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TRAPNEL vs. IL10
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Ryc. 37. Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skalg Trapnella w grupie chorych
o etiologii alkoholowej
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Ryc. 38. Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala Trapnella w grupie chorych

o etiologii kamiczej
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Ryc. 39. Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala Trapnella w catej grupie chorych
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V4 Podsumowanie wynikow

Iv4.a1 Sredni poziom interleukin w OZT o etiologii alkoholowej

W OZT o etiologii alkoholowej najwyzsze S$rednie stgzenie miata interleukina-6.
W pierwszej dobie wynositlo ono 290 pg/ml, po czym w kolejnych dobach pomiaru
spadato osiagajac kolejno w trzeciej, piatej i siodmej dobie warto$ci odpowiednio: 253
pg/ml, 144 pg/ml i 91,4 pg/ml. Podobne zachowanie obserwowano w przypadku
interleukiny-8. Srednia warto$¢ w pierwszej dobie wynosita 95,7 pg/ml, po czym spadata
w kolejnych dobach pomiaru wynoszac 61,5 pg/ml, 21,1 pg/ml, w siédmej dobie
stwierdzono niewielki wzrost $redniego stgzenia do wartosci 31,98 pg/ml. Interleukina-
12 w pierwszej i trzeciej dobie przyjmowata nizsze warto$ci wynoszace 77,51 pg/ml i
72,56 pg/ml, ktére wzrosty w piatej i siddmej dobie do 95,01 pg/ml i 90,31 pg/ml.
Znacznie nizsze $rednie warto$ci przyjmowata interleukina-10, ale i tu w pierwszej dobie
stwierdzono najwyzsza warto$¢ wynoszaca 19,81 pg/ml, ktéra nastgpnie wykazywata
tendencje znizkowa wynoszac w trzeciej, piatej i sibdmej dobie odpowiednio 8,11 pg/ml,
5,16 pg/ml i 3,82 pg/ml. W sposéb niecharakterystyczny, fluktuacyjny zachowywaty si¢
interleukina 1 i interleukina 2 bez tendencji spadkowej lub wzrostowej (tab. 7, 11, 15, 19,

23, 27, ryc.40).
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Ryc. 40 Sredni poziom interleukin w OZT o etiologii alkoholowej
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Iv4.1 Sredni poziom interleukin w OZT o etiologii kamiczej

W OZT o etiologii kamiczej zachowanie sredniego poziomu interleukin byto podobne do
zachowania tychze w OZT o etiologii alkoholowej. Interleukina-6 i interleukina-8
najwyzsze $rednie st¢zenie wykazywaly w pierwszej dobie. Dla interleukiny-6 warto$¢ ta
wyniosta 248,4 pg/ml, dla interleukiny-8 93,87 pg/ml, po czym w trzeciej dobie
odnotowano spadek $redniego stgzenia interleukiny-6 do 166,1 pg/ml, a interleukiny-8
do 50,79 pg/ml. W piatej dobie stwierdzono nieznaczny wzrost §rednich wartosci
poziomu tych interleukin wynoszacy odpowiednio dla interleukiny-6 182,9 pg/ml a dla
interleukiny-8 58,61 pg/ml. W siédmej dobie wartosci te byly najnizsze i wyniosty
odpowiednio dla interleukiny-6 156,9 pg/ml, dla interleukiny-8 28,38 pg/ml. W tej
grupie chorych interleukina-12 najwyzsza warto$¢ przyjela w pierwszej dobie: 111,8
pg/ml, po czym wykazywala tendencj¢ znizkowa wynoszac odpowiednio w trzeciej,
piatej i siédmej dobie 101,74 pg/ml, 10521 pg/ml i 90,76 pg/ml. Sredni poziom
interleukiny-10 w pierwszej dobie wynidst 13,49 pg/ml, spadt w trzeciej dobie do
warto$ci 7,43 pg/ml, po czym znéw wzrastal wynoszac w piatej i siédmej dobie
odpowiednio 18,84 pg/mli 21,1 pg/ml. W sposdb niecharakterystyczny zachowywaly si¢
interleukiny 1 i 2: w trzeciej i piatej dobie stwierdzano spadek $redniego st¢zenia, po
czym w siddmej dobie dochodzito do wzrostu $redniego st¢zenia tych interleukin.

(tab. 7, 11, 15, 19, 23, 27, ryc.41).
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IV4.3 Sredni poziom interleukin w postaci martwiczej OZT

W postaci martwiczej OZT najwyzszy $redni poziom stwierdzono dla interleukiny-6
w pierwszej dobie hospitalizacji — wynidst on 629,7 pg/ ml, byla to najwyzsza $rednia
warto$¢ dla wszystkich badanych grup i dla wszystkich interleukin. W tej grupie
podobnie jak w innych grupach poziom interleukiny-6 spadal w kolejnych dobach
pomiaru; wynosil odpowiednio w 3, 51 7 dobie 455,6 pg/ml, 440,9 pg/ml i 301,9 pg/ml.
Sredni poziom interleukiny-8 w pierwszej dobie wyniést 106,67 pg/ml, po czym w
kolejnych dobach spadal przyjmujac wartosci w trzeciej, piatej i siddmej dobie
odpowiednio: 66,03 pg/ml, 40,04 pg/ml i 47,97 pg/ml. Dla interleukin 1, 10 i 12
najwyzsza wartos¢ stwierdzono w 5 dobie pomiaru, dla IL-1 15,8 pg/ml, dla IL-10 72,16
pg/ml dla IL-12 106,48 pg/ml. Poziom interleukiny-1 stopniowo wzrastal od pierwszej
do 5 doby, natomiast siodmej dobie spadt do wartosci 6,14 pg/ml. Poziom interleukiny-
10 z wartos$ci 28,08 pg/ml w pierwszej dobie spadt do wartosci 23,18 pg/ml w trzeciej
dobie, w piatej dobie wzrést do wartosci podanej powyzej, po czym znéw ulegt
obnizeniu do 68,8 pg/ml. Poziom interleukiny-12 z wartosci 83,29 pg/ml w pierwszej
dobie spadt do wartosci 72,74 w trzeciej dobie, w piatej dobie wzrdst do wartosci 106,48
pg/ml, po czym ulegt obnizeniu do 100,9 pg/ml. Poziom interleukiny-2 w pierwszej
dobie wyniost 0,78 pg/ml, w trzeciej dobie spadt do wartosci 0,62 pg/ml, w piatej dobie
nieznacznie podnidst si¢ do 0,64 pg/ml, po czym w siédmej dobie stwierdzono jego

wzrost do 1,69 pg/ml. (tab. 9, 13, 17, 21, 25, 29, ryc. 42).
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Ryc. 42 Sredni poziom interleukin w postaci martwiczej OZT
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IV4.4 Sredni poziom interleukin w postaci obrzekowej OZT

W postaci obrzgkowej dla interleukiny-6 i interleukiny-8 najwyzsze wartoSci
stwierdzono w pierwszej dobie — wynosily odpowiednio 167,9 pg/ml i 91,94 pg/ml.
W kolejnych dobach pomiaru stwierdzono spadek $redniego poziomu tych interleukin.
Dla IL-6 warto$ci te wyniosly odpowiednio w 3, 5 i 7 dobie 138,8 pg/ml, 92,0 pg/ml
i 78,4 pg/ml, dla interleukiny-8 wartosci te wyniosty odpowiednio w 3, 51 7 dobie 53,57
pg/ml, 41,12 pg/ml i 25,76 pg/ml. Tendencjg¢ znizkowa stwierdzono dla interleukiny-10
w pierwszych trzech pomiarach — warto$ci wyniosty odpowiednio 13,35 pg/ml, 4,47
pg/ml i 2,35 pg/ml, po czym w si6édmej dobie nastapit wzrost tej wartosci do 4,87 pg/ml.
Dla interleukiny-1 po przejsciowym spadku — z 10,5 pg/ml w pierwszej dobie do 4,2
pg/ml w trzeciej dobie stwierdzono wzrost do 8,9 pg/ml i 8,6 pg/ml w piatej i siddmej
dobie. Sredni poziom interleukiny-2 w pierwszej dobie wynidst 0,68 pg/ml po czym
nastapit jego wzrost do 0,75 pg/ml i 0,70 pg/ml w trzeciej i piatej dobie, w siddmej dobie
nastapit nieznaczny spadek S$redniego poziomu tej interleukiny. Interleukina-12
wykazywata tendencje¢ znizkowo-zwyzkowa: w pierwszej dobie $redni poziom tej
interleukiny wynidst 99,4 pg/ml, w trzeciej dobie spadt do wartosci 91,99 pg/ml, w piate;j
dobie nastgpit wzrost §redniego poziomu do 99,6 pg/ml po czym spadt do 88,35 pg/ml

w siddmej dobie (tab. 9, 13, 17, 21, 25, 29, ryc. 43).
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Ryc. 43 Sredni poziom interleukin w postaci obrzekowej OZT
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IvV4.5 Poréwnanie odpowiedzi cytokinalnej w OZT o réznej etiologii i roznym
stopniu ciezkoSci

Cuthbertson badajac odpowiedz organizmu na uraz podzielil ja na dwie fazy; faze ebb
odptywu energii i zmniejszonej aktywnosci metabolicznej organizmu, oraz faz¢ flow
nasilenia przemian metabolicznych i odbudowy szkéd doznanych przez organizm
wskutek urazu czy tez procesu zapalnego (114). Logicznym wydaje si¢, z zachowaniem
odpowiednich proporcji, Zze odpowiedz cytokinalna przebiega réwniez w podobny sposb
(123, 132). Jezeli na schemacie zaznaczymy jedynie najwyzsze $rednie poziomy, jakie
przyjmuje dana cytokina w okresie przeprowadzonego badania, to na schemacie
uzyskamy obraz podobny do fazowej odpowiedzi metabolicznej organizmu. Zaréwno
w alkoholowym jak i kamiczym OZT maksima stgzen cytokin wystgpuja w dwoch
punktach — w alkoholowym OZT odpowiadajacym pierwszej i piatej dobie. W pierwszej
dobie maksimum przyjmuje interleukina-6, interleukina-8 i interleukina-10, a w piatej

dobie: interleukina-1, interleukina-2 i interleukina-12. (ryc. 44)
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Ryc. 44  Schemat przedstawiajacy najwyzsze wartosci interleukin
w przebiegu OZT o etiologii alkoholowej
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Dla kamiczego OZT najwyzsze wartosci wystgpuja w pierwszej i siddmej dobie.

W pierwszej dobie maksimum przyjmuje interleukina-1, interleukina-6, interleukina-8

i interleukina-12 natomiast w siédmej dobie maksimum przyjmuje interleukina-2

i interleukina 10 (ryc. 45)
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Ryc. 45 Schemat przedstawiajacy najwyzsze wartosci interleukin

w przebiegu OZT o etiologii kamicze;j

W postaci obrzgkowej odpowiedZz cytokinalna jest najbardziej uporzadkowana

w pierwszej dobie maksimum osiagaja prawie wszystkie (z wyjatkiem interleukiny-2)

cytokiny a wigc: interleukina-1, interleukina-6,

interleukina-8,

interleukina-10

1 interleukina-12. Jedynie dla interleukiny-2 maksimum jest nieco przesunigte: osiaga

ona najwyzszy poziom w 3 dobie. (ryc. 46)
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Ryc. 46 Schemat przedstawiajacy najwyzsze wartosci interleukin w przebiegu obrzekowego
ozZT

W martwiczej postaci OZT na schemacie przedstawiajacym maksima poszczegdlnych
cytokin uwidacznia si¢ najbardziej zréznicowana (by¢ moze nieuporzadkowana)
odpowiedz cytokin. Istnieja tu trzy takie punkty. Dla interleukiny 6 i 8 jest to pierwsza
doba, dla interleukiny 1, 10 i 12 jest to piata doba, natomiast dla interleukiny-2
najwyzsza warto$¢ przypada w 7 dobie. Powtarzajacym si¢ tytulem w publikacjach jest
okreslenie: ,,cytokine storm in acute pancreatitis” (101, 166) wydaje sig, ze odpowiada to
najbardziej zachowaniu sig tych czasteczek w martwiczym OZT co przedstawione jest na

rycinie 47.
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Ryc. 47 Schemat przedstawiajacy najwyzsze wartosci interleukin w przebiegu martwiczego
oZT

Analizujac powyzsze schematy bardzo wyraznie widoczne jest zjawisko zachowania sig
interleukiny 6 i 8; niezaleznie od etiologii choroby czy postaci, ,,punctum maxiumum”
przypada w pierwszej dobie, podobnie zachowanie si¢ tych interleukin, a zwlaszcza
interleukiny-6  przedstawia wigkszo$¢ publikacji. Potwierdza to doniesienia
o przydatno$ci oznaczania interleukiny-6 jako wczesnego czynnika prognostycznego.
W S$wietle badan przeprowadzonych w badanej grupie chorych zachowanie sig
interleukiny-8 jest mniej przejrzyste. Wprawdzie $rednie stgzenie tej cytokiny jest
w pierwszej dobie wyzsze w martwiczym OZT, w poréwnaniu do postaci obrzgkowej to
jednak nie stwierdzono znamiennos$ci statystycznej, natomiast znamienno$¢ ta pojawia
si¢ w trzeciej, piatej i siddmej dobie pomiaru, co moze §wiadczy¢ o tym ze nie jest ona
wczesnym czynnikiem prognostycznym, ale w dalszym przebiegu choroby jest uzyteczna
jako marker martwicy. Odwrotnie do powyzszych cytokin zachowuje si¢ we wszystkich
tych grupach interleukina-2 a wigc moze to §wiadczy¢ o jej opdznionej czy tez wtdrnej

aktywacji, potwierdza to zreszta obserwacjg, iz jest ona produkowana przez aktywne
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limfocyty T (36, 176). Interleukiny 1, 10 i 12 zachowuja si¢ w sposéb mato

charakterystyczny dla ré6znich grup przyjmujac ,,puncta maxima” w réznych dobach.
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V. DYSKUSJA

Ostre zapalenie trzustki jako schorzenie o réznej etiologii i bardzo réznym przebiegu
niejednokrotnie prowadzacym do zejscia Smiertelnego ciagle stanowi przedmiot wielu
badan doswiadczalnych i klinicznych na calym $wiecie. Pomimo olbrzymiego postgpu
martwicza posta¢ tej choroby ciagle obarczona jest wysoka $miertelnoscia (8, 40, 104,
193). Ta wysoka $miertelnos¢ w krancowo cigzkim przebiegu OZT wynika z tego, ze
rozlegtym zmianom miejscowym towarzyszy zapalna odpowiedZz wielu waznych dla
zycia narzadéw. Pojawiajaca si¢ wskutek tego niewydolno$¢ wielonarzadowa mimo
najdoskonalszych metod monitorowania i leczenia w wigkszosci przypadkéw prowadzi
do niepomyslnego zakonczenia choroby (104). Czynnikiem determinujacym stopien
cigzkosci OZT jest przesunigcie rownowagi migdzy apoptoza a nekroza na korzysc tej
ostatniej (18). Poddane strawieniu tkanki organizmu nie sa rozpoznawane przez komorki
uktadu immunologicznego jako ,,wlasne”, Sa dla komérek APC (antigen presenting
cells) a wigc dla makrofagéw materialem obcym antygenowo, ktdéry nalezy zniszczy¢ i
wyeliminowa¢ z organizmu. Nastgpuje prezentacja antygenéw przez komodrki APC
limfocytom T, ktére z kolei dla uruchomienia procesu zapalnego miejscowego,
a w dalszej konsekwencji ogélnego uruchamiajg sie¢ cytokin. Cytokiny z kolei powoduja
rekrutacje leukocytéw wielojadrzastych, monocytéw, granulocytow kwasochtonnych
oraz limfocytéw B, T i NK do miejsca gdzie nastapila inicjacja procesu zapalnego celem
eliminacji tkanek martwiczych z organizmu (120). Proces zapalny potegowany jest przez
uruchomienie mechanizmu dopetniacza, uwolnienie wolnych rodnikéw tlenowych,
opsonizacje¢ oraz aktywacje mediatorow zabijania wewnatrzkomérkowego (44, 124, 126,
153, 158). Prowadzone w wielu wiodacych osrodkach badania jedynie fragmentarycznie

wyjasnity poszczegdlne etapy przebiegu ostrego zapalenia trzustki (23, 154). Jednym
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z tych elementéw bylo okreslenie dziatania poszczegdlnych cytokin ale bez
uwzglednienia ich specyficznej roli w ostrym zapaleniu trzustki. Przyjmujac jednak, ze
cytokiny to te czynniki, ktére prawdopodobnie odgrywaja kluczowa rolg w kaskadowym
rozwoju schorzenia oraz, ze nie ustalono do tej pory specyfiki dziatania w réznych
etiologicznie postaciach choroby podjgto badania, ktérych zadaniem bylo okre$lenie
zachowania si¢ poszczegdlnych cytokin w dwdch rézniacych sig etiologia postaciach
choroby, tzn. kamiczym i alkoholowym, oraz ktéra z nich w najwyzszym stopniu
koreluje z etiologia i cigzko$cig schorzenia, i ustalenie czy zmiany w ich zachowaniu
moga stanowi¢ kryterium w przewidywaniu przebiegu choroby. W tym celu ustalono
jednoznaczne kryteria dla rozpoznawania schorzenia, oceny stopnia jego zaawansowania
oraz leczenia. W tak okre§lonych grupach chorych przeprowadzono badania poziomu
cytokin w tych samych warunkach dla wszystkich chorych. W dostgpnym
piSmiennictwie mato jest podobnych badan. Dotychczasowe doniesienia koncentruja si¢
gtéwnie na ocenie zachowania si¢ interleukin z uwzglednieniem stopnia cigzkosci
choroby, natomiast brak jest badan oceniajacych poziom cytokin w ozt z
uwzglednieniem etiologii. Poddana analizie grupa chorych to 103 osoby, w tym 57 oséb
z OZT o etologii kamiczej i 46 0séb z OZT o etiologii alkoholowej. Wszystkich chorych
poddano tym samym procedurom tak rozpoznawania schorzenia jak i leczenia. Poziom
wybranych interleukin badano w 1, 3, 5 1 7 dobie hospitalizacji.

Interleukina-1 wraz z TNF-a inicjuje kaskade cytokinalng w odpowiedzi na bodziec
zapalny. (74). Na poziomie komérkowym stymuluje limfocyty Th do produkcji
interleukiny-2, stymuluje proliferacj¢ limfocytéw i wytwarzanie przeciwcial, indukuje
degranulacje granulocytow obojetnochtonnych, zasadochtonnych i kwasochtonnych.

Interleukina ta zwigksza metabolizm kwasu arachidonowego do prostaglandyn w
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komoérkach zapalnych oraz powoduje uwalnianie beta endorfiny z przysadki. Ponadto
powoduje uwalnianie hormonéw: ACTH, GH, LH, TSH i CRF (38). Na poziomie
tkankowym (czy narzadowym) wzmaga przepuszczalnos$¢ srodblonka oraz zwigksza jego
aktywno$c prokoagulacyjna, wplywa na dyshomeostaze weglowodanowa, przez
uwolnienie PGE2 na poziomie podwzgérza prowadzi do goraczki i zmniejszenia uczucia
glodu (36). Interleukina-1 przez wzrost st¢zenia PAF, prostaglandyn i NO moze
wywota¢ u  chorego  spadek  ci$nienia  tgtniczego  krwi 1 wstrzas.
W watrobie zwigksza synteze fibrynogenu, komponentéw dopetniacza i czynnikéw
krzepnigcia; natomiast zmniejsza: syntez¢ albumin (korelacja migdzy zmniejszajacym si¢
stezeniem albumin a stopniem cigzkosci OZT), transferyny, lipazy lipoproteinowej i
cytochroméw. W nerkach powoduje zwigkszenie wydzielania sodu. Interleukina-1 jest
interleuking produkowana doraznie, o krétkim, sze§ciominutowym pdtokresie trwania,
stad ocena jej zachowania w OZT, zwlaszcza w badaniach klinicznych jest bardzo
trudna. Wg niektérych autoréw jest ona nieoznaczalna nawet w martwiczych postaciach
OZT, gdzie inni podaja jej znamienny wzrost zwlaszcza w pierwszej dobie (60, 61, 74,
200). Chen badajac OZT rozwijajace si¢ po EWCP, a wigc znajac dokladnie moment
inicjacji procesu zapalnego, stwierdzil pojawienie si¢ jej w czwartej godzinie po EWCP,
a maksimum w 24 godzinie procesu chorobowego. Wedlug tego autora stezenie IL-1 w
postaci obrzekowej OZT jest nizsze od stgzenia w postaci martwiczej, ale ta rdznica jest
nieznamienna, przy czym w postaci obrzgkowej poziom tej interleukiny w kolejnych
dniach spada natomiast w postaci martwiczej po poczatkowym spadku dochodzi do
ponownego wzrostu (33). Z kolei Dinarello stwierdzil najwyzszy poziom IL-1 w postaci
martwiczej u chorych, u ktérych nast¢pnie rozwingta si¢ niewydolnos¢ wielonarzadowa

(MOF) i na tej podstawie wysunal wniosek, Ze inteleukina ta moze by¢ czynnikiem
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predylekcyjnym cigzkosci OZT (49). W omawianej grupie chorych z ostrym zapaleniem
trzustki o etiologii kamiczej, najwyzszy poziom IL-1 stwierdzono w pierwszej dobie.
Wyniést on 12,4 pg/ml. W trzeciej dobie, a wigc po wykonaniu EWCP i papillotomii
stwierdzono znaczny spadek stezenia tej interleukiny — $redni poziom wynidst 3,71
pg/ml, réznica ta byla znamienna statystycznie.W piatej i siédmej dobie stwierdzono
postepujacy wzrost poziomu tej interleukiny. W OZT o etologii alkoholowej w pierwszej
dobie poziom IL-1 byl nieco nizszy od poziomu w kamiczym OZT— wynidst on 6,38
pg/ml, po czym nastapil jej nieznaczny spadek do 5,52 pg/ml. W piatej dobie
stwierdzono wzrost IL-1 do 7,24 pg/ml a w 7 dobie warto$¢ ta byta najnizsza i wynosita
3,84 pg ml. Pomimo obserwowanych wahni¢¢ poziomu tej interleukiny nie byto réznic
istotnych statystycznie w poszczegbdlnych dobach badania. W alkoholowym OZT
charakterystyczny wzrost st¢zenia IL-1 w 5 dobie mozna tlumaczy¢ tym, ze czg$é
chorych pomigdzy pierwsza a piata doba zostata poddana zabiegowi operacyjnemu, ktéry
obok dziatania leczniczego powodowat dodatkowo szkody tkankowe. Réwniez wzgledny
spadek stgzenia IL-1 w kamiczym OZT byt wigkszy niz w alkoholowym OZT co mozna
tlumaczy¢ korzystnym dziataniem procedur leczniczych podejmowanych w tej postaci
OZT. Analizujac zachowanie si¢ interleukiny-1 w postaciach OZT o réznym stopniu
cigzkosci schorzenia stwierdzono, Zze w postaci obrzgkowej najwyzszy poziom tej
interleukiny wystapit w pierwszej dobie, w trzeciej dobie odnotowano spadek $redniego
stgzenia, w piatej dobie doszlo do ponownego wzrostu, utrzymujacego si¢ réwniez
w siédmej dobie. Z kolei w postaci martwiczej, najnizszy poziom IL-1 stwierdzono w
pierwszej dobie, poziom ten wyraznie wzrost w 5 dobie. Natomiast badania innych
autor6w wykazaty, ze w martwiczym OZT poziom IL-1 jest najwyzszy w pierwszej

dobie hospitalizacji, a w pracach doswiadczalnych w pierwszych 12 godzinach od
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indukcji choroby; nie brak publikacji potwierdzajacych podnoszenie si¢ poziomu IL-1
w pdzniejszych dobach u chorych z martwiczym OZT (33, 49, 74, 111). Uzyskane ws$rod
naszych chorych wyniki najprawdopodobniej sa wynikiem wstgpnego paralizu
immunologicznego prowadzacego nastgpnie do niepohamowanego uogdlnienia procesu
zapalnego, ktdry nastgpowo w drugim rzucie aktywuje uwalnianie IL-1 co nakrgca
mechanizm ,,blednego kota” i w konsekwencji prowadzi do rozwoju niewydolnosci
wielonarzadowej. Obserwacja ta jest zblizona do badan Hiroty, ktory stwierdzit
znamiennie wyzszy poziom IL-1 zaréwno przy przyjeciu jak i w kolejnych dobach dla
tych postaci martwiczego OZT, u ktérych rozwinat si¢ MOF (74). Fink badajac przebieg
OZT u zwierzat laboratoryjnych zaobserwowal spadek poziomu IL-1 w postaci
fagodnej OZT juz w czwartej godzinie od wywolania choroby, natomiast poziom tej
interleukiny w postaci cigzkiej narastal stopniowo od momentu inicjacji. Badanie
zakonczono w 72 godzinie eksperymentu (57).

Interleukina-2 produkowana przez limfocyty TCD4+ po ich uprzedniej aktywacji,
charakteryzuje si¢ krétkim okresem poéttrwania wynoszacym okoto 10 minut, jednakze
na podstawie uzyskanych w naszej grupie chorych wynikow mozna wysnu¢ wniosek, ze
wydzielana jest ona konstytutywnie. Dla wszystkich badanych grup utrzymuje ona w
kolejnych dniach poréwnywalny poziom, poza nielicznymi wyjatkami, i nie ma
znaczacych réznic w stgzeniu dla poszczegdlnych badanych chorych (bardzo niska
warto$¢ odchylenia standartowego). Interleukina ta jest najwazniejszym czynnikiem
wzrostowym dla limfocytéw T, nie dziala na postaci spoczynkowe limfocytéw T.
Wplywa na proliferacje wszystkich subpopulacji limfocytow, wraz z IL-4 stymuluje
proliferacje¢ limfocytéw i produkcj¢ immunoglobulin (176). Wzmaga dziatalno$¢ uktadu

siateczkowo-§rodbtonkowego, dzigki czemu sprzyja utrzymaniu ciaglo$ci bariery
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jelitowej. W podwyzszonych stgzeniach wywoluje szereg niekorzystnych objawdéw
klinicznych, obserwowanych u chorych z niewydolnoscia wielonarzadowa leczonych
w Oddziatach Intensywnej Opieki takich jak: zespdt przesaczania kapilarnego (kapilary
leak syndrome) — chory z obrzgekami obwodowymi zwlaszcza w zakresie konczyn,
dusznos$cia, oliguria, zesp6t grypowy (flu-like symptoms) — wystepuje goraczka, bdle
migsniowe, uczucie zme¢czenia, moze dojs¢ do uszkodzenia mig$nia sercowego i ostrej
niewydolnosci nerek, ponadto moze wystapi¢ skaza krwotoczna i1 krwawienie
z przewodu pokarmowego (176). W obrazie krwi wystepuje niedokrwisto$¢, leukopenia,
limfopenia i maloptytkowos¢. Innymi objawami nadprodukcji tej interleukiny sa
zaburzenia widzenia oraz objawy paranoidalne i halucynacje (176).

W  dotychczasowym pi$miennictwie bardzo mato jest publikacji poswigconych
zachowaniu sig¢ tej interleukiny w ostrym zapaleniu trzustki. Wg. Wereszczynskiej we
wczesnym okresie cigzkiej postaci OZT dochodzi do znamiennego obnizenia IL-2, co
swiadczy o zaburzeniach odpowiedzi immunologicznej i moze by¢ uzytecznym
wskaznikiem co do cigzkos$ci przebiegu (188). Wg Normana obserwacja zachowania si¢
tej interleukiny pomigdzy 12 godzing od inicjacji choroby a 3 doba stwarza mozliwos¢
jej zastosowania w tzw. okienku terapeutycznym, zanim wystapia objawy zwiazane z jej
niedoborem lub nadprodukcja (121, 122). W omawianej grupie chorych bardzo
charakterystyczne jest to, ze u wszystkich badanych stwierdzono mierzalny (detectable)
poziom tej interleukiny z niewielkimi réznicami w poziomie (niska warto$¢ odchylenia
standardowego) co wskazuje na konstytutywne jej wydzielanie. W kamiczym OZT
poziom IL-2 w pierwszej, trzeciej i piatej dobie byl relatywnie niski, dopiero w siédmej
dobie nastapit wzrost jej sredniego poziomu, natomiast w OZT o etiologii alkoholowej

poziom tej interleukiny w kolejnych dobach pomiaru byt zblizony. Pomigdzy obu
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grupami chorych réznice st¢zen tej interleukiny byly znamienne statystycznie. W postaci
obrzgkowej OZT najwyzszy poziom tej interleukiny stwierdzono w pierwszej dobie
pomiaru, co koresponduje z obserwacja Wereszczynskiej wg ktérej niedobdr tej
interleukiny w poczatkowej fazie schorzenia prowadzi do fatalnych nastgpstw w dalszym
przebiegu (188). Podobne zachowanie tej interleukiny stwierdzil Okabe w cigzkim OZT
indukowanym u zwierzat do$§wiadczalnych ceruleing i LPS (127). Bardzo ciekawa
obserwacja jest stwierdzenie wyraznego maksimum poziomu tej interleukiny w siédme;j
dobie w martwiczej postaci OZT co koreluje z opisywanymi powyzej objawami
klinicznymi takimi jak: zesp6l przesaczania kapilarnego, niewydolno$¢ nerek,
niewydolnos¢ migsnia sercowego, goraczka, skaza krwotoczna oraz zmianami w obrazie
krwi obwodowej. Charakterystycznym objawem u chorych z martwicza postacia OZT
jest pojawienie si¢ objawOw psychicznych takich jak urojenia, halucynacje, za ktére by¢
moze odpowiedzialna jest interleukina-2 (176).

Interleukina-6 jest jednym z kluczowych czynnikéw bioracych udzial w regulacji
procesu zapalnego. Interesujacym jest, ze jej aktywno$¢ w procesie zapalnym
zaobserwowal juz Biernacki opisujac podwyzszona warto$¢ sedymentacji krwinek
w chorobach zapalnych, za co odpowiedzialne sa biatka ostrej fazy, ktérych syntezg
stymuluje wtasnie interleukina-6. Na dlugo zanim odkryto budowe chemiczna znane
byty jej wiasciwosci np. Hamburger w 1945 roku opisywat nieznany czynnik z ptynu
wysigkowego, ktory indukowal przemiang fibrynogenu w fibryng (140). W latach
sze$cdziesiatych ubieglego stulecia do wywotania odczynu zapalnego w organizmach
zwierzat doswiadczalnych uzywano mieszaniny cytokin zawierajaca m.in. interleuking-6
(leukocyte endogenous mediator). Powodowat on po podaniu dozylnym goraczke

i wzrost stgzenia bialek ostrej fazy. Dopiero w latach osiemdziesiatych czynnik ten
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zidentyfikowano i opisano wtasciwos$ci chemiczne i biologiczne jako interleuking-6 (36,
38, 140). Interleukina ta produkowana jest przez wiele komoérek organizmu, réwniez
szeroki jest jej zakres oddziatywania na komérki. Lamie ona takze podstawowy podziat
interleukin na pro- i przeciwzapalne, poniewaz jej wlasnosci modulujace odpowiedz
immunologiczng maja cechy zaréwno pro- jak i przeciwzapalne (42, 185, 195). Na
poziomie molekularnym hamuje syntez¢ TNF i interleukiny-1, aktywuje synteze¢ biatek
ostrej fazy w watrobie, aktywuje limfocyty T oraz B nasilajac w ten sposéb odpowiedz
humoralng organizmu na zakazenie (4). Kliniczng manifestacja jej podwyzszonego
poziomu jest goraczka, migotanie przedsionkéw i toksyczne uszkodzenie watroby.
Ponadto indukuje syntez¢ CRF w podwzgodrzu oraz ogranicza rozmiary martwicy tkanek.
Jest uznanym markerem systemowej aktywacji cytokin prozapalnych, a wzrost jej
stezenia pozytywnie koreluje ze skala APACHE II (22, 191). Jej wtasciwosci biologiczne
— stosunkowo dlugi pétokres trwania, oraz hiperprodukcja i uwalnianie do krazenia
systemowego proporcjonalne do stopnia cigzko$ci stanu zapalnego potwierdzone
szeregiem badafn do$wiadczalnych i klinicznych pozwolity na wykorzystanie jej jako
wczesny czynnik predylekcyjny i rokowniczy w martwiczym OZT (14, 95, 97).
W badaniach Imrie’go stwierdzono najwyzszy jej poziom pomigdzy 24 a 36 godzing od
wystapienia objawéw zapalenia, a wig¢c nieco pdézniej niz IL-1, natomiast Messman
stwierdzal wzrost poziomu tej interleukiny od 12 do 48 godziny, po czym nast¢gpowat
gwattowny spadek jej poziomu (111). Wg Hiroty interleukina ta pozwala przewidywac
wystapienie niewydolnosci wielonarzadowej u chorych z martwiczym OZT (74).
Podobnie Riche stwierdzil, ze poziom tej interleukiny w 1, 2 i 3 dobie jest wyzszy u
chorych z zainfekowana martwica (141). Z kolei Viedma stwierdzil najwyzszy poziom

tej interleukiny w martwiczym OZT w pierwszej dobie, ale u chorych martwiczym OZT i
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sepsa w 3 dobie, natomiast u chorych z postacia obrzgkowa poziom jej czesto byt
niewykrywalny (185). Stoelben w badaniach klinicznych stwierdzal najwyzszy poziom
interleukiny-6 w pierwszej dobie hospitalizacji, ktéry nastgpnie ulegal obnizeniu, nie
stwierdzil korelacji pomigdzy poziomem tej cytokiny a $miertelnoscia (165). Podobnie
jak w badaniach cytowanych autoréw, ws$rdd naszych chorych potwierdzil sig
podwyzszony poziom interleukiny-6 w pierwszej dobie zar6wno w alkoholowym jak i w
kamiczym OZT. W alkoholowym OZT spadek $redniego st¢zenia tej interleukiny w 31 5
dobie byl stosunkowo niewielki, i dopiero w 7 dobie nastapit wyrazny jej spadek.
Natomiast w OZT o etiologii kamiczej wyrazny spadek stgzenia tej interleukiny
zaobserwowano juz w 3 dobie, po czym w 5 dobie nastgpowal nieznaczny wzrost, ktéry
spadat w 7 dobie. Za takie zachowanie tej interleukiny, by¢ moze odpowiedzialny byt
schemat leczenia — po wykonanej papillotomii, odbarczeniu drég zétciowych dochodzi
do zmniejszenia odczynu zapalnego, co ma swoje odzwierciedlenie w poziomie
interleukiny-6, natomiast pomiar w 5 dobie wykonywany byt po cholecystectomii
laparskopowej, ktéra pomimo minimalnej inwazyjnosci jest zabiegiem operacyjnym a
wigc przez uraz prowadzi do ponownego, nieznacznego podwyzszenia poziomu tej
interleukiny, ktéra w konsekwencji catego postgpowania leczniczego spada do najnizszej
warto$ci w 7 dobie (79, 163). W martwiczym OZT najwyzszy poziom interleukiny-6
stwierdzono w pierwszej dobie. Wynidst on 629,7 pg/ml, po czym w kolejnych dobach
spadat az do warto$ci 301,9 pg/ml w siédmej dobie. W obrzgkowej postaci OZT stgzenie
interleukiny-6 byto najwyzsze w pierwszej dobie, ale znamiennie niZsze niz w postaci
martwicze] — wyniosto ono 167,9 pg/ml, po czym spadalo w kolejnych dobach do
warto$ci 78,4 pg/ml w siédmej dobie. Pomigdzy obu tymi grupami stwierdzono réznicg

istotng statystycznie w pierwszej, trzeciej i piatej dobie. Nie stwierdzono réznicy
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statystycznie istotnej w siddmej dobie. Badania te sa zgodne z wcze$niejszymi
spostrzezeniami, ze interleukina ta jest markerem stopnia cigzkosci OZT i z duza
czutoscia i trafnoscia oddziela posta¢ obrzekowa od martwiczej. Ponadto stwierdzajac
najwieksza réznice $rednich stezen w pierwszej dobie potwierdzono jej przydatnos$¢ jako
wczesnego markera stopnia cigzkosci.

Interleukina-8 posiada odmienne wtasciwosci chemiczne i biologiczne od opisanych
wczesniej cytokin. Zaliczana jest ona do grupy cytokin o niskim cigzarze czasteczkowym
(ok. 18 kDa), ze wzgledu na swe wlasciwosci biologiczne nazywanych chemokinami lub
interkrynami. Wydzielana jest do fazy ptynnej, jednakze wiaze si¢ z proteoglikanami
powierzchni endothelium, przewage ma wigc jej oddzialywanie miejscowe.
Najwazniejsza komoérka docelowa jest dla interleukiny-8 granulocyt obojetnochionny.
Pobudza chemotaksj¢ granulocytéw obojgtnochtonnych w kierunku miejsca zmienionego
zapalnie, wzmaga jego dziatanie cytotoksyczne, powoduje degranulacj¢ ziarnistosci i
adhezj¢ granulocytéw oboj¢tnochtonnych do nieaktywowanych komérek srédbtonka i
macierzy podsrédblonkowej (160). Wywotujac leukostazg ptucna prowadzi do ostrego
uszkodzenie ptuc [ALI] i zespotu niewydolnosci oddechowej [ARDS] (131). Pojawienie
si¢ jej w krwi obwodowe]j prowadzi do gromadzenia neutrofiléw nie tylko w tkance
ptucnej, ale i w watrobie i $ledzionie (194). Z ciekawych wilasciwos$ci biologicznych tej
interleukiny nalezy wymieni¢ to, ze znosi objawy toksyczne interleukiny-2 takie jak
obrzegk, dysfunkcje watroby i leukopenie, oraz wiaze si¢ silnie z heparyna (98). W
badaniach doswiadczalnych i klinicznych wielu autorow wiaze wzrost st¢zenia tej
cytokiny ze zwigkszeniem stopnia cigzko$ci schorzenia (194). Hirota stwierdzil wyrazna
réznicg pomigdzy maksymalnym stgzeniem IL-8 u chorych z MOF (522 pg/ml)

w poréwnaniu do chorych, u ktérych MOF si¢ nie rozwinat (43,2 pg/ml), przy czym
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stezenie tej interleukiny przy przyjeciu w obu grupach bylo poréwnywalne [43,7 pg/ml
vs. 40,6 pg/ml] (74). Chen w OZT spowodowanym badaniem EWCP maksymalny
wzrost tej interleukniy stwierdzit od 4 do 24 godziny po indukcji, natomiast Stotwinski
oceniajac zachowanie si¢ interleukiny-8 u chorych z martwicza postacia OZT
zaobserwowal najwyzszy jej poziom w 7 dobie od wystapienia objawéw choroby (33,
159, 160). Spostrzezenie to zbiezne jest z badaniami Messmana, ktéry stwierdzil wzrost
jej poziomu w pierwszych 12 godzinach schorzenia, ale zaobserwowal nastgpowy spadek
i ponowny wzrost jej stezenia w kolejnych dobach badania (111). Schomerlich wykazat,
ze poziom tej interleukiny w postaci martwiczej OZT jezt wyzszy od jej poziomu w
postaci obrzgkowej i narasta w dalszym przebiegu schorzenia, a w postaci obrzgkowej
poziom ten maleje (144). Wg Frossarda i Hacka cytokina ta jest przydatna do oceny
stopnia cigzkosci OZT, koreluje z wystapieniem zmian w odlegtych narzadach,
szczegllnie w ptucach (ALI, ARDS), nie ma natomiast korelacji migdzy jej wysokim
poziomem w surowicy a S$miertelnoscia (60,61,69,165). W naszej grupie chorych
najwyzszy poziom tej cytokiny stwierdzono w pierwszej dobie w OZT zaréwno
o etiologii alkoholowej jak i kamiczej. Poziom ten w alkoholowym OZT ulegat
gwaltownemu spadkowi z 95,7 pg/ml do 21,05 pg/ml w piatej dobie, po czym
nieznacznie wzrastal w siédmej dobie do wartosci 31,97 pg/ml. W OZT o etiologii
kamiczej poziom tej interleukiny w pierwszej dobie byt podobnie wysoki, a jej znaczny
spadek nastgpowal w trzeciej dobie, a wigc po wykonanej papillotomii, natomiast
w piatej dobie dochodzito ponownie do jej wzrostu, by¢ moze wplyw mialo tu
prowadzone znieczulenie ogdlne i sztuczna wentylacja chorego, zaburzajaca przeptyw
ptucny. W siédmej dobie w kamiczym OZT dochodzitlo ponownie do spadku wartosci

sredniego poziomu tej interleukiny. W postaci obrzgkowej i martwiczej OZT najwyzszy
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poziom interleukiny-8 byt w pierwszej dobie, w martwiczym OZT wynidst on 106,67
pg/ml, w obrzgkowym OZT 91,94 pg/ml, lecz nie stwierdzono istotno$ci statystycznej
pomiedzy obu badanymi grupami. W obrzgkowym OZT dochodzito do ciagtego, prawie
liniowego spadku stgzenia tej cytokiny do wartosci 25,76 pg/ml w siddmej dobie.
Pomigdzy pierwsza a siddma doba réznica $rednich stezen byla istotna statystycznie
(p<0,01). W martwiczej postaci OZT spadek ten nie byl tak gwaltowny, co wigcej w
siodmej dobie doszto do ponownego wzrostu stgzenia tej interleukiny. Badania
potwierdzity spostrzenia Schomerlicha i1 Stotwinskiego o narastaniu poziomu tej
interleukiny w martwiczej postaci OZT, rownocze$nie jednak byly zgodne ze
spostrzezeniami Hiroty i Chena, ze najwyzszy jej poziom jest stwierdzany w pierwszej
dobie pomiaru (31, 33, 74, 157, 160, 161).

Interleukina-10 jest uwazana za najwazniejsza cytoking przeciwzapalng. Wptywa ona na
syntez¢ mediator6w przeciwzapalnych, majacych za zadanie ograniczenie procesu
zapalnego tak, aby nie przyniést on szkéd ogélnoustrojowych (51). Odpowiednie
stgzenie cytokin i mediatoréw przeciwzapalnych stanowi wazny element procesu
zdrowienia — ich niedobér moze prowadzi¢ do schorzen autoimmunologicznych, za$
nadmiar prowadzi¢ do paralizu immunologicznego okre§lanego jako CARS
(compensatory anti-inflammatory response syndrome). Interleukina ta jest silnym
inhibitorem komoérek Th2 a wigc produkujacych cytokiny prozapalne takie jak: II-1, IL-
2, 1I-6, 1I-8, IL-12, GM-CSF. Poprzez hamowanie ekspresji powierzchniowych
antygenéw zgodnosci tkankowej 1 hamowaniu syntezy czastek rozpoznajacych
lipopolisacharyd bakteryjny prowadzi do zmniejszenia toksycznego dziatania LPS.
Hamuje ona ponadto produkcj¢ cytokin przez granulocyty obojgtnochtonne i komorki

NK (186). Dziala gidwnie parakrynnie, a mierzalny jej poziom wystgpuje u o0séb
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krytycznie chorych i w cigzkich stanach zapalnych. Podanie II-10 chorym we wstrzasie
septycznym ogranicza zakres odpowiedzi zapalnej przez hamowanie syntezy TNF
1 zapobiega rozwojowi niewydolnosci narzadowej, ale czyni ich bardziej podatnymi na
rozw0j zakazen, co zostalo potwierdzone przez badania Sugimoty, ktéry obserwowal
podwyzszenie st¢zenia IL-10 u chorych z martwiczym OZT powiklanym infekcja (166).
Utrzymywanie si¢ wysokiego stezenia tej interleukiny u chorych z martwicza postacia
OZT prowadzi do infekcji ognisk martwiczych i rozwoju sepsy. Chen stwierdzil,
ze stezenie IL-10 jest znamiennie wyzsze u chorych we wstrzasie septycznym
spowodowanym OZT (32). Do innych konkluzji doszedt w swoich badaniach Pezzili,
ktory stwierdzit, Zze interleukina ta najwyzszy poziom przyjmuje w pierwszej dobie
w obrzgkowym OZT (135), za$ Berney wykazal, iz w postaci obrzgkowej poziom tej
interleukiny w pierwszej dobie jest wyzszy w postaci obrzgkowej i nastgpnie gwattownie
spada; w postaci martwiczej chociaz jest nizszy w pierwszej dobie to w kolejnych
dobach utrzymuje si¢ na stalym poziomie (17). Wg Demolsa interleukina ta przez
hamowanie jadrowej transkrypcji genu NF-kappaB prowadzi do zmniejszenia stopnia
cigzkosci OZT (47, 155). W pracach doswiadczalnych obserwowano redukcje cigzkosci
OZT po profilaktycznym podaniu tej interleukiny (39, 48). Zachowanie si¢ tej
interleukiny w omawianej grupie chorych bylo bardzo interesujace uwzgledniajac
zaréwno etologi¢ jak i stopien cigzkosci. W alkoholowym OZT najwyzszy poziom tej
interleukiny wystgpowal w pierwszej dobie schorzenia, natomiast w kolejnych dobach
dochodzito do ciagtego prawie liniowego spadku jej stgzenia. Pomigdzy jej stezeniem
w pierwszej dobie a siédmej dobie w tej grupie réznica byla istotna statystycznie
(p<0,05). Natomiast w kamiczym OZT st¢zenie IL-10 bylo nieco mniejsze niz

w alkoholowym, (ale bez istotno$ci statystycznej). W trzeciej dobie a wigc po
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papillotomii dochodzito do spadku jej wartosci, ale w piatej i siddmej dobie poziom jej
narastat, tak ze w siddmej dobie $redni poziom tej interleukiny przyjal warto$¢ maximum
1 wynidst 21,1 pg/ml. Badania te nie potwierdzity spostrzezen Berney’a i Pezzili’ego o
wyzszym st¢zeniu tej interleukiny w obrzgkowej postaci OZT, potwierdzity natomiast
obserwacje Hiroty i Schomerlich’a o narastaniu st¢zenia w cigzkiej postaci OZT (17, 74,
135, 136, 157).

W biezacym pismiennictwie niewiele jest doniesien omawiajacych rolg interleukiny-12
w procesie ostrego zapalenia trzustki. Tymczasem jest ona kluczowa drobing regulujaca
odpowiedz komoérkowa organizmu. Wspétzawodniczy z interleuking-10 w pobudzaniu
limfocytéw CD4+ThO i powoduje przeksztalcanie ich w kierunku limfocytow Thl.
Wplyw ten w koncowym efekcie prowadzi do stymulacji odpowiedzi komoérkowej,
stymulacji limfocytéw T cytotoksycznych, komérek NK oraz makrofagdéw, produkcji
tlenku azotu oraz innych mediatoréw zapalenia. Interleukina 10 z kolei hamuje
proliferacj¢ komérek Thl pobudzajac lini¢ komérkowa Th2. Tak wigc dziatanie tych
dwoéch cytokin jest antagonistyczne. Innymi wilasciwosciami interleukiny-12 jest
hamowanie syntezy IL-4 i aktywacja syntezy IFN-y. Znaczacy jest wplyw uktadu
dokrewnego na syntez¢ i1 wydzielanie tej cytokiny: glikokortykoidy, adrenalina
i noradrenalina hamuja jej syntezg, réwniez CRF przez uwolnienie histaminy
z mastocytow i blokowanie receptoré6w H2 na monocytach hamuje jej syntezg (35).
Zidentyfikowano dwie formy tej interleukiny: p70 (IL-12 p70) i p40 (IL-12-p40). Pezzili
stwierdzil, ze poziom IL-12 p40 podnosi si¢ znaczaco w pierwszych szesciu dobach
OZT, natomiast poziom IL-12 p70 po wzroscie w pierwszej dobie w nastepnych dobach
znaczaco spada, zmiany te w ostatecznosci prowadza do fluktuacji $redniego st¢zenia

catkowitej IL-12 (total IL-12, tIL-12) (134, 136). Bidarkundi badajac zachowanie sig¢ tej
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cytokiny w OZT stwierdzit, Ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy etiologia a §rednim stgzeniem
tej cytokiny — w alkoholowym OZT jej st¢zenie jest znamiennie wyzsze od st¢zenia
w kamiczym OZT (24). W omawianej grupie chorych stgzenie IL-12 w pierwszej
1 trzeciej dobie w kamiczym OZT bylo znamiennie wyzsze od st¢zenia tej cytokiny
w OZT o etiologii alkoholowej, w piatej dobie utrzymywata si¢ niewielka rdéznica, ale
bez znamienno$ci statystycznej, natomiast w siddmej dobie wartos$ci te byly réwne

i wynosity 90,5 pg/ml.

Zwraca uwagg przebieg krzywych taczacych §rednie wartosci w poszczegdlnych dobach,
nie stwierdza si¢ wyraznego maksimum, maja one przebieg falisty tagodnie wznoszacy
si¢ i opadajacy, co jest zgodne z wynikami badan Pezzili’ego (136). W martwiczym OZT
w pierwszej i trzeciej dobie wartosci Sredniego stgzenia tej cytokiny sg niskie, dopiero w
piatej dobie dochodzi do wzrostu $redniego poziomu do wartosci 106,5 pg/ml, po czym
znéw w siédmej dobie nastgpuje obnizenie poziomu do 100,9 pg/ml. W obrzgkowym
OZT fluktuacja ta jest zaznaczona jeszcze wyrazniej. Sredni poziom IL-12 w pierwszej
dobie obrzgkowego OZT wynidst 99,4 pg/ml, po czym spadt do poziomu 91,9 pg/ml,
nastgpnie w piatej dobie podnidst si¢ do 99,6 pg/ml by w siédmej dobie spas¢ do
warto$ci 88,35 pg/ml. Pomiedzy §rednimi warto§ciami w obu grupach w poszczegdlnych
dniach nie stwierdzono istotno$ci statystyczne;j.

Celem oceny stopnia cigzko$ci choroby jest z jednej strony przewidywanie grozacych
choremu powiktan wynikajacych z pogarszajacego sig¢ stanu ogdlnego, a z drugiej strony
dostosowanie odpowiedniego leczenia tak aby zredukowa¢ do minimum mozliwosé
wystapienia komplikacji i w zwiazku z tym poprawi¢ rokowanie (81). Bardzo
interesujace jest badanie czy istnieje zaleznos¢ migdzy poziomem interleukin a stanem

cigzkos$ci chorego. Podjeto prébe oceny wspotzaleznosci pomigdzy stopniem cigzkosci
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choroby wyrazonym w skali APACHE II a poziomem interleukin, oraz wspétzaleznosci
pomigdzy stanem chorego wyrazonym skala Trapnell a poziomem interleukin.
Stwierdzono istnienie korelacji pomig¢dzy stopniem cigzkosci choroby ocenianym w skali
APACHE 1II a poziomem interleukiny-6 i interleukiny-10. Odno$nie interleukiny-6
korelacja wyrazna ze stanem cigzkosci wystgpuje dla alkoholowego OZT, dla kamiczego
OZT korelacja ta jest staba, podobnie jak dla ogétu chorych. Wspéiczynnik korelacji
pomiedzy skala APACHE II a inteleuking 10 wykazat istnienie zaleznosci, jednakze na
nizszym poziomie. Oceniajac stan chorego w skali Trapnell stwierdzono wspétzaleznosé¢
z tymi samymi interleukinami tzn. z interleuking-6 i interleuking-10. Dla interleukiny-6 u
chorych z alkoholowym OZT wspdtzaleznos¢ ta jest wyrazna, w pozostatych grupach,
oraz dla interleukiny 10 wspéizalezno$¢ ta jest staba. Zachowanie si¢ interleukiny-6 w
ostrych procesach zapalnych w przebiegu cigzkich choréb takich jak np. martwicze OZT
zostato juz doktadnie zbadane, w wielu doniesieniach podkresla si¢ jej wplyw na stopien
cigzkosci choroby, dlatego tez powyzsza ocena tej wspodlzaleznosci stanowi
potwierdzenie tych doniesiefi. Natomiast interesujace jest stwierdzenie wspotzaleznosci
pomiegdzy poziomem interleukiny-10 a stopniem cig¢zko$ci choroby. Interleukina ta nie
pretenduje do miana czynnika predylekcyjnego, aczkolwiek wielu autoréw podkresla jej
wplyw na rozwdj wstrzasu septycznego. Bardzo interesujace jest doniesienie
Taniguchcini’ego ze zmiana w stosunku tych wiasnie dwéch interleukin tj. IL-6/IL-10

jest symptomatyczna u chorych z SIRS (170).
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VI.  WNIOSKI

1. Najbardziej przydatna do oceny stopnia ci¢zko$ci choroby jest interleukina-6.
Réznice S$redniego poziomu tej interleukiny pomiedzy postacia obrzekowa

a martwicza pojawiajq si¢ juz w pierwszej dobie i s3 znamienne statystycznie.

2. Podobnie zachowuja si¢: interleukina-8 i interleukina-10, jednakze dla tej
pierwszej roznice wystepuja dopiero od 3 doby, natomiast dla interleukiny-10

réznice wystepuja w pierwszej i piatej dobie.

3. Interleukinami, ktérych $redni poziom rozni si¢ w OZT o réznej etiologii tzn.
alkoholowym i kamiczym OZT sg interleukina-2 i interleukina-12 — przy czym
dla tej pierwszej roznica wystepuje we wszystkich dobach pomiaru i jest bardzo
mocno zaznaczona, natomiast dla interleukiny-12 réznica ta dotyczy pierwszej

i trzeciej doby pomiaru.

4. Wczesne wykonanie papillotomii wplywa w sposéb znamienny na obnizenie
Sredniego stezenia intrleukiny-1, interleukiny-8 i interleukiny-10, natomiast

papillotomia nie wplywa na zachowanie interleukiny-2 i interleukiny-12.

5. Zachowanie si¢ Srednich pozioméw interleukiny-8 w obu postaciach OZT tzn.
postaci martwiczej i obrz¢kowej a zwlaszcza wzrost wartosci znamiennos$ci
statystycznej od trzeciej doby pomiaru moze wskazywaé na uzytecznos¢ tej

interleukiny jako markera martwicy.
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VII. STRESZCZENIE

Przedmiotem badan byta grupa 103 chorych na ostre zapalenie trzustki. W grupie tej byto
57 chorych z OZT o etiologii kamiczej oraz u 46 chorych, u ktérych OZT mialo podtoze
alkoholowe. Wykorzystujac skale Trapnella, skalg¢ APACHE II oraz na podstawie badan
obrazowych jamy brzusznej: USG i w wybranych przypadkach CT, chorych
przydzielono do jednej z 2 grup uwzgledniajac stopnien cigzkosci schorzenia zgodnie
z zaleceniami Mig¢dzynarodowego Klubu Trzustkowego z Atlanty: obrzgkowego OZT
(grupa 84 chorych) i martwiczego OZT (grupa 19 chorych). Materiatem do badan
interleukin byta krew zylna pobierana u pacjentow w 1, 3, 5 i 7 dobie hospitalizacji.
Oznaczenie poziomu interleukin w surowicy wykonano metoda ELISA przy uzyciu
zestawu Biosource Europe S.A. Przyjmujac poznany do chwili obecnej kaskadowy
mechanizm uwalniania oraz wielorakie mozliwosci oddzialywania miejscowego
1 uogélnionego cytokin zalozono, ze w znacznym stopniu odpowiedzialne sa one za
zmieniajacy si¢ obraz kliniczny OZT. W $wietle powyzszego podjeto badania, ktérych
celem bylo: okreslenie zachowania si¢ poszczegdlnych cytokin w dwéch réznych
etiologicznie postaciach OZT tzn. kamiczym i alkoholowym, ustalenie, ktéra z cytokin
koreluje w najwyzszym stopniu z etiologia schorzenia i jego cigzkos$cia, ocena czy
wykonanie papillotomii u chorych z OZT o etiologii kamiczej ma wplyw na zachowanie
si¢ poszczegdlnych cytokin i okreslenie czy interleukina-8 moze by¢ markem martwicy
w OZT. Stwierdzono istotna réznicg S$redniego poziomu interleukiny-6 pomigdzy
postacia obrzgkowa a martwicza pojawiajaca si¢ juz w pierwszej dobie i utrzymujaca
w kolejnych dobach pomiaru. Podobnie zachowanie stwierdzono dla interleukiny-8
i interleukiny-10, jednakze dla tej pierwszej réznice wystapity dopiero od 3 doby,

natomiast dla interleukiny-10 rdéznice wystapity w pierwszej i piatej dobie.
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Interleukinami, ktérych $redni poziom réznit si¢ w OZT o rdéznej etiologii tzn.
alkoholowym i kamiczym OZT byly: interleukina-2 i interleukina-12, przy czym dla tej
pierwszej réznica wystapita we wszystkich dobach pomiaru i byla bardzo mocno
zaznaczona, natomiast dla interleukiny-12 réznica ta dotyczyta pierwszej i trzeciej doby
pomiaru. Wczesne wykonanie papillotomii wptywalo w sposéb znamienny na obnizenie
sredniego stgzenia interleukiny-1, interleukiny-8 i interleukiny-10. Stwierdzono ponadto
wzrost warto$ci znamiennosci statystycznej od trzeciej doby pomiaru §redniego poziomu
interleukiny-8 pomiedzy postacia martwicza OZT a obrzekowa, co moze wskazywac na
uzyteczno$¢ tej interleukiny jako markera martwicy. Stwierdzono istnienie korelacji
pomiegdzy stopniem cigzkosci choroby ocenianym w skali APACHE II a poziomem
interleukiny-6 i interleukiny-10. Oceniajac stan chorego w skali Trapnell stwierdzono
wspoélzalezno$¢ z tymi samymi interleukinami tzn. z interleuking-6 i interleukina-10.
Zachowanie si¢ interleukiny-6 w ostrych procesach zapalnych w przebiegu cig¢zkich
choréb takich jak np. martwicze OZT zostalo juz doktadnie zbadane, w wielu
doniesieniach podkreslono si¢ jej wplyw na stopien cigzkos$ci choroby. Interesujace jest
stwierdzenie wspétzaleznosci pomigdzy poziomem interleukiny-10 a stopniem cigzkosci
choroby. Interleukina ta nie pretenduje do miana czynnika predylekcyjnego, aczkolwiek
otrzymane wyniki §wiadcza o jej wpltywie na rozwdj wstrzasu septycznego u chorych

z cigzka, martwicza postacia OZT.
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VIII. SUMMARY

The subject of the study were 103 patients with acute pancreatitis. There were 57 patients
with biliary pancreatitis and 46 patients with post-alcoholic. Patients were divided into
two groups; edematous pancreatitis (84 patients) and necrotizing pancreatitis
(19 patients) according to the criteria of International Pancreatic Club from Atlanta
taking into consideration Trapnell’s scale, APACHE II scale and results of imaging
(ultrasound or CT in some patients). Samples of blood from peripheral vein were
obtained at 1, 3, 5 and 7™ day of hospital stay for assessment of interleukins. Interleukins
were assessed by ELISA method using Biosource Europe S.A. kit. Assuming well-
known cascade mechanism of release and vast range of local and general action of
interleukins we presumed, that they might be responsible for variation of clinical picture
in acute pancreatitis. Taking that into consideration the aims of the study were: to
evaluate the changes of interleukin levels in the different etiological forms of pancreatitis
— biliary and post-alcoholic, to assess which interleukin has the highest correlation with
etiology and severity of the disease, to follow the levels of different interleukins after
papillotomy in biliary pancreatitis and to assess whether interleukin-8 may be a marker
necrosis of pancreatitis. Important differences in the level of interleukin-6 were observed
form the first day of hospitalization and during following days between edematous and
necrotizing pancreatitis. Similar differences were observed in levels of interleukin-8 but
from 3™ day on and interleukin-10 in the 1* and 5t day. Important differences between
biliary and post-alcoholic pancratitis were noticed in the levels of interleukin-2
throughout the study and interleukin-12 in the 1*' and 31 day. Early papillotomy caused
significant decrease mean levels of interleukin-1, interleukin-2 and interleukin-10.

Statistical significance of the difference in the interleukin-8 level between edematous and
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necrotizing form increased form the 3 day, and on which may point to the value of it as
a marker necrosis. Levels of interleukin-6 and interleukin-10 correlated well with
severity of the disease measured by APACHE II scale. Similar observations were made
in case of Trapnell’s classification. The value of interleukin-6 in acute inflammation like
acute pancreatitis is well studied; numerous publications report its correlation with
severity of the disease. Interesting observations point to the relationship between
interleukin-10 and severity of the disease. That interleukin has not been regarded
promoting factor, however our results imply its value in development of septic shock in

patients with severe necrotizing pancreatitis.

127



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

IX. PISMIENNICTWO

1. Abu-Zidan F.M., Bonham M.J., Windsor J.A.: Severity of acute
pancreatitis: a multivariate analysis of oxidative stress markers
and modified Glasgow criteria. British Journal of Surgery
2000; 87: 1019 — 1023.

2. Acosta J.M., Ledesma C.L.: Gallstone migration as a cause of acute
pancreatitis. New Engl. J. Med. 1974; 290: 484 — 487.

3. Acosta J.M., Pellegrini C.A., Skinner D.B.: Etiology and
pathogenesis of acute biliary pancreatitis. Surgery 1980; 88:
118 — 125.

4. Akira S., Taga T., Kishimoto T.: Interleukin-6 in biology and
medicine. Adv. Immunol. 1993; 54: 1-78.

5. Akira S., Hirano T., Taga T., Kishimoto T.: Biology of
multifunctional cytokines: IL-6 and related molecules (IL-1
and TNF). FASEB J. 1990; 4:2860-2867.

6. Ammori B.J.: Pancreatic surgery in the laparoscopic Era. Journal of
Pancreas 2003; 4(6):187-192.

7. Arai K., Lee F., Miyajima A., Miyatake S., Arai N., Yokota T.:
Cytokines: coordinators of inflammatory responses. Ann. Rev.
Inc. 1990; 59: 783 — 836.

8. Ashley S.W., Perez A., Pierce E., Brooks D.C., Moore F.D., Whang
E.E., Banks.P.A., Zinner M.J.: Necrotizing pancreatitis.
Contemporary analysis of 99 consecutive cases. Ann. Surg.
2001; 234 (4): 572 — 580.

9. Baggiolini M.: Neutrophil-activate peptide-1/ Interleukin, a novel
cytokine that activates neutrophils. J.Clin. Invest. 1989; 84:
1045 — 1049.

10. Ballesta-Lopez C., Ruggiero R., Poves 1., Bettonica C.,
Procaccini E., lervolino E.: Laparoscopy in acute biliary
pancreatitis. Panminerva Med. 2001 Dec; 43(4): 227-228.

11. Balser W.: First foreign description of pancreatitis on clinical level.
Virchows Arch. Path. Anat. 1882; 90: 520-529.

12. Banks R.E., Evans S.W., Alexander D., McMahon M.J., Whicher

J.T.: Is fatal pancreatitis a consequence of excessive leukocyte
stimulation? The role of TNF-a.. Cytokine 1991; 3: 12-16.

128



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Banks R. E.: Maesurment of cytokines in clinical samples using
immunoassays: problems and pitfalls. Crit. Rev. in Clinical
Lab. Scien. 2000; 37(2): 131 — 182.

Beaux de A.C., Goldie A.S., Ross J.A., Carter D.C., Fearon K.C.:
Serum concentration of inflammatory mediators related to
organ failure in patients with acute pancreatitis. British Journal
of Surgery 1996; 83: 349 — 353.

Beaux de A.C., Ross J.A., Maingay J.P., Fearon K.C., Carter D.C.:
Proinflammatory cytokine release by peripheral blood
mononuclear cells from patients with acute pancreatitis. British
Journal of Surgery 1996; 83: 1071 — 1075.

Becker V.. Acute pancreatitis: pathological anatomy and
pathogenesis. World J. Surg. 1981; 5: 303 — 313.

Berney T., Gashe Y., Robert J., Jenny A., Mensi N., Grau G,
Vermeulen G., Morel P.: Serum profiles of interleukin-6,
interleukin-8 and interleukin-10 in patients with severe and
mild acute pancreatits. Pancreas 1999; 18(4): 371-377.

Bhatia M.: Apoptosis of acinar cells in acute pancreatitis: is it good
or bad ? J. Cell. Mol. Med. 2004; Vol 8, No 3: 4002 — 4009.

Bhatia M., Neoptolemos J.P., Slavin J.: Inflammatory mediators as
therapeutic targets in acute pancreatitis. Curr. Opin. Investig.
Drugs 2001; Apr 2 (4): 496 — 501.

Bhatnagar A., Wig J., Majumdar S.: Expression of activation,
adhesion molecules and intracellular cytokines in acute
pancreatitis. Immunolgy Letters 2001; 77: 133-141.

Bhatnagar A., Wig J., Vaiphei K., Majumdar S.: Intracellular
cytokines in cells of necrotic tissue from patients with acute
pancreatitis. Eur. J. Surg. 2001; 167 (7): 510 — 507.

Bidarkundi G.K., Wig J.D., Bhadnagar A., Majumdar S.: Clinical
relevance of intracellular cytokines Il1-6 and II-12 in acute

pancreatitis and correlation with APACHE III score. British
Journal of Biomedical Science 2002; 59: 85-91.

Bielecki K. Aspekty chirurgiczne OZT. W: Ostre zapalenie trzustki

pod red. J. Jastrzgbskiego. oi-medica press, Warszawa 1998; 49
- 81.

129



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

24.

25.

26.

27.

28

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Biffl W.L., Moore E.E., Moore F.A.: Interleukin-6 delays neutrophil
apoptosis via a mechanism involving platelet-activating factor.
J. Trauma 1996; 40: 575 — 578.

Bradley III E.L.: A clinically based classification system for acute
pancreatitis: summary of the International Symposium on
Acute Pancreatitis. Atlanta GA, September 11 through 13,
Arch. Surg. 1993; 128: 586 — 590.

Braganza J.M., Rinderknecht H.: Free radicals and acute
pancreatitis. Gastroenterology 1988; 94:1111-1112.

Braganza J.M.: Towards a novel treatment strategy for acute
pancreatitis. Digestion 2001; 61:143-162.

. Brivet F.G., Emilie D., Galanaud P.: Pro- and anti-inflammatory

cytokines during acute severe pancreatitis: an early and
sustained response, although unpredictable of death. Parisian
Study Group on Acute Pancreatitis. Crit. Care Med. 1999;
27(4):749-755.

Busnardo A.C, Liberato J.A., Tidrick R.T., Thomford N.R.: History
of the Pancreas. Am. J. Surg. 1983; 148: 539 — 550.

Cannon W.B.: The course of events in secondary wound shock.
JAMA. 1919; 73: 174 — 181.

Chen C., Wang S., Lee F., Chang., Lee S.: Proinflammatory
cytokines in early assessment of prognosis of acute
pancreatitis. Am. J. Gastroenterol. 1999; 94: 213-218.

Chen C., Wang S., Lu R-H., Chang F-Y., Lee S-D.: Serum
interleukin- 10 and interleukin-11 in patients with acute
pancreatitis. Gut 1999; 45: 895 — 899.

Chen C., Wang S., Lu R.H., Chang F., Lee S.: Early changes of
serum proinflammatory and anti-inflammatory cytokines after
endoscopic retrograde cholangiopancreatography. Pancreas
2003; Vol 26, No 4: 375-380.

Chi-Leung L., Chung-Mau L., Sheung-Tat F.: Acute biliary
pancreatitis: diagnosis and management. World J. Surg. 1997;
21: 149 — 154.

130



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Chizzonite R., Gubler U., Magram J., Stern A.S: Interleukin-12.
W: Mire-Sluis A., Thorpe R. Cytokines. Academic Press, San
Diego, London, Boston, New York 1998; 183-196.

Chybicka A.: Interleukiny — funkcje biologiczne i zastosowanie
kliniczne. Acta Haematologica Polonica 1994; 25: 21 — 31.

Clavien P. A., Hauser H., Mayer P., Rohner A.: Value of contrast
enhanced computerised tomography in the early diagnosis and
prognosis of acute pancreatitis. Am J Surg 1988; 155: 475 —
466.

Colotta F., Ghezzi P., Mantovani A.: Interleukin-1. W: Mire-Sluis
A., Thorpe R. Cytokines. Academic Press, San Diego, London,
Boston, New York 1998; 1-13.

Cook J.W., Karakozis S., Kim D., Provido H., Gongora E.,
Kirkpatrick J.R.: Interleukin-10 attenuates proinflammatory
cytokine production and improves survival in lethal
pancreatitis. Am. J. Surg. 2001; Mar 67 (3): 237 — 241.

Corfield A.P., Cooper M.J., Williamson R.C.: Acute pancreatitis:
a lethal disease of increasing incidence. Gut 1985; 26: 724 —
729.

Creutzfeld W., Schmidt H.: Aethiology and pathogenesis of
pancreatitis (current concepts). Scand. J. Gastroenterol. 1970;
5 (suppl 6): 47 — 62.

Cuzzocrea S., Mazzon E., Dugo L., Centorrino T., Ciccolo A.,
McDonald M., De Sarro A., Caputi A., Thiemermann Ch.:
Absence of endogenous interleukin-6 enhances the
inflammatory response during acute pancreatitis induced by
cerulein in mice. Cytokine 2002; Vol 18, No 5: 274-285.

Davies D.R., Wlodawer A.: Cytokines and their receptor complexes.
FASEB J. 1995; 9: 50 — 56.

Dabrowski A., Gabryelewicz A.: Oxidative stress. An early
phenomenon characteristic of acute experimental pancreatitis.
Int. J. Pancreatol. 1992; 12:193-199.

Demols A., Deviere J.: New Frontiers in the Farmacological
Prevention of Post-ERCP Pancreatitis: The Cytokines. Journal
of the Pancreas 2003; 4(1): 49-57.

131



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Denham W., Yang J., Fink G., Zervos E., Carter G., Norman J.:
Pancreatitis ascites as a powerful inducer of inflammatory
cytokines. Arch Surg 1997; 132:1231-1236.

Denham W., Norman J.: The potential role of therapeutic cytokine
manipulation in acute pancreatitis. Surg. Clin. North. Am.
1999; 79: 767-781.

Deviere J., Le Moine O., Laethem J.L.: Interleukin-10 reduces the
incidence of pancreatitis after therapeutic endoscopic

retrograde cholangiopancreatography. Gastroenterology 2001;
120: 498-505.

Dinarello C.A., Mier J.W.: Current concepts — lymphokines. N.
Engl. J.Med. 1987; 317: 940 — 945.

Dolecki M., Rembiasz K., Karcz D.: Ostre martwicze zapalenie
trzustki o etiologii zblciowej, przydatnos¢ wczesnej
endoskopowej papillotomii. W: Streszczenia wykladow i

doniesien, XI Kongres Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii. Pielaszek Publications, Warszawa 2004;
120.

Dumot J.A.: A randomized double-blind study of interleukin-10 for
the prevention of ERCP induced pancreatitis. The American
Journal of Gastroenterology 2001; Vol 96, No 7: 2098-2102.

Dzieniszewski J., Gabryelewicz A.: Pancreas; pancreatitis — polish
accomplishments. Journal of Physiology and Pharmacology
2003; 54, S3: 155-166.

Elliot D.W., Williams R.D., Zollinger R.M.: Alterations in the
pancreatic resistance to bile in the pathogenesis of acute
pancreatitis. Ann. Surg. 1957; 146: 669 — 682.

Exley A.R., Leese T., Holliday M.P., Swann R.A., Cohen J.:
Endotoxemia and serum tumor nectosis factor as prognostic
markers in severe acute pancreatitis. Gut 1992; 33:1126-1128.

Feher J., Csomos G., Vereckei A.: Free radical reactions in
medicine. Berlin, Heidelberg: Springer Verlag 1987, s.3 — 71.

Feller E.R.: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography in the

diagnosis of unexplained pancreatitis. Arch. I. Med. 1984; 144:
1797-1799.

132



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Fink G. W., Norman JG.: Specific changes in the pancreatic
expression of the interleukin-1 family of genes during
experimental acute pancreatitis. Cytokine 1997; 9:1023-1027.

Formela L.J., Galloway S.W., Kingsnorth A.N: Inflammatory
mediators in acute pancreatitis. Br. J. Surg. 1995; 82: 6-13.

Forsmark Ch. E.: The clinical problem of biliary acute necrotizing
pancreatitis: epidemiology, patophysiology and diagnosis of
biliary necrotizing pancreatitis. Journal of Gastrointestinal
Surgery 2001; 3: 235 — 239.

Frossard J.L., Hadengue A., Pastor C.M.: New serum markers for
the detection of severe acute pancreatitis in humans. Crit. Care.
Med. 2001; Vol 164: 162-170.

Frossard J.L., Morel P., Pastor C.M.: Why clinical trial might
succeed in acute pancreatitis when they failed in septic shock.
Journal of the Pancreas 2003; Vol 4 No 1 : 11-16.

Gabryelewicz A., Musiatowicz B., Popow J: Heparin and protease
inhibitors in prevention of experimental acute pancreatic
necrosis in dogs. Digestion 1969; 2: 7-16.

Gambiez L.P., Denimal F.A., Porte H.L., Saudemont A., Chambon
G.P.A., Quandalle P.A.: Retroperitoneal approach and
endoscopic management of peripancreatic necrosis collections.
Arch. Surg. 1998; 133: 66 — 72.

Geokas M.C., Rinderknecht H., Brodick. J.W., Largman C.: Studies
on the ascites fluid of acute pancreatitis in man. Dig. Dis.
1978; 3: 182-188.

Goodhead H.: Vascular factors in the pathogenesis of acute
haemorrhagic pancreatitis. Ann. R. Coll. Surg. 1969; 45: 80-
97.

Goulborne I. A., Watson H., Davies H., Davies G. C.: 111-In-
Platelet and 125-J-fibrynogen deposition in the lungs in
experimental acute pancreatitis. J. Surg. Res. 1987; 43: 521 —
526.

Gross V., Andreesen R., Leser H. G.: Interleukin-8 and neutrophil
activation in acute pancreatitis Eur. J. Clin. Invest. 1992; 22:
200-203.

133



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

68. Gross V., Leser H. G., Heinisch A., Scholmerich J.: Inflammatory
mediators and cytokines — new aspects of the patophisiology
and assessment of severity in acute pancreatitis.
Hepato-Gastrtroenterology 1993; 40: 522-530.

69. Hack C., Haet M., van Schijndel R., Erenberg A., Nuijens J., Thijs
L.: Interleukin-8 in sepsis: relation to shock and inflammatory
mediators. Infect. Immun. 1992; 60: 2835 — 2842.

70. Heath D.L., Cruickshank D.H., Shenkin A., Imrie C.W.: Interleukin-
6, a mediator of the acute phase response in acute pancreatitis?
Gut 1989; 30: A1456-A1457.

71. Heath D.L., Cruickshank D.H., Gudgeon M., Jehanli A., Shenkin A.,
Imrie C.W.: Role of interleukin-6 in mediating the acute phase
protein response and potential as an early means of severity
assessment in acute pancreatitis. Pancreas 1993; 66: 41 — 45.

72. Hess W.G.: Erkrankungen der Gasllenwegen und des Pancreas.
Thieme. Stuttgart 1965.

73. Hirano T., Manabe T.: A possible mechanism for gallstone
pancreatitis: repeated short-term pancreatobiliary duct
obstruction with exocrine stimulation in rats. Proc. Soc. Exp.
Biol. Med.1993; 202: 246 — 252.

74. Hirota M., Okabe A., Nozawa F.: Relationship between plasma
cytokine concentration and multiple organ failure in patients
with acute pancreatitis. Pancreas 2000; 21: 141 — 146.

75.1kei S., Ogawa M., Yamaguchi Y.: Blood concentrations of
plymorphonuclear leukocyte elastaze and interleukin-6 are
indicators for the occurrence of multiple organ failures at the
early stage of acute pancreatitis. J. Gastroenterol. Hepatol.
1998; 13: 1177-1179.

76. Insenmann R., Rau B., Zoellner U., Beger H.G.: Management of
patients with extended pancreatic necrosis. Pancreatology
2001; 1: 63 — 68.

77. Karcz D.: Experimental and clinical studies concerning the treatment
of acute pancreatitis. XII International Congres of Gastr.
Lisbona 1984, 84.

78. Karcz D., Zajac A., Popiela T.: Endoskopowa papillotomia — jej
miejsce w klinice chirurgicznej Acta Endoscopica Polona
1995; 2:79-86.

134



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Karcz D., Panek J., Dolecki M., Rembiasz K., Zajac M.: Ostre
z6tciowe zapalenie trzustki leczone metodami
matoinwazyjnymi. Przeglad Lekarski 2003; 60 (7): 13 — 19.

Karcz D., Panek J., Rembiasz K., Dolecki M., Winiarski M., Poziom
interleukin prozapalnych w surowicy krwi u chorych na ostre
zapalenie trzustki w zalezno$ci od stopnia cigzkosci choroby i
jej etiologii.W: Streszczenia wykladéw 1 doniesien, XI
Kongres Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Pielaszek
Publications, Warszawa 2004; 119-120.

Khan A., Parekh D., Cho Y., Ruiz R., Selby R., Jabbour N, Genyk
Y., Mateo R.: Improved prediction of outcome in patients with
severe acute pancreatitis by the APACHE II score at 48 hours
after hospital admission compared with the APACHE II score
at admission. Arch Surg 2002; Oct 137 (10): 1136 — 1140.

Kimura Y., Hirota M., Okabe A., Inoue K., Kuwata K., Ohmuraya
M., Ogawa M.: Dynamic Aspekt of Granulocyte Activation in
Rat Severe Acute Pancreatitis. Pancreas 2003; Vol 27 (2): 127
- 132.

Kingsnorth A.: The role of cytokines and their inhibitors in acute
pancreatitis. Gut 1997; 40:1-4.

Klar E., Messmer K., Warshaw A., Herfarth C.: Pancreatic
ischaemia in experimental acute pancreatitis: mechanism,
significance and therapy. Br. J. Surg. 1990; 77:1205-1210.

Knaus W.A., Draper E.A., Wagner D.P., Zimmerman J.E: APACHE
II: a severity of disease classification system. Crit. Care. Med.
1985; 13: 818 — 829.

Koj A. W: A.C. Allison (Ed.), Acute phase reactans — their
synthesis, turnover and biological significance, in Structure
and Function of Plasma Proteins. Plenum Press, London 1974;
73.

Koj. A., Gauldie J., Regoeczi E., Sauder D.N., Sweeney G.D.: The
acute-phase response of cultured rat hepatocytes. System

charakterisation and the effect of human cytokines. Biochem.
J. 1984; 224: 505-514.

Kongsberger J.C., Marx J.M., Von Hattum J.: Free radicals in
gastoenterology. Scand. J. Gastroenter. 1988; 23 (suppl 154):
30 —40.

135



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

89. Kunkel S., Standiford T., Kasahara K., Striter R.: Interleukin-8 is the
major neutrophil chemotactic factor in the lung. Exp. Lung.
Res. 1991; 17:17-23.

90. Kusske A.M., Rongione A.J., Reber H.A.: Cytokines and acute
pancreatitis. Gastroenterology 1996; 110: 639-642.

91. Kwon S.K., Lee B.S., Kim N.J., Chae H.B., Youn S.J., Park S.M.:
Is cholecystectomy necessary after ERCP for bile duct stones
in patients with gallbladder in situ? Korean J. Intern. Med.
2001; 16(4): 254-259.

92. Lankish P., Koop H., Winckler K., Kunze H., Vogt W.:
Indomethacin treatment of acute experimental pancreatitis in
the rat. Scand. J. Gastroenterol. 1978; 13: 629-633.

93. Lankisch P.G., Pflichthofer D., Lehnick D.: Acute pancreatitis:
which patient is most at risk.? Pancreas 1999; Vol 19 No 4:
321-324.

94. Larvin M., McMahon M.J.: APACHE 1I score for assessment and
monitoring of acute pancreatitis. Lancet 1989; 11: 201-205.

95. Larvin M.: Circulating mediators in acute pancreatitis as predictors
of severity. Scand. J. Gastroenterol. 1996; 31 Suppl. 219:16-
19.

96. Lee S.P., Nichols J.F., Park H.Z.: Biliary sludge as a cause of acute
pancreatitis. N. Engl. J. Med. 1992; 326: 589-593.

97. Leser H. G., Gross V., Scheibenbogen C. at al.: Evaluation of serum
interleukin-6 concentration precedes acute acute-phase
response et reflects severity in acute pancreatitis.
Gastroenterology 1991; 101: 782 — 785.

98. Lindley I. J.: Interleukin-8. W: Mire-Sluis A., Thorpe R. Cytokines.
Academic Press, San Diego, London, Boston, New York 1998;
19-27.

99. Longnecker D.S.: Pathology and pathogenesis of diseases of the
pancreas. Am. J. Pathol. 1982; 107: 103 — 121.

100. Lundberg A.H., Eubanks J.W. III, Henry J., Sabek O., Kotb M.,
Gaber L.: Trypsin stymulates production of cytokines from
peritoneal macrophages in vitro and in vivo. Pancreas 2000;
21: 41-51.

136



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Makhija R., Kingsnorth A.N.: Cytokine storm in acute
pancreatitis, J. Hepatobiliary Panc. Surg. 2002; 9: 401-410.

Malfertheiner P., Dominguez-Munoz J.E.: Prognostic factors in
acute pancreatitis. International Journal of Pancreatology 1993;
Vol 14(1): 1-8.

Mandi Y., Farkas G., Takacs T., Boda K., Lonovics J.: Diagnostic
relevance of procalcitonin IL-6, and sSIACM-1 in the prediction
of infected necrosis in acute pancreatitis. Int. J. Pancreatol.
2000; 28: 43-51.

Mann D.V., Hershman M.J., Hittinger R., Glazer G.: Multicentre
audit of death from acute pancreatitis. British Journal of
Surgery 1994; 81: 890 — 893.

Marchant A., Deviere J.: Interleukin-10 production during
septicaemia. Lancet 1994; Vol 343: 1529 —1531.

Marczuk G.I.: Modele matematyczne w immunologii. PWN,
Warszawa 1989.

Marks J.: Biological activites of lymphocyte activation products
J. Path. Bact. 1958; 75: 39 — 43.

Mayer J., Rau B., Gansauge F., Beger H.G.: Inflammatory
mediators in human acute pancreatitis: clinical and
pathophysiological implications. Gut 2000; 47(4): 546-552.

McKay C., Gallagher G., Baxter J.N., Imrie C.W.: Systemic
complications in acute pancreatitis are associated with
increased monocyte cytokine release. Gut 1994; 35: 575.

McKay C., Gallagher G., Brooks B., Imrie C.W., Baxter J.N.:
Increased monocyte cytokine production in association with
systemic complications in acute pancreatitis. Br. J. Surg. 1996;
83: 919-923.

Messman H., Reng M., Scholmerich., Zytokine bei akuter
Pankreatitis —  patophysiologische = bedeutung sowie
diagnostische und therapeutische Implikation. Intensivmed
1998, 35: 574 — 581.

Michalek S.M., Morre R.N. McGhee J.R, Rosensteich D.L.,
Mergenhagen S.E.: The primary role of the reticular cells in
the mediation of host responses to bacterial endotoxin. J. Infec.
Dis. 1980; 141: 55 — 63.

137



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Mikami Y., Takeda K., Shibuya K., at al.: Peritoneal inflammatory
cells in acute pancreatitis: Relationship of infiltration dynamics
and cytokine production with severity of illness. Surgery 2002;
132: 86-92.

Moore F.D. Metabolic Care of the Surgical Patient. WB Saunders
Co, Philadelphia 1959; 97.

Moscowitz H.: Plasma cytokine determination in emergency
department patients as predictor of bacteriemia and infectious
disease severity. Critical Care Med. 1994; 22: 1102-1107.

Mossmann T.R., Coffman R.L.: Different patterns of lymfokine
secretion lead to different functional properties. Ann. Rev.
Immunol. 1989; 7: 145 — 173.

Navalainen T.J. : Phospholipase A2 in acute pancreatitis. Scand. J.
Gastroenterology 1988; 23: 897 — 904.

Neoptolemos J.P., Carr-Locke D.L., Leese T., James D.: Acute
cholangitis in association with acute pancreatitis: incidence,
clinical features, outcome and role of ERCP and endoscopic
sphincterotomy. Br. J. Surg. 1987; 74: 1103-1106.

Neoptolemos J.P., Stonelake P., Radley S.: Endoscopic
sphincterotomy for acute pancreatitis. Hepatogastroenterol.
1993; 40: 550 — 555.

Norman J.: The role of cytokine in the patogenesis of acute
pancreatits. Am. J. Surg. 1988; 175: 76-83.

Norman J., Messina J., Franz M., Fabri P.J., Rosemurgy A.S.,
Gower W.R.: Interleukin-1 receptor antagonst decreases
severity of experimental acute pancreatitis. Surgery 1995; 117:
648 — 655.

Norman J., Franz M., Fink G., Messina J., Fabri P.J., Gower W.R.:
Decreased mortality of severe acute pancreatitis after proximal
cytokine blockade. Ann. Surg. 1995; 221: 625 — 634.

Norman J.: Tissue specific cytokine production during
experimental acute pancreatitis: a probable mechanism for
dystant organe dysfunction. Dig. Dis. Sci.1997; 42: 1783-1788.

138



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Ogawa M.: Mechanism of the development of organ failure
following surgical insult: the “seccond attack” theory.
Clin. Intensive Care 1996; 7: 34-38.

Ogawa M.: Acute pancreatitis an cytokines: “second attack” by
septic complication leads to organ failure. Pancreas 1998;
16(3): 312-315.

Oka Y., Murata A., Nishijima J., Ogawa M., Mori T.:
The mechanism of hepatic cellular injury in sepsis: an in vitro
study of the implications of cytokines and neutrophils in its
patogenesis. J. Surg. Res.1993; 55: 1-8.

Okabe A., Hirota M., Nozawa F.: Altered cytokine response in rat
acute pancreatitis complicated with endotoxemia. Pancreas,
2001, 22: 32-39.

Opie E.L.: The aethiology of acute haemorrhagic pancreatitis. Bull
Johns Hopkins Hosp. 1901; 12: 182 — 188.

Opie E.L., Meakins J.C.: Date concerning the etiology and
pathology of haemorrhagic necrosis of the pancreas. J. Exp.
Med. 1909; 11: 561-567.

Osborne D.H., Imrie C.W., Carter D.C.: Biliary surgery in the
same admission for gallstone-associated acute pancreatitis. Br.
J. Surg. 1981; 68: 758-761.

Osman M., Kiristensen J.U., Jakobsen N. O., Lausten S.B.,
Deleuran B., Deleura M, Gesser B., Matsushima K., Larsen
Ch, Jensen S.: A monoclonal anti-interleukin 8 antibody (WS-
4) inhbits cytokine response and acute lung injury in
experimental severe acute necrotizing pancreatitis in rabbits.
Gut 1998; 43(2): 232 —239.

Osman M., Gesser B., Mortensen J., Matsushima K., Jensen S.,
Larsen Ch.: Profiles of pro-inflammarory cytokines in the
serum of rabbits after experimentally induced acute
pancreatitis. Cytokine 2002; Vol 17, No 1:53-59.

Panek J.: Alkoholic acute pancreatitis. Case Rep. Clin. Pract. Rev.
2001; 2(3): 254-260.

Panek J., Rembiasz K., Karcz D., Zajac M.: Wplyw czynnikéw
etiologicznych ostrego zapalenia trzustki na zmiany st¢zenia
wybranych interleukin w surowicy krwi. Polski Przeglad
Chirurgiczny 2002; 74 (10): 900-907.

139



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Pezzili R., Billi P., Miniero R., Barakat B.: Serum interleukin-10 in
human acute pancreatitis. Dig. Dis. Sci. 1997; 42: 1469-1472.

Pezzili R., Miniero R.,Cappelletti O.: Behavior of serum
interleukin-12 in human acute pancreatitis. Pancreas 1999; 18:
247-251.

Ranson H.J.C.: The timing of biliary surgery in acute pancreatitis.
Ann Surg 1979; 189: 654-662.

Rau B., Steinbach G., Gansauge F., Mayer J.M., Grunert A., Beger
H.G.: The potential role of procalcitonin and interleukin- 8 in

the prediction of infected necrosis in acute pancreatitis. Gut
1997; 41: 832-840.

Reber H.A., Mosley J.G.: The effect of bile salts on the pancreatic
duct mucosal barrier. Br. J. Surg. 1980; 67: 59-62.

Richards C.: Interleukin-6. W: Mire-Sluis A., Thorpe R.
Cytokines. Academic Press, San Diego, London, Boston, New
York 1998; 87-100.

Riche F., Cholley B.P., Laisne M.J., Vicaut E., Panis Y.:
Inflammatory cytokines, C reactive protein, and procalcitonin
as early predictors of necrosis infection in acute necrotizing
pancreatitis. Surgery 2003; Vol 133 No 3: 257-262.

Riedel L.: Ueber entzundliche vergrosserungen des Pancreas
Kopfes. Berliner Klein. Woch. 1896; 33: 1-32.

Rinderknecht H.: Activation of pancreatic zymogens. Normal
activation, premature activation, protective mechanism againist
inappriopriate activation. Dig. Dis. Scie. 1986; 31: 314 - 321.

Rinderknecht H.: Fatal pancreatitis, a consequence of excessive
leukocyte stimulation. Int. J. Pancreatology 1988; 3: 105 —
112.

Rongione A.J., Kusske A.M., Kwan K., Reber H.A.: Interleukin-10
reduces the severity of acute pancreatitis in rats.
Gastroenterology 1997; 112: 960-967.

Ros E., Navarro S., Bru C. at al: Ocult microlithiasis in
“idiopathic” acute pancreatitis: prevention of relapses by
cholecystectomy  or  ursodeoxycholic acid therapy.
Gastroenterology 1991; 101: 1701-17009.

140



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Safrany L., Neuhaus B., Krause S., Portocarrero G., Schott B.:
Endoskopische Papillotomie bei akuter, biliar bedingter
Pankreatitis. Dtsch. Med. Wochenschr. 1980; 105: 115-119.

Sakai Y., Masamune A., Satoh A., Nishihira J., Yamagiva T.,
Shimosegawa T.: Macrophage migration inhibitory factor is
a critical mediator of severe acute pancreatitis.
Gastroenterology 2003; 124: 725-736.

Sakamoto K.: Elevation of circulating interleukin-6 after surgery:
factor influencing the serum level. Cytokine 1994; 6: 181-186.

Saluja A.K, Patophysiology of pancreatitis. Role of cytokines and
other mediators of inflammation. Digestion 1999; 60: 27-33.

Sandberg A.A., Borgstrom A.: Early prediction of severity in acute
pancreatitis. Is this possible ? J. Pancreas 2002; 3(5): 116-125.

Sanfey H., Bulkley G.B., Cameron J.L: The role of oxygen-derived
free radicals in the pathogenesis of acute pancreatitis. Ann.
Surg. 1984; 200: 405 — 413.

Satoh A., Shimosegawa T., Kimura K., Morizumi S., Masamune
A., Koizumi M.: Nitric oxide is overproduced by peritoneal
macrophages in rat taurocholate pancreatitis: the machanism of
inducible nitric oxide synthase expression. Pancreas 1998; 17:
402-411.

Satoh A., Shimosegawa T., Kimura K., Morizumi S., Masamune
A., Koizumi M.: Ascit fluid of experimental severe acute
pancreatitis modulates the function of peritonal macrophages.
Pancreas 1999; 19: 268-275.

Satoh A., Masamune A, Kimura K, Kenzo K, Yoshitaka S., Sakai
Y., Yamagiwa T., Satoh M., Kikuta K., Asakura T.,
Shimosegawa T.: Nuclear factor kB expression in peripheral
blood mononuclear cells of patients with acute pancreatitis.
Pancreas 2003; Vol 26(4): 350-356.

Schmidt H., Creutzfeld W.: The possible role of phospholipase A
in the pathogenesis of acute pancreatitis. Scand. J.

Gastroenterol. 1969; 4: 39-48.

Scholmerich J.: Interleukins in acute pancreatitis. Scand. J.
Gastroenterology Suppl., 1996; 219: 37-42.

141



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

Seo J.K., Kim H., Seo J.T., Kim K.H.: Oxidative stress induced
cytokine production in isolated rat pancreatic acinar cells:
effects of small-molecule antioxidants. Pharmacology 2002;
Feb 64 (2): 63-70.

Stotwinski R. i wsp. : Interleukin-1 receptor antagonist and
interleukin-6 as markers of surgical trauma. E.Faist (ed). 5t
World Congress on Trauma, Shock, Inflammation and Sepsis.
Patophysiology, Immune Consequences and Therapy. Munich
(Germany), 29 February — 4 March 2000. Monduzii Editore,
Italy-Medimond, USA. International Proceedings Division,
425-430.

Stotwinski R., Stodkowski M., Pertkiewicz M., Lech G., Zaleska
M., Majewska K., Szczygiet B., Krasnodgbski [. W.: Dynamika
zmian st¢zenia interleukin 6 i1 8 u chorych po zabiegach

chirurgicznych leczonych catkowitym zywieniem
pozajelitowym. Pol. Merk. Lek. 2002; 12, 67: 45-48.

Stotwinski R., Olszewski W., Krasnodebski I.W., Wdjcik Z.,
Cebulski W., Matyszka K., Zaleska M.: Zmiany st¢zenia
cytokin i ich inhibitoréw oraz chemokin u chorych leczonych z
powodu cigzkiej postaci ostrego zapalenia trzustki, W:
Streszczenia wykladow i doniesienn, XI Kongres Polskiego
Towarzystwa  Gastroenterologii. Pielaszek Publications,
Warszawa 2004;110-111.

Smart S.J., Casale T.B.: TNF-a induced transendothelial
neutrophil migration is I1-8 dependent. Am. J. Physiol.1994;
266:238-245.

Soper N.J., Mrunt M.L., Callery M. P.: Role of Laparoscopic
Cholecystectomy in the Management of Acute Gallstone
Pancreatitis. 1994; Am. J. Surg. Vol 167: 42-51.

Steer M.L.: Etiology and Pathophysiology of acute pancreatitis. W:
The pancreas Biology, Pathobiology and Diseases (red VLW
Go, E.P. Dimagno, J.D. Gardner, E. Lebenthal, H.A. Reber.
G.A. Scheele). Raven Press, New York, 1993 s. 581-592.

Stoelben E., Nagel M., Ockert D., Quintel M., Scheibenbogen C.,
Klein B., Saeger H.D.: Klinische bedeutung der cytokine II-6,
[1-8 und des C-reaktiven proteins im serum von patienten mit
akuter pankreatitis. Chirurg 1996; 67: 1231 — 1236.

142



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Sugimoto M., Takada T., Yasuda H., Amano H., Yoshida M.,
Isaka T., Toyota N., Wada K., Takagi K.: Cytokine storm in
acute pancreatitis: influence of inflammatory attack and
arterial infusion therapy. Int. Con. Ser. 2003; 125: 183-186.

Szpilczyfski S. Wojciech Nowopolski autor ,,Fabricatio hominis”
(1551) pierwszego podrecznika anatomii w Polsce. Wroctaw:
1977.

Sledzinski Z.: Udziat reaktywnych form tlenu w patogenezie
ostrego  doswiadczalnego  zapalenia  trzuski.  Praca
habilitacyjna. Wydawnictwo Akademii Medycznej, Gdansk
1996.

Takeyama Y., Nishikawa J., Ueda T., Hori Y., Yamamoto M.,
Kuroda Y.: Involvement of peritoneal macrophage in the
induction of cytotoxicity due to apoptosis in ascit fluid

associated with severe acute pancreatitis. J. Surg. Res. 1999;
82: 163-171.

Taniguchi T., Koido Y., Aiboshi J., Yamashita T., Suzaki S.,
Kurokawa A.: Change in the ratio of interleukin-6 to
interleukin-10 predicts a poor outcome in patients with
systemic inflammatory response syndrome. Crit. Care. Med.
1999; 27 (7): 1262 — 1264.

Thal A.: Studies on pancreatis. IV. The pathogenesis of bile
pancreatitis. Surg. Forum 1954; 5: 391-394.

Thal A.: Studies on pancreatis. II. Acute hemorrhagic pancreatic
necrosis produced by local Schwartzman reaction, JAMA
1954; 155: 569-574.

Thal A., Brackney E: Acute pancreatic necrosis produced
experimentally by the Arthus sensitization reaction. Surgery
1955; 37: 911-915.

Thal A., Mansathithaya P., Egner W.: An experimental study of
bacterial pancreatitis. Surg. Gynecol. Obstet. 1959; 103: 459.

Thomson S.R., Hendry W.S., McFarlane G.A., Davidson A.L:
Epidemiology and outcome of acute pancreatitis. Br. J. Surg,
1987; 74: 398 — 401.

Thorpe R.: Interleukin-2. W: Mire-Sluis A., Thorpe R. Cytokines.

Academic Press, San Diego, London, Boston, New York 1998;
19-27.

143



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

Tracey K.J., Lovrey S. F.: The role of cytokine mediators in septic
shock. Adv. Surg. 1990; 23: 21 — 56.

Trapnell J.E., The natural history and prognosis of acute
pancreatitis. Ann. R. Coll. Surg. Engl.1966; 38: 265-287.

Trapnell J.E., Duncan E.H.L.: Patterns of incidence in acute
pancreatitis. Br. Med.J. 1975; 2: 179 — 183.

Uhl W., Buchler M., Malfertheiner P.: Pancreatic necrosis
develops within four days after the acute attack.
Gastroenterology 1991; 100A: 123-128.

Uhl. W., Warshaw A., Imrie C., McCay C.J., Lankisch P.G.:
IAP guidelines for the surgical management of acute
pancraetitis. Pancreatology 2002; 2: 565 — 573.

Uhl W., Miiller C., Krihenbiihl L., Schmid S. W., Scholzel S.,
Biichler M.: Acute gallstone pancreatitis, timing of
laparoscopic cholecystectomy in mild and severe disease.
Surgical Endoscopy 1999, 13: 1070 — 1076.

Van Laethem J.L., Marchant A., Delvaux A., Goldman M.,
Deviere J.: Interleukin-10 prevents necrosis in murine

experimental pancreatitis. Gastroenterology 1995; 108: 1917 —
1922.

Venkatesan T., Moulton J., Ulrich I Ch. D., Martin S. P.:
Prevalence and predictors of severity as definied by Atlanta

criteria among patient presenting with acute pancreatitis.
Pancreas 2003; Vol 26 (2): 107 — 110.

Viedma J. A., Perez-Mateo M., Dominguez J. E., Carballo F.: Role
of interleukin—6 in acute pancreatitis. Comparison with C-

reactive protein and phospholipase A. Gut 1992; 33: 1264-
1267.

Waal Malefyt de R.: Interleukin-10. W: Mire-Sluis A., Thorpe R.
Cytokines. Academic Press, San Diego, London, Boston, New
York 1998; 151-161.

Watson J., Kelly K., Largen M., Taylor B.A.: The genetic mapping
of a defective LPS response in C3H/HeJ mice. J.Immunol.
1978; 120: 422 — 424.

144



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

Wereszczynska-Siemiatkowska U., Rosotowski M., Siemiatkowski
A., Mroczko B., Dabrowski A., Stezenie interleukiny 2 (IL-2) i
jej rozpuszczalnego receptora (sIL-2R) w surowicy w ostrym
zapaleniu trzustki [w:] Streszczenia wyktadéw i doniesien, XI
Kongres Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Pielaszek
Publications, Warszawa 2004; 107-108.

Wherry J.C., Pennington J.E., Wenzael R.O.: Tumor necrosis
factor and the therapeutic potential of anti-tumor necrosis
factor antibodies. Crit. Care Med. 1993; 21: 436 — 439.

The WHO-IUIS Nomenclature Subcomitee on Interleukin
Designation. Nomenclature for secreted regulatory proteins of
the immune system (interleukins). Blood 1992; 79: 1645 —
1646.

Wilson C., Heath DI., Imrie C.W.: Prediction of outcome in acute
pancreatitis: a comparative study of APACHE 1I, clinical
assessment and multiple factor scoring system. Br. J. Surg.
1990;

77: 1260 — 1264.

Wit R.: Procesy immunologiczne. Wzrost tkanki nowotworowe;.
W: Wyktady o modelowaniu w fizyce medyczne;j.
Wydawnictwo UJ, Krakéw 1994; 81 — 90.

Woéjcik Z.: Odlegle wyniki leczenia ostrego zapalenia trzustki
Gastroenterologia Pol. 1996; 3: 324.

Xie M-J., Motoo Y. Su S-B., Mouri H., Sawabu N.: Induction of
chemokines in Rat Pancreatic Acinar Cell Injury. Pancreas
2002; Vol 24 (2): 198 — 204.

Yoshizawa K., Naruto M., Ida N., Injection time of interleukin-6
determines fata outcome In experimental endotoxin shock.
J. Interferon Cytokine Res. 1996; Dec 16: 995 — 1000.

Young J.D., Liu C.: Multiple mechanisms of lymfocyte mediated
killing. Immunol. Today 1988; 9: 140 —-144

Yousaf M., McCallion K., Diamond T.: Management of severe
acute pancreatitis. British Journal of Surgery 2003; 90: 407 —
420.

Zajac A., Karcz D., Lukasiewicz J.: Endoskopowa papillotomia w
ostrym zapaleniu trzustki. Acta Endoscopica Polona 1998; 1/2:
15-20.

145



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

199. Zhang Q., Ni Q., Cai D., Zhang Y, Zhang N, Hou L.: Mechanisms
of multiple organ damages in acute necrotizing pancreatitis.
Chin. Med. J. 2001; Jul 114 (7): 738 — 742.

200. Zyromski N., Murr M.M.: Evolving concepts in the patophisiology
of acute pancreatitis. Surgery 2003; Vol. 133 No. 3: 235-238.

146



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

Spis tabel
Tab. 1  Charakterystyka demograficzna badanych chorych.........cc..ccoccooiiiniiiininiee 28
Tab.2  Stopien cigzkosci schorzenia w skali Trapnella w badanej grupie chorych

W CHWILL PIZYJECIA .veennieiiieieett ettt ettt ettt et st ettt e eeaees 29
Tab.3  Stopien cigzkosci chorych w skali APACHE II w badanej grupie

W CHWILL PIZYJECIA .ttt ettt st sttt s enas 30
Tab.4  Charakterystyka grupy chorych z uwzglednieniem etiologii

0raz Stopnia CIEZKOSCT OZT ......ooiiiiiiriieiiriieiteesteeeet ettt s 31
Tab.5 Obraz USG w martwiczym i obrzekowym OZT ..........cccceriiriiiniiiniinienieeicrie e 34
Tab. 6 Skala Trapnella W OZT .......cocooiieiiiiieetee ettt ettt st st ee e 35
Tab.7  Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki

z uwzglednieniem etiologii ChOroDY ..........cccoiiiiiiiiiiiiii e 45

Tab.8  Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOrODY ..........cccoiiiiiiiiiiiiii e 47

Tab.9  Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia cigZKo§Ci ChOTODY ......ccccoeviiiiiiniiiiiiiiiieee e 48

Tab. 10 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzko$§ci Choroby. ..........ccceviiiiiiniiiiiniiecee, 50

Tab. 11 Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOrobY. ..........coiiiiiiiiiiiie e 51

Tab. 12 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOrobY. .......c.cccoiiiiiiiiiiii e 53

Tab. 13 Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia cigZKo§Ci ChOTODY ......ccccceviiiiiiiiiiiiiieieee e 54

Tab. 14 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigZzKo§ci ChOTODY. .....cociiiiiiiiiiiiiiiiiteee e 55

Tab. 15 Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiniiiiiii e 57

Tab. 16 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiniiiiiiiee e 59

Tab. 17 Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia cigZKo§Ci ChOTODY ......ccccceviiiiiniiiiiiiiiiieee et 60

Tab. 18 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigZzKo§ci ChOTODY. .....coceiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 61

Tab. 19 Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOroDY ..........cccooiiiiiiiiiiiii e 63

Tab. 20 Zmiany wzgledne $redniego stezenia interleukiny-8 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiriiiiiiicee e 65

Tab. 21 Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia ci€Zko$§ci ChOroby ...........cocviiiiiiniiiiiniiiecee, 66

Tab. 22 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-8 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzko$§ci Choroby. ..........coceviviiiiniiiiiniicee, 67

Tab. 23 Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiiiiiiiiieee e 69

Tab. 24 Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-10 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOroDbY. .......c.cccoiiiiiiiiiiii e 71

147



Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

25

26

27

28

29

30

31

32

Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki

z uwzglednieniem stopnia ci€Zko$§ci ChOroby ...........cccovieiiiiniiiinnieeceee, 72
Zmiany wzgledne $redniego poziomu 10 w czasie 7 dni hospitalizacji

z uwzglednieniem stopnia ci€zko$§ci Choroby. ..........cccevieiiiiniiiiininiicee, 73
Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki

z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........ccccviiiiniiiiiiieee e 75
Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni hospitalizacji

z uwzglednieniem etiologii ChOTODY. .....c.ccceviiieriieiiiciece e 77
Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki

z uwzglednieniem stopnia ci€Zko$§ci ChOroby ...........cccovieiiiiniiiinniicee, 78
Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni hospitalizacji

z uwzgledniem stopnia cigzkoS$ci ChOTODY ........cccceviiviniiiiiiiniieeeeee 79
Korelacja pomigdzy $rednim poziomem interleukin a stanem chorego wyrazonym skala
APACHE TL ...ttt bttt sttt et 81
Korelacja pomigdzy $rednim poziomem interleukin a stanem chorego wyrazonego skalg
TIAPNEIIA. ..ottt ettt e e s 88

Spis rycin

Ryec.
Ryec.

Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.

Ryec.

—_—

10

11

12

13

14

Charakterystyka demograficzna badanych chorych.............ccoccoiiiiiii, 29

Stopien ci¢zkosci schorzenia w skali Trapnella w badanej grupie chorych
W CHWILL PIZYJECIA. .eeniiiiiiiiieit ettt ettt ettt ettt et e b e esaees 30

Charakterystyka grupy chorych z uwzglednieniem etiologii
oraz stopnia CIQZKOSCT OZT .....cccueiiiiiiiiiiieie ettt 31

Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOroDY ..........cccoiiiiiiiiiiiii e 46

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY .........cceviiiiriieiiiriece e 47

Sredni poziom interleukiny-1 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia ci€Zko$§ci ChOroby ...........cccvieiiiiniiiininieecee, 49

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-1 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigZzKo§ci ChOTODY. .....coceiiiiiiiiiiiiiii e 50

Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOrODY ..........cccoiiiiiiiiiiiie e 52

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOroDbY. .......c.cccoiiiiiiiiiiiie e 53

Sredni poziom interleukiny-2 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia ci€Zko$§ci ChOroby ...........cccviriiiiniiiiiniieecee, 54

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-2 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzko$§ci Choroby. ..........ccceviriiiiniininiiccce, 56

Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiniiiiiiic e 58

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiniiiiiiie e 59

Sredni poziom interleukiny-6 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia cigZKo§Ci ChOTODY ......cccceeviiiiiniiiiiiieieee e 60

148



Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryc.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryc.
Ryc.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.

Ryec.

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-6 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia ci€zko$§ci Choroby. ..........cocviiiiiiniiinininiieceeen 62

Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........ccciviiiiniiiiiiic e 64

Zmiany wzgledne $redniego stezenia interleukiny-8 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiniiiiiiiice e 65

Sredni poziom interleukiny-8 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia ci€Zko$§ci ChOroby ...........ccceviiiiiiniiiininiiicee, 66

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-8 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzko$§ci Choroby. ..........cccvieiiiiniiiiinniiecee, 68

Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiniiiiiiiieee e 70

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-10 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY. .....c..cciviiieriiiiiiciece e 71

Sredni poziom interleukiny-10 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia cigZkoS§ci ChOroby ...........cccvieiiiiniiiiininieecee, 72

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-10 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia cigzko$§ci Choroby. ..........cccvieiiiiniiiiinniecee, 74

Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem etiologii ChOTODY ........cccoviiiiniiiiiiiee 76

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem etiologii ChOroDbY. .......c.ccoiiiiiiiiiiiie e 77

Sredni poziom interleukiny-12 w ostrym zapaleniu trzustki
z uwzglednieniem stopnia cigZKo§Ci ChOTODY ......ccccceviiiiiniiiiiii it 78

Zmiany wzgledne $redniego poziomu interleukiny-12 w czasie 7 dni hospitalizacji
z uwzglednieniem stopnia ci€Zko$§ci ChOroby ...........cccvieiiiiniiiiininiiecee, 80

Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala APACHE II
w grupie chorych o etiologii alkOhOLOWE] ........ccevueruieviiriiriiiiiiiiierieeseeeeeee 82

Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala APACHE II
w grupie chorych o etiologii KamiCzZej ......cceveeueriirieniniiieiieeereeeeeeee e 83

Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala APACHE II
W cale] grupie ChOTYCH «....oiiiiiiiiiii et 84

Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala APACHE II
w grupie chorych o etiologii alkohOlOWE] .........ccceeiiiriiiiiiiiiiiiieee e, 85

Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala APACHE II
w grupie chorych o etiologii KamiCze] ........cccovveeriiriiniiiiiiiiniieceeceeee e 86

Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala APACHE II
W cale] grupie ChOTYCH .. ..oiiiiiiiiiii ettt 87

Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala Trapnella
w grupie chorych o etiologii alkOhOLOWE] ........cc.evueruieriiriirniiiiiniiiereeeseeeeeee 89

Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala Trapnella
w grupie chorych o etiologii KamiCZej ......cceveeveriirieniiniiieiieeeeeeeeee e 90

Korelacja pomigdzy poziomem IL-6 a skala Trapnella
W cale] grupie ChOTYCH .. ..oiiiiiiiiiii et 91

Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala Trapnella
w grupie chorych o etiologii alkohOlOWE] .........ccceeriiriiiiiiniiiiiice e, 92

149



Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.
Ryec.

Ryec.

38.

39.

40

41.

42
43
44

45

46

47

Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skala Trapnella

w grupie chorych o etiologii KAmMiICZe] ......ccvvvveerieeiienierieeie et

Korelacja pomigdzy poziomem IL-10 a skalg Trapnella

W cale] grupie ChOTYCH .....cc.ooiieiieiiee et
Sredni poziom interleukin w OZT o etiologii alkohOIOWE].............coeveveeeeerrnan
Sredni poziom interleukin w OZT 0 etiologii KamiCze] ............covvvverveeveerrerrnnnn
Sredni poziom interleukin w postaci martwiczej OZT...........coovvovveveeevereerereenen,
Sredni poziom interleukin w postaci obrzekowej OZT ..........cccooevvveervereeerennen,

Schemat przedstawiajacy najwyzsze wartosci interleukin w przebiegu OZT

0 €t1010gi1 AlKONOIOWE] .....c..eiiiiiiiiiiiie e

Schemat przedstawiajacy najwyzsze wartosci interleukin w przebiegu OZT

0 €t1010Zi KAMICZE] «...eeoueiiiiiiieieeiieee ettt

Schemat przedstawiajacy najwyzsze wartosci interleukin w przebiegu

ODIZEKOWEZO OZT ...ttt ettt st

Schemat przedstawiajacy najwyzsze wartosci interleukin w przebiegu

MATtWICZEZO OZT ...ccuuiiiiiiiii ettt ettt e n

150



Dolecki M. - Przydatnos¢ oznaczania poziomu cytokin w surowicy krwi chorych na ostre zapalenie trzustki

X. ANEKS
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Fot. 1

Martwicze ostre zapalenie trzustki
przekroj strzalkowy przez trzustke
(zbiory wiasne).
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Fot. 2

Martwicze ostre zapalenie trzustki
drenaz ropnia torby sieciowej
(zbiory wiasne).
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Fot. 3
Martwicze ostre zapalenie trzustki
martwica tkanek okolotrzustkowych (zbiory wlasne).
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Fot. 4

Martwicze ostre zapalenie trzustki
martwica tkanek okolotrzustkowych
(zbiory wilasne).
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Fot. 5

Obraz mydel wapniowych
w ostrym zapaleniu trzustki
(zbiory wilasne).
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Fot. 6

Martwicze ostre zapalenie trzustki
obecno$¢ krwisto-ropnego ptynu
W jamie otrzewnej

(zbiory wilasne).
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1. papilotomia (0 kbps)

Progress[ 1 4« » lilE» Volumel

Fot. 7

Ostre zapalenie trzustki
papillotomia brodawki Vatera
(zbiory wilasne).
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1. papilotomia (0 kbps)

Progress[ 1 4« » lilE» Volumel

Fot. 8

Ostre zapalenie trzustki

usunigcie kamienia z drog zéltciowych
(zbiory wilasne).
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Tabela IX. 1 cze$¢ a . Ocena stopnia cigzkosci choroby w skali APACHE II. (wg Bieleckiego)

Ocenianie parametry

Wskazniki nhadmiernie wysokie

Wskazniki nadmiernie niskie

Punkty

+4 +3 +2 +1 +1 +2 +3 +4
Temperatura w odbytnicy (st. C) ponad 41 [39-40,9 138,3-38,9 [37,5-38,2 34-359 [32-33,9 30 -31,9 |ponizej 29,9
Srednie cisnienie tetnicze (mmHg) |ponad 160 [130-159 [110-129 50 - 69 ponizej 49
Czestos¢ akcji serca (1/min.) ponad 180 [140-179 [130-139 110-129 60-69 55-59 40-54 ponizej 39
Czestos¢ oddechu (1/min.) ponad 50 [35-49 25-34 10do11 |6do9 ponizej 5
A-aPO2 ponad 500 [350-499 [200-349
PaO2 (mmHg) 61-70 55-60 ponizej 55
pH tetnicze ponad 7,7 [7,6-7,69 [7,5-7,59 7,25-7,32  [7,16-7,24 |ponizej 7,16
HCO3 w surowicy (mmol/L) ponad 52 41-51,9 [31-40,9 27-30,9 22-23,9 [18-21,9 15-17,9 ponizej 15
Na w surowicy (mEg/l) ponad 180 [170-179 [155-169 150-154 120-129 111-119  ponizej 110
K w surowicy (mEg/l) pow. 7 6 -6,9 5,5-5,9 3-3,4 2,5-2,9 ponizej 2,5
Kreatynina w surowicy (mg/100ml) |pow. 3,5 2-3,4 1,5-1,9 ponizej 0,6
Hematokryt (%) pow.60 50-59,9 46 -49,9 20-29,9 ponizej 20
Leukocytoza (x10"3/mm3) pow.40 20-39,9 15-19,9 1-29 ponizej 1

Razem A =
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Tabela IX. 1 cz¢S¢ b

Ocena $piaczki w skali Glasgow

Otwieranie oczu Odpowiedz stowna

samoistna 4 dobra orientacja 5

na zadanie 3 niejasna 4

pod wptywem bélu 2 majaczaca 3

brak reakc;ji 1 niezrozumiata 2

Wybrano (a) brak odpowiedzi 1
wybrano [c]

Odpowiedz motoryczna
samoistna

na zadanie
dostosowana
niedostosowana
wyprostna

brak reakc;ji
Wybrano (b)

- NDWrOor O

RazemB=15-(a+ b +¢)

Ocena wieku

<44 |at
45-54 lata
55-64 lata
65-74 lata
>75 lat

o wmMN o

Razem C
Ocena wynikajaca z wcze$niejszych schorzen uktadowych

przewlekta niewydolnos¢ watroby

niewydolnos¢ uktadu krazenia (NYHA V)
przewlekta niewydolnosc oddechowa

przewlekta niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializ
zaburzenia odpornosci organizmu

Przy tych schorzeniach dodajemy 2 punkty jezeli chory byt operowany planowo
w przypadku zabiegu nagtego dodajemy 5 punktéw

Razem D

Ocena APACHEII=A+B+C+D
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Wykaz skrotéw i termindéw stosowanych w pracy

ACTH

AIDS

ALl

APACHE

APC

ARDS

BAC

CARS

CRF

EGF

ELISA

EUS

EWCP

GH

GM-CSF

IFN

IL-1Ra

adrenocorticotropic hormone
adrenokortykotropina

acquired immunodeficiency syndrome
zespot nabytego niedoboru odpornosci

acute lung injury
ostre uszkodzenie ptuc

acute physiology and chronic health evaluation score

antigen presenting cells
komérki prezentujace antygen

acute respiratory dysfunction syndrom
zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej

biopsja aspiracyjna cienkoiglowa

compensatory anti-inflamatory response syndrome
kompensacyjny zesp6t odpowiedzi przeciwzapalnej

corticotropic releasing factor
czynnik uwalniajacy kortykoidy

epidermal growth factor
naskorkowy czynnik wzrostu

enzyme-linked immunosorbent assay
endoscopic ultrasonography
endoskopowa wsteczna cholangiopankreatografia

growth hormone
hormon wzrostu

granulocyte macrophage colony-stimulating factor
czynnik stymulujacy kolonie granulocytarno-makrofagowe

interferon
interleukina

antagonista receptora IL-1
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LH

LPS

MAP

MOF

NGF

ozT

PAF

PDGF

SAP

SIRS

TGF-beta

TNF

TSH

luteinizng hormone
hormon luteinizujacy

lipopolisacharyd

milde acute acute pancreatitis
ozt o lekkim przebiegu

multiple organ failure
zespodt niewydolnosci wielonarzadowej

nerve growth factor
czynnik wzrostu nerwéw

ostre zapalenie trzustki

platelet activating factor
czynnik aktywujacy ptytki krwi

platelet derived growth factor
ptytkopochodny czynnik wzrostu

severe acute pancreatitis
ozt o ciezkim przebiegu

systemic inflammatory response syndrom
zespodt uogolnionej reakcji zapalnej

transforming growth factor
transformujacy czynnik wzrostu

tumor necrosis factor
czynnik martwicy nowotworéw

thyroid stimulating hormone
hormon tyreotropowy
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