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1. Wstep

1.1. Epidemiologia nowotworéw zlosliwych

Problem rozpoznawania i leczenia nowotwordéw ztosliwych pozostaje nadal jednym
z najistotniejszych celow wspotczesnej medycyny. Obserwuje si¢ stalty wzrost zachorowan na
nowotwory ztosliwe, co wigze si¢ ze zwigkszonym narazeniem na roéznego rodzaju
karcinogeny. Zachorowalno$¢ jest znacznie zrdznicowana zaréwno demograficznie, jak
1 geograficznie, wzrasta z wiekiem. Roznice dotyczace zachorowalno$ci w réznych czesciach
swiata spowodowane sg wieloma czynnikami srodowiskowymi.

Statystyki dotyczace nowotwordw na §wiecie s3 niepokojace. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) wskazuje, ze w skali globu odnotowuje si¢ rocznie okoto 11 000 000
nowych zachorowan na raka i kazdego roku liczba ta wzrasta. W 2006 roku w Europie
u okoto 3 191 000 osoéb zdiagnozowano nowotwor ztosliwy, okoto 1 703 000 oséb zmarto
z tego powodu. Migdzy 2004 a 2006 rokiem zwigkszenie liczby nowych przypadkow
zachorowan na nowotwory zto§liwe osiagneto 300 000. Tempo rozwoju ztosliwych choréb
nowotworowych jest bardzo duze, a umieralno§¢ z powodu nowotworéw, pomimo
dokonujacego si¢ ogromnego postepu w terapii, rowniez wzrasta (1).

Nowotwory ztosliwe stanowig narastajacy problem zdrowotny i ekonomiczny réwniez
polskiego spoteczenstwa. W 2006 roku do rejestréw nowotworéow zto§liwych w Centrum
Onkologii — Instytutu M. Sktodowskiej Curie w Warszawie wptynely dane o ponad 138 500
nowych zachorowan (2). Na kazde 100 000 osob polskiej populacji u ponad 330 osob
zdiagnozowano nowotwor, a ponad 240 zmarto z powodu tego schorzenia.

Poziom standaryzowanych wspotczynnikow zachorowalnosci na nowotwory zlosliwe
ogdétem w Polsce w 2006 roku wynosit 249,78/100 000 u me¢zczyzn i 189,5/100 000 u kobiet.

Najczesciej rejestrowanymi nowotworami zto$liwymi w Polsce u me¢zczyzn byly
nowotwory zlosliwe ptuca — 23,6%, jelita grubego — 12,0% i gruczotu krokowego — 11,2%.
W dalszej kolejnosci znajdowaty sie nowotwory ztosliwe pecherza moczowego — 6.2%
1 zotadka — 5,4%.

W populacji kobiet w 2006 roku najczesciej rejestrowany byt nowotwor zlosliwy
piersi — 21,5%, jelita grubego — 10,1%, ptuca — 8,2%, trzonu macicy — 7,1%, jajnika — 5,3%,
szyjki macicy — 5,2% oraz zotadka 3,0%.

Nowotwory ztosliwe stanowity druga po chorobach ukladu krazenia przyczyneg

zgonOw w Polsce, powodujac 26% zgondéw u mezczyzn 1 23% zgondw u kobiet.



Zwraca si¢ uwage, ze nowotwory ztosliwe stanowig istotny problem nie tylko
w starszych grupach wieku, ale sg glowna przyczyna przedwczesnej umieralnosci przed
65 rokiem zycia (2).

W 2006 roku Krajowy Rejestr Nowotworéw otrzymat informacje o 91 500 zgonach
z powodu nowotwordw ztosliwych.

Poziom standaryzowanych wspotczynnikow umieralnosci ogdétem w 2006 roku
wynosit 195,7/100 000 u mezczyzn 1 105,4/100 000 u kobiet.

U mezczyzn najwickszy odsetek zgondw nowotworowych stanowity zgony z powodu
nowotworow zlosliwych ptuca — 32,1%, jelita grubego — 10,1%, w dalszej kolejnosci
znajdowaly si¢ nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego7,1%, zotadka 6,8% oraz pecherza
moczowego — 4,3%.

U kobiet wysoki odsetek stanowily zgony na nowotwor zto§liwy sutka — 13,1%,
ptuca — 12,8%, jelita grubego — 11,2%, jajnika — 6,0%, trzustki 5,3%, zotadka — 5,3% oraz
szyjki macicy 4,6%.

Polska jest krajem, w ktorym dwa zjawiska decyduja o wysokim zagrozeniu populacji
nowotworami ztosliwymi: wielko$¢ ekspozycji na czynniki ryzyka (przede wszystkim dym
tytoniowy) oraz opo6znione wprowadzanie populacyjnych programéw wczesnej diagnostyki
1 leczenia nowotworow.

W ciggu ostatnich czterech dekad liczba zachorowan gwaltownie wzrastata:
u mezezyzn nastgpit wzrost o 48 000, u kobiet o 42 500 zachorowan, co oznacza, ze liczba ta
wzrosta u mezczyzn 3,8 razy, u kobiet 4,0 razy (2).

Wzrostowi zachorowan towarzyszyl takze wzrost liczby zgonéw nowotworowych
0 32 000 u mezczyzn i 20 000 u kobiet.

Pomimo znacznych postepéw w badaniach i leczeniu raka, nowotwory nadal stanowia
jeden z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych. Komisja Ekspertow Onkologii Komisji
Europejskiej utworzyta w 1987 roku ,Europejski Kodeks Walki z Nowotworami
Ztosliwymi”. Jest to dokument przygotowany 1 cyklicznie uaktualniany przez Unig
Europejska, zawierajacy zestaw rekomendacji, ktérych stosowanie moze prowadzi¢ do
zmniejszenia  zachorowalnosci, a takze umieralnoSci z powodu nowotworow.
W Polsce w 2005 roku przyjeto do realizacji ,,Narodowy Program Zwalczania Chorob

Nowotworowych”.



1.2. Rak zoladka

Opisy raka zotadka znaleziono prawdopodobnie w papirusach z 1600 roku przed naszg
erg. Wzmianki o tej chorobie znajduja si¢ w raportach Hipokratesa cytowanych przez Galena
w II wieku naszej ery. Opisy morfologiczne raka zotadka podaja nastepnie Avicenna
(XI wiek), Vesalius (XI wiek) i Morgani (XI1I wiek) oraz Peyrile (1774 rok) w zbiorze tez
zatytulowanym: ,,Dissertatio accademica de cancero”. Francuski chirurg Juliusz Emil Pean
w 1879 roku wykonatl pierwsza resekcj¢ zotadka z powodu raka. W 1881 roku Jan Mikulicz-
Radecki po raz pierwszy w historii rozpoznat raka zotadka przy pomocy skonstruowanego
przez siebie endoskopu (3).

Rak zZotadka jest nadal znaczacym problemem na calym $wiecie, pozostaje jednym
z najczgstszych nowotwordéw przewodu pokarmowego. Kazdego roku jest rozpoznawanych
okoto 1400 000 nowych zachorowan na raka zotadka, a 1 100 000 umiera z powodu tego
nowotworu (4).

Analiza wspoétczynnikow zapadalno$ci na raka zotadka wskazuje, Ze sa one najwyzsze
w Azji (Japonia, Chiny), nastepnie w Ameryce Poludniowej (Kostaryka, Brazylia),
a w dalszej kolejnosci w Europie Srodkowej (m.in. Polska, Niemcy), za$ najnizsze wérdd
ludnosci rasy biatej w Stanach Zjednoczonych (4, 6).

Polska nalezy do krajow o posredniej zachorowalnosci na raka zotadka.
Standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu nowotworow
ztosliwych zotadka — dla mezczyzn w 2006 roku wynosily odpowiednio 13,1/100 000
i 13,21/100 000, a dla populacji kobiet 4,8/100 000 i 4,81/100 000 (2).

Rak zotadka dotyczy gltownie ludzi starszych (80% przypadkéw to osoby w wieku
60-80 lat), ale w Polsce wystepuje czesciej u ludzi relatywnie mtodych. Srednia wieku osob
chorych jest w Polsce o okoto 10 lat nizsza niz w krajach o niskiej zapadalnosci na ten
nowotwor (2, 6).

W ciagu ostatnich pigciu dekad wskazniki zapadalnos$ci 1 umieralnosci na raka zotadka
zmniejszyly si¢ na catym $wiecie, zwlaszcza w krajach rozwinietych (5,6-10).

W Polsce, na przestrzeni kilkudziesigciu lat, rowniez obserwuje si¢ tendencje do
zmniejszania si¢ ogolnej liczby zachorowan na raka zotadka. Zmniejsza si¢ zapadalnos¢ na
raka zoladka o umiejscowieniu obwodowym. Spadek liczby zachorowan zwigzany jest przede
wszystkim ze spadkiem czestosci wystepowania rakoéw zotadka typu jelitowego, podczas gdy

liczba rakéw typu rozlanego utrzymuje si¢ na stalym poziomie lub nieznacznie ro$nie (2, 6).



Rak 7zotadka jest choroba o zlozonej i wieloczynnikowej etiologii. Czynnikami
predysponujacymi do powstania tego nowotworu jest nieprawidlowa dieta, polegajaca na
spozywaniu pokarmow nadmiernie solonych lub wedzonych, potraw niewlasciwie
konserwowanych i marynowanych (11-23). W produktach tych, wykryto znaczne ilo$ci
azotandw, bedacych prekursorami nitrozamin, ktére moga nasila¢ zmiany w nabtonku btony
Sluzowej o typie metaplazji i dysplazji. Pewne znaczenie ma réwniez jako$¢ diety:
spozywanie glownie pokarmow ubogobiatkowych 1 niskotluszczowych oraz niedobor
witamin 1 antyoksydantoéw zawartych w $wiezych warzywach i1 owocach (20,24,25).
Czynnikiem obcigzajagcym jest takze palenie papierosOw oraz nadmierne picie alkoholu
(26,27). Powstanie zmiany nowotworowej w zotadku poprzedza dlugotrwaly okres
uszkodzenia blony $luzowej zoladka, prowadzacy do przewleklego, zanikowego zapalenia.
(6,28,29). Z kolei azotyny, reagujac w przewodzie pokarmowym z aminami i amidami biatek
zawartych w pokarmach, tworza N-nitrozo zwiazki, ktore sg silnymi karcynogenami (30-32).

Istnieje zwigzek pomigdzy infekcja bakteryjng Helicobacter pylori (HP),
a zachorowaniami na raka zotadka. Ta spiralna Gram-ujemna pateczka, znajdujaca si¢
w warstwie $luzu pokrywajacego blone §luzowa zotadka, jest najczesciej odporna na dziatanie
immunologicznych czynnikow obronnych ustroju. Powoduje uszkodzenia komorek btony
Sluzowej miedzy innymi poprzez produkcje ureazy, amoniaku, aldehydu octowego, toksyn
powodujacych wakuolizacj¢ komorek oraz czynnikow mukolitycznych. Uwalniane przez HP
czynniki metaboliczne s3 réwniez odpowiedzialne za pojawienie si¢ zmian w materiale
genetycznym, transformacj¢ komorek 1 ich nadmierng proliferacj¢. Helicobacter pylori
oddziatuje rowniez chemotaktycznie na leukocyty wielojadrzaste 1 inne komorki zapalne.
Efekt dzialania tej bakterii, to sekwencja zmian polegajacych na przewlektym
1 zanikowym zapaleniu blony $luzowej zotadka, metaplazji oraz dysplaz;ji, ktére prowadza do
rozwoju raka zotadka (6,33-35).

Czynniki wewnetrzne predysponujace do rozwoju raka zotadka, to uwarunkowania
genetyczne, odgrywajace pierwszoplanowa rolg w rozwoju rakéw typu rozlanego,
wystepujacych u miodych oséb, czgsto powstajacych w czeéci proksymalnej zotadka
1 pojawiajacych si¢ rodzinnie. Wykazano, ze u chorych na raka Zoladka istnieja okreslone
zaburzenia genetyczne polegajace na mutacjach w zakresie genow P53 i APC (6,36-38).
Najnowsze badania wskazuja, ze gen XRCC1 moze by¢ uznany za marker raka zotadka (39).

Inne czynniki zwigzane z czgstym wystegpowaniem raka zotadka, to czynniki
socjoekonomiczne i wykonywany zawdd. Rak Zotadka czesciej rozwija sie u ludzi zyjacych

w trudnych warunkach socjoekonomicznych z powodu ztozonych zalezno$ci pomiedzy



sposobem odzywiania, utrudniong dost¢pnosciag do pewnych produktéw spozywczych oraz
nizszym poziomem higieny, co prowadzi do wigkszego prawdopodobienstwa zakazenia
drobnoustrojem HP w mtodszym wieku. Ponadto pracownicy kopaln weglowych, rafinerii,
ludzie zatrudnieni w przemysle gumowym chorujg cz¢séciej na raka zotadka (6,17,40).

Wyr6znia si¢ wczesny rak zotadka, ktory okre§la zmiang zlosliwa o nacieku
ograniczajagcym do blony $luzowej i podsluzowej, natomiast rak zaawansowany, to zmiana
ztosliwa przekraczajaca utkanie podsluzowe, najczesciej penetrujgca do glebszych warstw
sciany zotadka. Sposrod wielu klasyfikacji histologicznych, bedacych wynikiem
rozpoznawania zréznicowanych typow komoérek tworzacych guz, najbardziej przydatny
w praktyce wydaje si¢ podziat ustalony przez Laurena. Na jego podstawie rozrdznia si¢ dwa
typy histologiczne: jelitowy i rozlany. Guzy o typie jelitowym, to zréznicowane nowotwory
0 ograniczonym wzroscie, rozwijajace si¢ najczesciej na podtozu zmian nowotworowych,
w ktorych powstawaniu istotng role odgrywaja warunki $rodowiskowe. Ten typ
gruczolakoraka czegéciej dotyczy guzoéw umiejscowionych w obwodowej czeséci zotadka.
Guzy typu rozlanego to najczgsciej nowotwory o matym stopniu dojrzatosci, charakteryzujace
si¢  wzrostem  naciekajagcym, czesto nie  poprzedzone typowymi  zmianami
przednowotworowymi, o typowym umiejscowieniu w blizszej czg¢sci zotadka. Rak typu
rozlanego czesto wystepuje u osoéb z grupg krwi A, co sugeruje genetyczne podloze
powstawania nowotworu (6,15,16,21,23).

Pomimo obnizenia zachorowalnos$ci na raka zotadka w czgsci dystalnej, to jednak coraz
czgsciej - niewspOlmiernie do innych nowotwordw, rozpoznaje si¢ raka blizszej czegsci
zoladka, szczegodlnie wpustu i okolicy potgczenia przetykowo-zotagdkowego (4-6,9,40-46).

Na rozwdj raka wpustu wywiera wptyw palenie papieroséw, nie wyjasniony natomiast
pozostaje wplyw nadmiernego picia alkoholu (26-28). Nie zaobserwowano rowniez zwigzku
migdzy czestoscig rozwoju raka wpustu a infekcja Helicobacter pylori (47,48).

Gruczolakorak wpustu jest zmiang wrzodziejaca lub polipowata, charakteryzujacag si¢
ekspansywnym wzrostem na otoczenie — otrzewna, optucna, przepong, rozprzestrzenia si¢ na
przetyk lub na Zzoladek. Wczesnie stwierdza si¢ przerzuty do weztow chtonnych nadbrzusza
oraz rozsiew nowotworowy do weztéw chtonnych $rédpiersia (49,50). Topografia rozwoju
nowotworu na pograniczu dwu jam ciala sprawia, ze leczenie operacyjne jest bardzo
skomplikowane 1 obcigzajace, gdyz najczescie] wymaga otwarcia jamy otrzewnej 1 optucne;.
Dlatego tez obserwuje si¢ stosunkowo duzg liczbe powiktan pooperacyjnych (50-52).

Stopien zaawansowania raka zotadka, ulatwiajacy dobor metod leczenia, okresla sig

najczesciej za pomoca najbardziej rozpowszechnionej klasyfikacji TNM, przyjetej przez



Union Internationale Contre le Cancer (UICC). Opiera si¢ ona na ocenie trzech cech:
T (tumor) - gleboko$¢ naciekania guza pierwotnego, N (noduli) — stan regionalnych weztow
chtonnych oraz M (metastasis)- obecnos$¢ przerzutow w narzadach sgsiednich (6,15,16,21).
Rokowanie w przypadku raka zotadka jest zalezne od czynnikéw dotyczacych guza
nowotworowego: bierze si¢ pod uwage zaawansowanie choroby nowotworowej (staging) oraz
ocen¢ dojrzatosci tkanki nowotworowej (grading), czynnikdéw zaleznych od sposobu leczenia
oraz stanu ogolnego chorego (6,15,20,23). Przypadki raka wczesnego, ograniczonego do
blony S$luzowej i podsluzowej, rokuja dobrze. Wykonanie radykalnego zabiegu pozwala
w zaleznosci od stanu wezlow chlonnych w 85-93% na 5-letnie przezycia (6, 15, 20,53-62).
Rak zaawansowany (wykraczajacy poza blong¢ $luzowa) rokuje bardzo zle. Pomimo
udoskonalenia techniki operacyjnej i wprowadzenia metody catkowitej gastrektomii
(ktora m.in. poprawita wyniki leczenia), 5-letnie przezycia wsrod pacjentow poddanych
operacji wahaja si¢ pomiedzy 20-30% w roznych osrodkach. Najwyzszy odsetek przezyc¢ jest
w Japonii, wynosi okoto 60%. Z danych epidemiologicznych wynika, ze u chorych w Europie
znacznie czgsciej w poroOwnaniu z chorymi z Japonii rozpoznawane sa gorzej rokujace raki
gruczotowe typu rozlanego, oraz umiejscowione w blizszej czgsci zotadka (6, 41,55,60,62).
Wyniki polskich wieloosrodkowych badan prowadzonych w 1 Katedrze Chirurgii
Ogolnej w Krakowie wskazuja na znaczny wzrost przezywalnosci chorych z rakiem zotadka
(63). Wskaznik 5-letnich przezy¢ dla 4 575 badanych chorych w czasie catego okresu badan
wynosit 20,4%. Wskaznik ten wzrost z 13,9% w okresie 1977-1990 do 25,6% w okresie
1991-2003. Przezycia 5-letnie u chorych po zabiegach resekcyjnych, wykonanych
u 3 026 pacjentéw, wyniosty 28,8% 1 wzrosty w tych samych latach z 23,7% do 32,2% (64).
U znacznego odsetka pacjentow juz w momencie diagnozy proces jest rozsiany
1 wykonanie radykalnego zabiegu jest niemozliwe. Dlatego calkowite S5-letnie przezycia
liczone dla catej grupy chorych na zaawansowanego raka Zotadka nie przekraczaja 5%
(6,20,53,54). Pomimo zmniejszonej zapadalnosci na raka zotadka w ciggu ostatnich
dziesiecioleci, nowotwor ten pozostaje jedng z gtownych przyczyn zgonow (5,10,55).
Polska nadal nalezy do krajow o wysokiej zapadalno$ci i umieralno$ci z powodu raka
zotadka (2).
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1.3. Ocena stanu odzywienia

Scisty zwiazek pomiedzy niedozywieniem, a stanem klinicznym chorego byt znany
juz w latach trzydziestych XX wieku, chociaz w tym czasie dlugo nie podejmowano z tego
powodu zadnych dziatan interwencyjnych.

Juz w 1936 r. Studley wykazal, Zze $miertelno$¢ po resekcji zoladka u chorych
z niedoborem masy ciata przekraczajacym 20% byta 10-krotnie wyzsza w pordwnaniu
z chorymi, u ktorych niedobor nie przekraczat 20% (65).

Przeprowadzone w nast¢gpnych latach kolejne badania, m.in. przez Weinsiera (66),
Detsky’ego (67), Ginera (68), Daly’ego (69), Reilly’ego (70), rowniez wykazaly znacznie
czgstsze wystepowanie powiktan u chorych niedozywionych i tym samym potwierdzity
odkrycie Studley’a.

Niedozywienie stanowi czesty problem u chorych leczonych w szpitalu, jest
przyczyna zwigkszonej chorobowosci, $miertelnosci oraz wzrostu kosztow leczenia. Mimo
wielu podejmowanych dziatan utrzymuje si¢ ono na niezmienionym poziomie od ponad 30 lat
(71-74).

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan, 35-55% chorych przyjmowanych do
leczenia szpitalnego ma cechy réznego stopnia niedozywienia energetyczno-biatkowego,
witaminowego, mineralnego. U wigkszosci z nich stan ten nasila si¢ w trakcie hospitalizacji
1 jest silnie wyrazony u tych, u ktoérych niedozywienie stwierdzono juz w momencie przyjecia
do szpitala (66,73,75,76).

Wedtug danych European Nutrition for Health Alliance, do 45% chorych
przyjmowanych do szpitali w Europie jest niedoZywionych, a ich stan odZywienia ulega
pogorszeniu podczas pierwszych 10-14 dni pobytu w szpitalu (77).

Pojawity sie rowniez doniesienia naukowe z przeprowadzonych wieloosrodkowych
badan m.in. w Brazylii (71,78), Argentynie (79), Niemczech (80), stwierdzajace mniejsza
czesto$¢ niedozywienia wsrdd chorych przyjmowanych do szpitala, odpowiednio 8%, 12%,
19%. Pomimo, iz czgsto$¢ wystepowania niedozywienia wydaje si¢ mie¢ tendencje malejace,
to jednak pogarszanie si¢ stanu odzywienia u chorych po przyjeciu do szpitala utrzymuje si¢
nadal na tym samym poziomie (77,81-86). Stan ten potwierdzajg m.in. wyniki badan
przeprowadzonych przez Trawaresa i wsp. (87) z Uniwersytetu w Porto w Portugalii, ktorzy
zbadali stopien pokrycia zapotrzebowania na energi¢, biatko i podstawowe mikrosktadniki
odzywcze u 258 chorych w ciggu 48 godzin od przyjecia do szpitali uniwersyteckich.

Autorzy wykazali, iz pomimo ze w badanej grupie bylo 89 0s6b niedozywionych i nie
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stwierdzono przeciwwskazan do odzywiania drogg naturalng, to u wigkszosci chorych nie
pokryto zapotrzebowania na podstawowe skladniki odzywcze.

W zaleznosci od glownego sktadnika niedoboru wyrdznia sie trzy rodzaje
niedozywienia: marasmus, kwashiorkor oraz typ mieszany (88-90).

W niedozywieniu okre§lanym jako marasmus wystepuje niedobdr biatka
somatycznego, czyli bialek strukturowych, gtéwnie mig$ni. Cechy szczegdlnie
charakterystyczne w tym rodzaju niedozywienia, ktére zmieniajg si¢, to zmniejszenie masy
ciata oraz obnizenie parametrow antropometrycznych i immunologicznych. Stezenie albumin
ulega obnizeniu dopiero w koncowych etapach niedozywienia, czyli w wyniszczeniu.

W niedozywieniu okreslanym mianem kwashiorkor obserwuje si¢ zwykle mate
zmiany w parametrach masy ciata. W badaniach laboratoryjnych dominujace znaczenie ma
obnizenie st¢zenia albumin oraz prealbumin — biatek o krotkim okresie pottrwania. Niezwykle
waznym elementem, decydujacym czgsto o przebiegu operacyjnym i rokowaniu u pacjentow
jest fakt, ze w wyniku tej formy niedozywienia szczegdlnemu uposledzeniu ulega obrona
immunologiczna.

Kolejng forma niedozywienia, ktéra obserwowana jest w warunkach klinicznych
szczegolnie w przypadku chorych nowotworowych jest typ mieszany, gdzie obnizeniu ulega
zarowno zawarto$¢ biatka somatycznego-strukturowego (w migéniach czy w narzadach jam
ciata), jak 1 poziom w zakresie biatek czynnosciowych. W efekcie dochodzi do radykalnego
zmniejszenia odpornos$ci na czynniki zakazne. Typ mieszany wystepuje u ponad potowy
chorych z niedozywieniem (88-90).

Ze wzgledu na rozpowszechnienie niedozywienia, zréznicowane jego formy oraz
negatywny wplyw na wyniki leczenia, istotna jest identyfikacja pacjentdéw o ztym stanie
odzywienia lub o0sob, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia niedozywienia.

Wszyscy pacjenci, u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko zwigzane ze stanem
odzywienia, powinni by¢ poddani ocenie zywieniowej. Celem tej oceny zgodnie ze
standardem Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego (PTZPiD) jest:
»okreslenie aktualnego stanu Zywieniowego chorego i jego zapotrzebowania na substancje
odzywcze oraz podstawowych subiektywnych 1 obiektywnych wskaznikéw identyfikujacych
niedobory pokarmowe, ryzyko zwigzane z zaburzeniami stanu odzywienia chorego oraz
czynniki medyczne 1 psychosocjalne, ktore moga wplywaé na planowanie 1 stosowanie

leczenia” (91).
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Do identyfikacji chorych niedozywionych postuzy¢ moga metody przesiewowej oceny
stanu odzywienia proponowane przez Polskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego
i Dojelitowego (91).

Badania przesiewowe polegaja na ocenie czterech podstawowych czynnikow, do
ktérych naleza: zmniejszenie masy ciala, zaburzenia w przyjmowaniu pokarmow, aktualny
wskaznik masa/wzrost oraz cigzko$¢ choroby.

Przesiewowg ocene stanu odzywienia 1 jednoczesnie wstepne wskazania do leczenia
zywieniowego utatwiajg formularze, np. Nutritional Risk Screening — NRS 2002, na ktérym
oparty jest kalkulator ryzyka wystapienia niedozywienia lub Subiektywna Ocena Globalna
(SGA, ang. Subjective Global Assessment) wg. Detsky’ego (83,85,90-92).

Test przesiewowy pomocny w identyfikacji chorych niedozywionych lub zagrozonych
niedozywieniem zaproponowal rowniez zespdt pod redakcja Thorsdottir, ktéry zostat
wykorzystany w badaniach przedstawionych w pracy. Przeprowadzona analiza statystyczna
wykazata, ze test ten umozliwia rozpoznanie niedozywienia z czutoscia wynoszaca 69%
i swoistoécig 91%, dlatego zaleca si¢ go do wykorzystania w celu wczesnej identyfikacji
chorych (90,93).

Subiektywng ocen¢ stanu odzywienia przeprowadza si¢ na podstawie wywiadu
zywieniowego i1 badania klinicznego.

Obiektywna ocena stanu odzywienia opiera si¢ na analizie wynikéw badan
antropometrycznych i badan dodatkowych, do ktoérych naleza: wiek, wzrost, aktualna masa
ciata, morfologia krwi obwodowej, stezenie elektrolitow, mocznika, kreatyniny, glukozy,
albumin, trojglicerydow 1 cholesterolu.

W niektorych uzasadnionych przypadkach stosuje si¢ dodatkowo pomiary
antropometryczne i laboratoryjne, jak: obwdd migéni ramienia, pomiar grubosci fatdu
skornego nad mig$niem trojgtowym, testy skérne opdznionej nadwrazliwosci, stezenie
transferyny 1 prealbumin, bilans azotowy, spoczynkowy wydatek energetyczny, wspotczynnik
oddechowy, badanie skladu ciata oraz badania bilansowe poszczegdlnych substancji
odzywczych (85,91,94).

Badanie sktadu ciala (BC, ang. body composition) jest waznym czynnikiem
okreslajagcym stan odzywienia, odgrywa istotng role w ocenie zawartosci tkanki thuszczowej
w stanach nieprawidlowego odzywienia (glodzenie, wyniszczenie, otyto$¢). Obecnie istnieje
wiele metod oceny sktadu ciala. Na ogoét w praktyce klinicznej stosuje si¢ metode
antropometryczng. Nowa technikg jest impedancja bioelektryczna (BIA, ang. bioelectrical

impedance analysis), ktorg zastosowano w badaniach wlasnych.
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Badacze naukowi, m.in. Kyle i wsp. (95), w poszukiwaniu taniej i prostej metody
selekcji chorych zagrozonych niedozywieniem lub niedozywionych, zwrécili uwage na
opracowany w 1991 roku wskaznik ryzyka zwigzanego z niedozywieniem — NRI,
(ang. Nutritional Risk Index), ktory okazat si¢ czulym i1 swoistym sposobem identyfikacji
chorych zagrozonych powiktaniami (96). Poniewaz wczes$niejsze wyniki badan Kyle i wsp.
przeprowadzone w Genewie i w Berlinie (97) wykazaty $cisty zwigzek pomigdzy NRI
(wskazujagcym na cigzkie niedozywienie), a przedtuzong hospitalizacja, przeprowadzono
kolejne badania korelacji pomigdzy NRI, a czasem pobytu w szpitalu u 1 380 chorych
leczonych w szpitalach w Szwajcarii, Niemczech i Francji. Przeprowadzone po raz pierwszy
na tak duzej populacji badania potwierdzily wczesniejsze obserwacje, dotyczace
przedtuzonego pobytu w szpitalu chorych, u ktérych NRI wskazuje na $rednie lub ciezkie
niedozywienie (95).

Badania prowadzone w Wietnamie przez Phama i wsp. (98) z Department
of Surgery, Can Tho University of Medicine and Pharmacy we wspodtpracy ekspertow
z Uniwersytetu w Maastricht rowniez dowiodly o przydatnosci skali SGA w ocenie stanu
odzywienia i prognozowaniu zagrozen po leczeniu chirurgicznym.

Uwage zwraca jednoczesnie fakt, iz Rada Dyrektorow American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) w swoich opublikowanych wytycznych
stwierdzila, ze Zadne badanie przesiewowe nie odznacza si¢ zadowalajaca trafnoScia
w odniesieniu do wynikéw klinicznych. Dlatego, celem wykrycia stanu niedozywienia
autorzy zalecajg wykorzystanie tgcznej oceny parametréw klinicznych oraz wynikow badan
biochemicznych, jak réwniez stosowanie subiektywnej skali oceny catkowitej, klasyfikujacej
chorych w sposob subiektywny w oparciu o dane uzyskane z wywiadu chorobowego

i badania przedmiotowego (85).

14



1.4. Znaczenie niedozywienia w chorobie nowotworowej

Niedozywienie jest stanem czesto spotykanym u chorych na nowotwory ztosliwe.
Czestos¢ wystgpowania tego stanu roézni si¢ w zaleznosci od umiejscowienia guza, stopnia
zaawansowania nowotworu, sposobu leczenia oraz metod uzytych do rozpoznania
niedozywienia u pacjentow. Jezeli nowotwoér zlosliwy jest umiejscowiony w wyzszym
odcinku przewodu pokarmowego, niedozywienie rozwija si¢ szybcie;j.

Najczesciej objawy szybko postgpujacego niedozywienia (powyzej 80% przypadkow)
stwierdza si¢ w nowotworach zlosliwych gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
szczegolnie w raku przetyku i zotadka (90,99).

W raku zotadka u 70-80% chorych wystgpuje utrata masy ciata, u 20-50% pacjentéw
stwierdza si¢ nudno$ci, wymioty i1 brak laknienia. Rozrastajacy si¢ guz w okolicy wpustu
objawia si¢ dysfagia, w okolicy odzwiernika — zwracaniem pokarméw 1 wysoka
niedroznoscig. Naciekajacy $rodsciennie guz uposledza aktywnos¢ motoryczng zotadka, jest
powodem dolegliwo$ci  bolowych, narastajacych po probie spozycia  positku.
Zesp6t wymienionych objawdw jest przyczyna postepujacego wyniszczenia nowotworowego,
ktore $wiadczy o duzym zaawansowaniu choroby nowotworowej (21,23,36,100).

Autorzy badan naukowych dowodza, ze niedozywienie w przypadku raka zotadka
wystepuje u 60-80% chorych (23,90,99,101-109). Niedozywienie i zmniejszenie masy ciala
u chorych na nowotwor zto§liwy moze by¢ wynikiem ograniczenia przyjmowania pokarmu
z powodu ogolnoustrojowych skutkoéw choroby np.: braku apetytu, wzmozonego
metabolizmu, nudno$ci, wymiotéw, jak réwniez dolegliwosci bolowych (21,23,36).
Ponadto wzrost guza jest przyczyng miejscowego dziatania nowotwordéw, ktore powoduje
wystapienie objawow jak np. utrudnione polykanie, bol w trakcie polykania wczesne
uczucie sytosci. Wystepuja takze zaburzenia w droznosci przelyku, wpustu, odzwiernika,
uposledzenie trawienia i wchlaniania sktadnikéw pokarmowych z powodu braku wolnego
kwasu solnego 1 niedoboréw hormonow (15, 21, 36,57,100). U wigkszosci chorych
na zaawansowany nowotwor zto§liwy dochodzi do zmniejszenia masy ciata, u niektérych
chorych pojawia sie jadtowstrgt (anoreksja) i rozwija si¢ Wwyniszczenie zwane
kacheksja nowotworowg lub nowotworowym zespolem anorektyczno-kachektycznym,
polegajagcym na niezaleznej od woli utracie masy ciata. Kacheksja w przebiegu choroby
nowotworowej stanowi wieloczynnikowy zespdt uwarunkowany rozrostem nowotworu,

odpowiedzig organizmu na Stan chorobowy oraz skutkami podejmowanego leczenia.
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W przebiegu kacheksji stwierdza si¢ zaburzenia metabolizmu, zmniejszenie bezttuszczowej
masy ciata, uposledzenie uktadu odpornosciowego (15, 20-23,110,111).

Zaburzenia metabolizmu towarzyszace niedozywieniu w chorobie nowotworowej
zwigzane s3 ze wzrostem zapotrzebowania energetycznego, prawdopodobnie z powodu
wzrostu guza. W wyniku tego zjawiska dochodzi do zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
pod postacig nasilenia glikogenolizy, glukoneogenezy, nietolerancji glukozy oraz opornosci
tkanek na insuling objawiajacej si¢ hiperglikemig. Wystepuje lipoliza 1 wzrost stezenia
wielonienasyconych kwasow tluszczowych we krwi, proteoliza i1 zwigkszenie obrotu
bialkowego ze zmniejszeniem syntezy biatek. Duza role w dtugookresowych zmianach
reakcji metabolicznych odgrywaja cytokiny, w tym czynnik martwicy nowotworu-a,
(TNF-a, ang. Tumor Necrosis Factor-a,) oraz interleukiny (IL-1 i IL-6), ktore w potgczeniu
z gtodzeniem przedoperacyjnym czgsto prowadza do ujemnego bilansu azotowego. Rozmiary
tych zaburzen sg adekwatne do czasu trwania oraz post¢gpu choroby nowotworowej, rozrostu
guza i obecnosci przerzutow do narzadéw (112-115).

Niedozywienie wigze si¢ ze zmiang sktadu biochemicznego organizmu, rozpadem
tkanek oraz upo$ledzeniem czynno$ci narzadow, co prowadzi do zaburzen ze strony uktadu
odporno$ciowego (116-118).

Do nastepstw pierwotnych niedozywienia zalicza si¢: zmniejszenie masy ciala,
ostabienie sily mig$niowej i sprawno$ci psychomotorycznej, niedokrwisto§¢ niedobarwliwa,
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, uposledzenie odpornos$ci, zmniejszenie stezenia
biatek w surowicy, ostabienie perystaltyki jelitowej, co wraz ze zmniejszeniem masy jelita
i atrofig btony §luzowej prowadzi do zaburzenia trawienia i wchianiania oraz kolonizacji jelita
cienkiego szczepami bakteryjnymi. Ponadto dochodzi do zaburzen ze strony uktadu krazenia,
oddechowego i moczowego (89,90,100).

Niedozywienie prowadzi rowniez do nastepstw wtdérnych, jak wzrost czestoSci
zakazenia czy zaburzen w gojeniu si¢ ran. Istniejg réwniez wiarygodne dowody na to, ze
niedozywienie stanowi niezalezny czynnik ryzyka zwigkszonej chorobowosci, dtuzszego
pobytu w szpitalu, czestszych ponownych hospitalizacji, wydtuzonego czasu zdrowienia,
wigkszych kosztow hospitalizacji oraz zwigkszonej umieralnosci (73,110,111,113,114).

W licznych badaniach naukowych udowodniono, iz po zabiegach operacyjnych
zwigksza sie¢ ilos¢ powiktan pooperacyjnych, zaré6wno miejscowych, np. opdznione lub
powiklane gojenie si¢ ran, przeciek w zespoleniu, jak i ogélnych, np. wystepowanie

niewydolnosci wielonarzadowej, czestos¢ powiktan infekcyjnych (67,119-126).
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1.5. Odpowiedz immunologiczna organizmu na uraz operacyjny

Wyniki badan naukowych zwracajg coraz wickszg uwage na zaburzenia odpornosci
wystepujagce we wczesnym okresie pooperacyjnym. Zaleza one przede wszystkim od
wielkos$ci urazu operacyjnego. U wigkszosci chorych chirurgicznych zaburzenia odpornosci
koreluja z czgstoscia wystepowania powiklan pooperacyjnych. Uwaza sig, ze s3 one
dodatkowym czynnikiem, stanowigcym podwyzszone ryzyko wystgpienia ciezkich powiktan
przedtuzajacych czas leczenia, a u czgsci pacjentow prowadzg nawet do zgonu.

Zaburzenia mechanizméw obronnych, ktore towarzysza zabiegowi chirurgicznemu
zostaly wykazane w trakcie wielu badan. U pacjentow po operacji zlokalizowanej w jamie
brzusznej obserwowano znaczny spadek aktywno$ci granulocytéw, ktory korelowat ze
stopniem ci¢zkosci zabiegu. Obserwowano rowniez ostabienie chemotaksji neutrofilow,
metabolizmu tlenowego i ich zdolnosci bakteriobdjczej. W wielu wypadkach wystepowanie
silnego obnizenia fagocytozy towarzyszyto wystapieniu zakazen pooperacyjnych.
U pacjentdw po zabiegu chirurgicznym zaobserwowano zwigkszong podatno$¢ na zakazenia
bakteryjne, bgdace nastgpstwem zaburzen odpowiedzi typu komoérkowego i humoralnego
(127,128). Spadek ilosci limfocytow CD4+ i CD8+, zaobserwowany juz w pierwszych dniach

po operacji, $wiadczy o wigkszym ostabieniu odpowiedzi komérkowej od humoralnej (129).

Bardzo wazng rol¢ w mechanizmach odpowiedzi immunologicznej odgrywaja
cytokiny, okre$lane takze mianem lokalnych hormonow uktadu odpornosciowego(129).
Substancje te sag wytwarzane przez podstawowe komodrki odpornosciowe, jak makrofagi,
granulocyty 1 limfocyty, ale takze przez inne komorki odporno$ciowe i parenchymalne
(np. srodbtonki, adipocyty, keratocyty, osteoblasty, fibroblasty, ptytki krwi, komorki tuczne)
w miejscu rozwoju zakazenia lub wystagpienia uszkodzenia urazowego. Cytokiny sa
czasteczkami biatkowymi wpltywajacymi na wzrost, proliferacje 1 pobudzenie komoérek
bioracych udzial w odpowiedzi odpornosciowej oraz komoérek hemopoetycznych.
Sa réwniez mediatorami reakcji zapalnych oraz immunologicznych, reguluja proliferacje
1 réznicowanie si¢ komorek, moga wybidrczo pobudza¢ odpowiedz komodrkowa lub
humoralng. Oddziatujg na r6zne komorki, najczesciej miejscowo, gdzie osiggaja relatywnie
duze stezenie, co ulatwia ich kontakt z receptorami, uaktywniajac szlaki przekazywania
sygnatu (129-131).

Cytokiny wptywaja nie tylko na leukocyty, ale takze na inne komorki organizmu,

stymulujac powstawanie goraczki, regulujac morfogeneze komorek i tkanek czy tez biorgc
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udziat w procesach patologicznych, dzialajac cytotoksycznie. W stanie zdrowia cytokiny
pozostaja w pewnej roéwnowadze, natomiast w stanie obcigzenia organizmu (np. choroba
nowotworowa, niedozywienie, uraz operacyjny) wytwarza si¢ stan przewagi jednej z grup nad
inng, dgzac po pewnym czasie do normalizacji (129-132).

Ze wzgledu na podziat oparty na funkcji danej grupy cytokin, czemu towarzyszy
czesto takze istnienie znacznych podobienstw strukturalnych, wyrdznia si¢ interleukiny, ktore
sg cytokinami, umozliwiajagcymi komunikacje leukocytow ze soba, pozwalajagc na wplyw
jednych populacji leukocytoéw na inne, a wigc petnig role mediatoréw w reakcjach zapalnych
1 immunologicznych. Badania nad cytokinami rozwijaja si¢ bardzo dynamicznie i coraz
czesciej uzyskiwane sa istotne informacje dotyczace zardwno nowych, jak i poznanych
uprzednio cytokin (130-132).

W pracach naukowych na temat nowotworéw przewodu pokarmowego
z towarzyszacym niedozywieniem, czg¢sto kacheksja nowotworowa oraz po urazie
operacyjnym, podkresla si¢ role przede wszystkim TNF-a. Duze znaczenie majg takze
interleukina 6 (IL-6), interleukina 10 (IL-10), interleukina 12 (IL-12) oraz niedawno odkryta
interleukina 18 (1L-18).

Interleukina 6 charakteryzuje si¢ dziataniem wielokierunkowym. Jest wytwarzana
przede wszystkim przez monocyty, makrofagi, a takze: fibroblasty, komorki $rodblonka,
limfocyty T i B, keratynocyty i chondrocyty. Glownymi czynnikami indukujacymi jej
wytwarzanie sg IL-1, a takze interferony, TNF-a, lipopolisacharydy (LPS) 1 wirusy. Nalezy
zaznaczy¢, ze 1L-6 hamuje zwrotnie wydzielanie TNF-¢, oraz IL-1. Jest cytoking o dziataniu
prozapalnym, jak i przeciwzapalnym. Wykazano, ze podajac IL-6 mozna zmniejszyé
Smiertelnos¢ we wstrzasie septycznym. IL-6 pobudza synteze biatek ostrej fazy, pobudza
komorki szpiku kostnego, stymulujac wytwarzanie plytek krwi, podtrzymuje przezycie
neurondéw, reguluje metabolizm 1 stymuluje resorpcje kosci. W oddziatywaniu na limfocyty B
jest czynnikiem stymulujagcym koncowe roéznicowanie w kierunku komorek uwalniajgcych
immunoglobuliny réznych klas, wspomaga rdéznicowanie limfocytow T w limfocyty
T-cytotoksyczne. Bierze rowniez udziat w réznicowaniu i1 aktywacji naturalnych komorek
cytotoksycznych komorek (NK, ang. natural killers), jest jednym 2z czynnikow
podwyzszajacych temperatur¢ ciata. Interleukina 6 moze réwniez odgrywaé role
w etiopatogenezie niektorych chordb, indukuje proliferacj¢ mezangium w kigbuszkowym
zapaleniu nerek, jej podwyzszony poziom jest obserwowany w reumatoidalnym zapaleniu

stawow. Ponadto IL-6 jest gldéwnym stymulatorem produkcji bialek ostrej fazy — reakcji
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zapalnej, jako odpowiedZ na uraz czy infekcje. Odgrywa réwniez istotng rol¢ w utracie masy

migsniowej i, co za tym idzie, rozwoju kacheksji nowotworowej (129,130,133).

Interleukina 10 wytwarzana jest gtownie przez pobudzone limfocyty T, szczegdlnie
Th2, ale takze limfocyty B, monocyty, makrofagi i keratynocyty. Spetnia ona wiele funkcji,
ktore w efekcie hamuja odpowiedz immunologiczng typu komoérkowego 1 odpowiedz zapalna.
IL-10 dziala hamujaco na: wytwarzanie cytokin przez limfocyty Thl i Th2, proliferacje
limfocytow Thl pobudzonych przez antygen, wytwarzanie cytokin przez monocyty
1 makrofagi, a takze reaktywnych zwigzkow tlenowych i tlenku azotu. Hamuje réwniez
ekspresje czasteczek gldéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC, ang. major
histocompatibility complex) klasy II na monocytach, co zmniejsza zdolno$¢ tych komorek do
prezentacji antygenu. Pobudza wzrost i1 rdéznicowanie aktywowanych limfocytéw B,

T-cytotoksycznych oraz aktywuje komorki NK (129,130).

Interleukina 12 jest wydzielana przez niektére komorki prezentujace antygen
(Antigen Presenting Cells), makrofagi i komorki dendrytyczne. IL-12 stymuluje proliferacje,
aktywacje¢ i cytotoksycznos¢ limfocytow T, komodrek NK oraz wytwarzanie przez te komorki
interferonu gamma (IFN-y) i TNF-a. Indukuje powstawanie limfocytow Th1 (z komérek ThO)
oraz wzmaga ich aktywnos¢ i proliferacj¢, jak rowniez pobudza wydzielanie niektorych
podklas przeciwciat (immunoglobulin-l1g) klasy IgG, hamuje wydzielanie IgE. Wytwarzanie
IL-12 pobudzaja przede wszystkim skladniki §cian komorkowych bakterii 1 bezposredni
kontakt limfocytow Thl z komorkami prezentujacymi antygen. Wykazuje dzialanie
antyangiogenne poprzez uwalnianie IFN-y i TNF-a.

IL-12 jest cytoking o silnych wlasciwosciach przeciwnowotworowych, ktore
przejawiajg si¢ poprzez dziatanie antyangiogenne, stymulacj¢ cytotoksycznos$ci limfocytow T

1 komorek NK, aktywacj¢ makrofagéw 1 innych komorek zernych (129,130).

Interleukina 18 funkcjonalnie jest pod wieloma wzgledami podobna do IL-12.
Komorki wytwarzajace IL-18 to przede wszystkim makrofagi, ale réwniez keratynocyty,
komorki nabtonkowe 1 osteoblasty. Interleukina 18 dziata przede wszystkim na rdzne
populacje limfocytéw T i komodrki NK: indukuje wytwarzanie IFN-y jeszcze silniej niz 1L-12
I IL-2, wzmaga cytotoksycznos¢ limfocytow T CD8+, komoérek NK i limfocytow CD4+

wspomagajacych odpowiedz typu komorkowego.
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Interleukina ta moze by¢ uwalniana z komorek ulegajacych apoptozie (czesto jako
efekt zakazenia komorki wirusem lub wynik dziatania toksyn bakteryjnych) i jest jednym
z pierwszych sygnaléw dla komorek uktadu odpornosciowego o rozpoczynajacej si¢ infekcji.
Ze wzgledu na wihasciwosci biologiczne IL-18 znalazla zastosowanie w eksperymentalnych

modelach leczenia nowotwordéw (129,130,134-137).

Istotng funkcje w ocenie czynnosci ukladu immunologicznego peini réwniez
kachektyka, czyli czynnik martwicy nowotworu (TNF-a), ktory jest polipeptydem
o wielokierunkowym dziataniu. Reguluje proliferacj¢, aktywacje i roznicowanie, a takze
apoptoze wielu komoérek. Jego nieaktywny prekursor pojawia si¢ jako biatko transbtonowe,
skad jest uwalniane, tworzac aktywny TNF-o. Wytwarzany jest przede wszystkim przez
makrofagi i monocyty. Najsilniejszym bodzcem do wytwarzania TNF-a przez makrofagi sa
lipopolisacharydy $cian bakteryjnych, czyli endotoksyny, ktéore wzmagaja te produkcje
zarbwno na poziomie transkrypcji, jak i translacji. To wlasnie lipopolisacharydy sa
odpowiedzialne za wzmozone wytwarzanie TNF-a w zakazeniach bakteryjnych, co w ostrych
stanach moze prowadzi¢ do wstrzasu septycznego, niewydolno$ci wielu narzadoéw
i $mierci, a w stanach przewleklych do kacheksji, czyli wyniszczenia (129).

TNF-a jest jedng z gtownych cytokin odpowiedzi zapalnej i immunologicznej. Wraz
z innymi cytokinami, np. IL-6, moze wzmaga¢ proliferacje i réznicowanie limfocytow B,
a takze wraz z IL-2 rowniez cytotoksyczno$¢ komoérek NK oraz powstanie komorek
cytotoksycznych aktywowanych limfoking (LAK, ang. lymphokine aktivated killer)
1 limfocytéw T-cytotoksycznych. Wzmaga cytotoksyczno$¢ monocytéw 1 makrofagdw, jak
réwniez eozynofilow w stosunku do pierwotniakow. Aktywuje neutrofile, zwigkszajac ich
wlasciwo$ci fagocytarne i1 przyspiesza ich uwalnianie ze szpiku, stymuluje wytwarzanie
(przez neutrofile) reaktywnych zwigzkéw tlenowych 1 wzmaga ich wlasciwosci
bakteriobdjcze i cytotoksyczne (129-131).

Wazna jest przeciwnowotworowa aktywno$s¢ TNF-a, wynikajaca z bezposredniego
oddziatywania na komoérki nowotworowe i indukowania zmian w naczyniach krwiono$nych

nowotworu oraz pobudzenia odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowej (129,130).

U chorych na nowotwory zlo§liwe udokumentowano zjawisko postepujacego
uposledzenia ukladu odpornosciowego. Obserwowane zmiany dotycza odpowiedzi
komorkowej 1 obejmuja zaréwno jej swoiste, jak i1 nieswoiste mechanizmy. Komorki

odpornosciowe, izolowane z mikrosrodowiska guzow nowotworowych, charakteryzuja sig¢
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czgsto obnizong cytotoksycznoscia w stosunku do autologicznych komorek guza,
uposledzeniem funkcji cytolitycznych, obnizong zdolnoscia do odpowiedzi proliferacyjne;.
Uposledzenie odporno$ci komorkowej moze =zaburzaé normalizacje pooperacyjnej
limfocytopenii, wystepujacej miedzy 8 a 14 dniem po stresie operacyjnym (138-140).
Romano i wsp. (141) badali wptyw radykalnego zabiegu operacyjnego u chorych
z zaawansowanym rakiem zotadka na odpornos¢ komorkowa, oceniajac liczbeg limfocytow
i ich frakcji (CD4, CD8). Wyniki wykazatly, ze przed leczeniem do uposledzenia odpornos$ci
komoérkowej dochodzi u 41% chorych, a po 14 dniach po operacji wystepuje ono juz w 67%

przypadkow.

W wyniku urazu (w tym operacyjnego) dochodzi do destrukcji tkanek i komorek, co
prowadzi do naglego pojawienia si¢ duzej iloSci wlasnych antygendow cytoplazmatycznych
w krwioobiegu oraz przerwania barier ochronnych i pojawienia si¢ licznych antygenow
obcych w ustroju. Komponenty te maja dziatanie lokalne i generuja globalng odpowiedz
ustroju o charakterze obronno-adaptacyjnym. Dziatanie to polega na odseparowaniu miejsca
urazu, zgromadzeniu licznych, wyspecjalizowanych populacji komorek 1 zapewnieniu im
substancji odzywczych (142).

W procesie generowania odpowiedzi na uraz biorg udzial hormony (kortykosterydy,
katecholaminy, hormony tarczycy itp.), dzigki ktorym dochodzi do zmiany metabolizmu
ustroju i przesuni¢c¢ elektrolitowych. W odpowiedzi na uraz istotng role odgrywaja réwniez
chemoprzekazniki, do ktorych naleza: interleukiny, chemokiny, leukotrieny i inne zwigzki

chemiczne uwalniane do krwi (142,143).

Rozlegle urazy, powstajace w czasie zabiegu operacyjnego, wywoluja zazwyczaj
odpowiedzZ organizmu o charakterze uogo6lnionym, okreslang jako ,,zespot uogdlnionej reakcji
zapalnej” (SIRS, ang.systemic inflammatory response syndrome) (144,145).

W pierwszej fazie odpowiedzi na uraz duza role odgrywaja mediatory zapalenia,
uwalniane przez $rodblonek uszkodzonych naczyn, komorki fagocytujace i limfocyty.

Szczegblne znaczenie maja cytokiny prozapalne (np. TNF-a, IL-1b, IFN-y), aminy
biogenne (histamina, serotonina), eikozanoidy (prostaglandyny, tromboksany, leukotrieny),
a takze inne mediatory zapalenia, m. in. takie jak: tlenek azotu (NO), wolne rodniki tlenowe
oraz biatka ostrej fazy (146-150).

Uwolnione cytokiny stymuluja 1 kontroluja przebieg reakcji zapalnej. Pod ich

wptywem dochodzi do zwigkszonej ekspresji czgsteczek adhezyjnych na komorkach
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srédblonka naczyn oraz na powierzchni leukocytow, co z kolei sprzyja naptywowi komoérek
uktadu odpornosciowego do ogniska zapalenia (151). Pod kontrolg cytokin przebiegaja takze
procesy krzepnigcia i fibrynolizy, dzigki ktorym nastg¢puje odseparowanie miejsca urazu
i ograniczenie zakresu reakcji zapalnej (152-154).

Aktywacji  ukladu  odpornosciowego  towarzyszy pobudzenie  odpowiedzi
neurohormonalnej (147,152). W krotkim czasie po wystgpieniu urazu zmianie ulega
metabolizm ustroju i dochodzi do przesunie¢ wodno-elektrolitowych (145). Reakcja
neurohormonalna modyfikuje przebieg odpowiedzi zapalnej, wplywajac zaréwno
stymulujaco, jak i hamujaco.

Immunostymulujagco oddziatywuje wydzielany przez przysadk¢ hormon wzrostu
1 prolaktyna oraz czynnik hamujacy migracj¢ makrofagéw (MIF, ang. macrophage migration
inhibitory factor), ktory uwalniany jest przez biorgce udzial w reakcji zapalnej limfocyty T.
Natomiast uwalniane przez nadnercza glikokortykosteroidy dzialaja immunosupresyjnie przez
zmniejszenie sekrecji cytokin prozapalnych, przy jednoczesnym zwigkszeniu syntezy cytokin
przeciwzapalnych, a takze przez ograniczenie migracji komorek do miejsca zapalenia oraz
poprzez indukcj¢ apoptozy limfocytow (155-160).

Podobnie immunosupresyjnie dziataja uwalniane w nastepstwie stresu katecholaminy,
w wyniku czego w krotkim czasie od wystgpienia urazu, rozwijajacej si¢ reakcji zapalnej
towarzysza symptomy oslabienia odpornosci (152,161,162).

Og6! zmian majacych charakter immunosupresyjny, ktore sa obserwowane podczas
rozwoju 1 na skutek zapalenia, okreslany jest jako ,.kompensacyjny zespdt odpowiedzi
przeciwzapalnej” (CARS, ang. compensatory-antiinflammatory response syndrome), ktorego
istotg jest kontrola stopnia nasilenia reakcji zapalnych i1 przywrocenie stanu homeostazy
organizmu.

Powr6t chorego do zdrowia po przebytym urazie zalezy od wlasciwego bilansu
pomigdzy odpowiedzig pro- (SIRS) i przeciwzapalng (CARS).

Zarowno krytycznie nadmierna, nieskompensowana odpowiedZz zapalna organizmu,
jak 1 brak kontroli stopnia nasilenia odpowiedzi przeciwzapalnej, moga w konsekwencji
prowadzi¢ do wystapienia zespotu niewydolnosci wielonarzadowej (MOF, ang. multiple
organ failure)), a w niektorych przypadkach nawet do $mierci chorego (144,145,148).

Stan  immunosupresji  pourazowej dotyczy wielu aspektow  odpowiedzi
immunologicznej, zar6wno nieswoistej jak 1 swoistej. Zmiany w funkcjonowaniu ukladu

immunologicznego najbardziej nasilaja si¢ w pierwszych 3-7 dniach po urazie.
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W mechanizmie zaburzen odpornosci zwigzanych z przebytym urazem gtowng role
w odpowiedzi komérkowej odgrywaja limfocyty, ktore okresla si¢ limfocytami Tap. Komorki
te rozpoznajg antygen za pomocg receptora antygenowego limfocytow T ( TCR, ang. T-cell
receptor) zbudowanego z tancuchow a i b. W obrebie limfocytow Ta} CD4+, zwanych
rowniez komoérkami T pomocniczymi (Th) w odpowiedzi immunologicznej biorg udziat dwie
populacje komorek: limfocyty pomocnicze typu pierwszego Thl oraz limfocyty pomocnicze
typu drugiego Th2. Limfocyty Thl odgrywaja podstawowa role w jednym z typow
odpowiedzi komorkowej (np. reakcja nadwrazliwosci typu poznego). Z kolei limfocyty Th2
sa niezbedne do pelnej aktywacji limfocytow B w przebiegu odpowiedzi humoralne;.
Jednocze$nie cytokiny uwalniane przez obie populacje komoérek Thl i Th2 oddzialujg na
siebie antagonistycznie, co stanowi jeden z mechanizméw regulacji odpowiedzi

immunologicznej (163,164).

Zgodnie z patomechanizmem wptywu urazu na odpornos¢, pierwsza faza odpowiedzi
organizmu, majaca charakter prozapalny w przypadku urazéw cigzkich, moze prowadzi¢ do
rozwoju reakcji SIRS, jest zwigzana z rozwojem odpowiedzi typu Thl, tj. z pobudzeniem
odpowiedzi komodrkowej (165,166). Z kolei rozwijajaca si¢ w okresie od kilku godzin do
kilku dni po wystgpieniu urazu odpowiedz przeciwzapalna, ktéra w przypadku
ogolnoustrojowej reakcji na uraz okreslana jest jako CARS, jest zwigzana z zahamowaniem
odpowiedzi komodrkowej (Thl) oraz przesunigciem roéwnowagi w kierunku odpowiedzi
humoralnej (Th2) z jednoczesng sekrecja cytokin przeciwzapalnych (164).

Mechanizm zmiany profilu uwalnianych przez komoérki TH cytokin pod wptywem
urazu nadal nie jest w petni wyjasniony. Wyniki badan sugeruja, Ze istotne znaczenie w tym
zjawisku odgrywa stymulacja syntezy 1L-10 oraz supresja wytwarzania IL-12 (164,167).

Istotne znaczenie w procesie pourazowego zahamowania odpowiedzi komorkowej
odgrywaja takze limfocyty Tap CD8+, w ktorych mozna wyrdzni¢ limfocyty T-cytotoksyczne
(Tc), zaangazowane w odpowiedz komérkowa powstajacg m.in. w zakazeniach wirusowych
oraz limfocyty T-supresyjne (Ts), majace zdolnos¢ do negatywnej regulacji odpowiedzi
immunologicznej (163,164).

Na zakres i charakter odpowiedzi immunologicznej ustroju na uraz wptywaja nie tylko
zmiany funkcjonalne komoérek uktadu odpornosciowego, ale takze ich wiasciwa dystrybucja
w obrebie tkanek i narzadow organizmu. Istotng role¢ w migracji limfocytow miedzy

narzgdami chionnymi, a krwig odgrywaja czasteczki adhezyjne 1 receptory chemokin,
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znajdujace si¢ na powierzchni limfocytoéw oraz odpowiadajace im molekuty na powierzchni

komorek §rodbtonka naczyn (145,163).

Wplyw urazu operacyjnego na odporno$¢ ustroju nadal pozostaje mato poznany. Nie
ma pewnosci, czy zmiany obserwowane w poszczegdlnych parametrach sg bezposrednim
efektem traumatyzacji, czy tez reakcjg ustroju na naruszenie jego integracji.

Wyjasnienie zaburzen odpornosci wspoélistniejgcych z urazem chirurgicznym moze
mie¢ ogromne znaczenie kliniczne, gdyz pozwolitoby na kontrolowanie wptywu operacji na
odpornos$¢ oraz podjecie skutecznych dziatan leczniczych.

Aktywacja nieswoistych 1 swoistych mechanizméw obronnych odbywa si¢ za
posrednictwem ztozonego systemu cytokin, ktore indukujg si¢ nawzajem, moduluja swoiste
receptory komorkowe. Ich powigzania mozna tez przedstawi¢ w postaci kaskady, w ktorej
spetniajg role inicjujaca, nasilajaca zapalenie oraz przeciwzapalng, majaca za zadanie
ograniczy¢ odpowiedz prozapalna.

Czynnik martwicy nowotwordéw jest wezesnym i jednym z najsilniejszych elementow
kaskady cytokinowej, pojawiajacych si¢ w odpowiedzi zapalnej. W pierwszych dniach po
urazie operacyjnym poziom TNF-o wzrasta, a jego stabilizacja nastgpuje w okoto trzecim
dniu po operacji (131,168,169).

Interleukina 1 wykazuje duze podobienstwo dzialania ogodlnoustrojowego do TNF-a.
Dla obu czynnikow charakterystyczne jest synergiczne dzialanie w odpowiedzi zapalnej
(170,171).

Prozapalna interleukina 12 stymuluje m.in. produkcje TNF-a przez limfocyty T
1 komorki NK (163,170).

Inne mediatory, uwalniane jako kontynuacja kaskady cytokin prozapalnych, to:
interleukina 2, interleukina 8 (145,170).

Interleukina 6 uwazana jest za miernik nasilenia urazu. Jej wlasnosci modulujace
odpowiedz immunologiczng maja cechy zaréwno pro-, jak i przeciwzapalne. Stezenie 1L-6
zwigksza si¢ w przypadku zakazef bakteryjnych, natomiast w SIRS wykazuje pozytywna
korelacj¢ z cigzko$cig stanu chorego (131,163,170).

Mediatory przeciwzapalne sg indukowane przez cytokiny prozapalne podczas

aktywnego procesu zapalnego. Ich uwalnianie stanowi fizjologiczny mechanizm regulujacy

rozmiary zapalenia. W warunkach patologicznych aktywnos$¢ cytokin przeciwzapalnych,
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moze by¢ niewystarczajagca albo nadmierna, co z kolei prowadzi¢ moze do rozwoju
pourazowej immunosupresji (131,163,170).

Do cytokin przeciwzapalnych zalicza si¢ migedzy innymi: interleuking 4 (IL-4) oraz
interleuking 10 (IL-10), ktérych poziom wzrasta nieco p6zniej, po kilku dobach, jako reakcja
odpowiedzi na cytokiny prozapalne (145,163,170,172).

W procesie leczenia wiele substancji, zastosowanych jako leki, moze wptywaé na
nasilenie odpowiedzi zapalnej, co w konsekwencji moze wigzac si¢ z przebiegiem klinicznym

chorych, szczegolnie w okresie pooperacyjnym.

1.6. Leczenie zywieniowe

Leczenie zywieniowe stalo si¢ w ostatnich latach jednym z podstawowych elementow
postepowania terapeutycznego.

Standard Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego okresla, ze
leczenie zywieniowe jest ,,integralng czes$cig terapii, prowadzonag w celu poprawy lub
utrzymania stanu odzywienia albo (i) prawidlowego rozwoju, poprawy rokowania
1 przyspieszenia wyleczenia 1 (lub) w celu umozliwienia stosowania innych metod
leczenia” (91).

Obecnie stosuje si¢ dwa modele leczenia zywieniowego: calkowite zywienie
pozajelitowe — CZP (TPN, ang. total parenteral nutrition) i Zywienie dojelitowe — ZD
(EN, ang. enteral nutrition). Dostarczaja one wszystkich sktadnikow koniecznych do
prawidtowego funkcjonowania organizmu, tj. aminokwasoéw, emulsji thuszczowych,
weglowodanow, witamin, mikroelementdéw 1 pierwiastkéw sladowych oraz elektrolitow droga

zyt obwodowych i centralnych lub dojelitowo.

Gtowng zaleta zywienia pozajelitowego jest bezposrednie dostarczenie choremu
dostatecznych ilo$ci energii 1 biatka nie wymagajace czynnego przewodu pokarmowego dla
utrzymania lub poprawy stanu odzywienia chorego i zahamowania katabolizmu (173-175).

Jednak w Zywieniu pozajelitowym, w poréwnaniu z zywieniem dojelitowym, brak

podazy sktadnikow odzywczych do §wiatta jelita prowadzi do zaniku btony Sluzowej jelita,
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a przez to do zaburzenia wchtaniania oraz utraty przez jelito funkcji bariery. Zwigksza to
ryzyko wystapienia jelitowo-pochodnego, uogélnionego zakazenia na drodze translokacji
patogennych drobnoustrojow (176-180).

W latach 90-tych XX wieku doszto do zmiany preferowanego sposobu zywienia
chorych z pozajelitowego na zywienie dojelitowe. Racjonalne przestanki uzasadniajace
zmiang sposobu zywienia wynikaja z tego, ze zywienie dojelitowe jest bardziej fizjologiczne,
tansze i wigze si¢ z mniejszym ryzykiem powiktan (181-183).

Idea dojelitowego zywienia chorych bezposrednio po operacjach chirurgicznych
w obrebie jamy brzusznej, podobnie jak TPN, réwniez nie jest nowa.

Powszechnie uwaza sie, ze prekursorem zywienia dojelitowego w okresie
okotooperacyjnym byl Anderson (184,185), ktory w 1918 roku w bezposrednim okresie po
wykonaniu gastroenterostomii zastosowal u chorych zywienie mieszaning peptonizowanego
mleka, alkoholu i cukru przez zglebnik wprowadzony $rédoperacyjnie przez nos do jelita
cienkiego, ponizej zespolenia.

Znaczacym odkryciem bylo opracowanie przez Rose’a (186) w 1949 roku sktadu
aminokwasowego diety przemystowej, ktore przyczynito si¢ do produkcji zbilansowanych
diet przemystowych, zawierajacych niezbedne sktadniki odzywcze.

Praca nad dietami elementarnymi Greensteina i wsp. (187), Winitza i wsp. (188) oraz
wytworzenie cienkich zglebnikéw z poliuretanu lub silikonu, jak rowniez skonstruowanie
pomp dozujacych, przyczynito si¢ do szerszego zastosowania zywienia dojelitowego
w okresie okolooperacyjnym.

W ostatnich trzech dekadach zostal dokonany znaczacy postep w rodzajach
preparatow odzywczych oraz w technikach enteralnego i parenteralnego Zywienia chorych.
Pomimo szerokiego stosowania tego rodzaju zywienia w okresie okotooperacyjnym w wielu
przypadkach pozostaje ono wcigz kontrowersyjne. Dlatego $wiatowe osrodki naukowe

dokonujg badan weryfikujacych skutecznos¢ leczenia zywieniowego.

Wigkszo§¢ badan koncentrowato si¢ poczatkowo wokot catkowitego zywienia
pozajelitowego.

Badania przeprowadzone w latach siedemdziesigtych XX wieku przez Holtera
(189, 190), Heatley’a, (191) Simmsa, (192) Mullera (193) wykazaty pozytywny wpltyw
catkowitego Zywienia pozajelitowego na pacjentow niedozywionych z nowotworem

ztosliwym.
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W pbzniejszych badaniach przeprowadzonych przez Bozzetti’ego i wsp. (194),
dotyczacych gléwnie ciezko niedozywionych chorych na nowotwory zlosliwe przewodu
pokarmowego, wykazano zmniejszenie czestosci powiktan zakaznych i innych.

Z przeprowadzonej metaanalizy obejmujgcej 27 badan z randomizacjg oraz w oparciu
0 210 publikacji zamieszczonych w Medline w latach 1980-1998 wynika, ze TPN nie
prowadzi do statystycznie znamiennego zmniejszenia czestosci powiktan i $miertelnosci
u chorych leczonych operacyjnie. Analiza najnowszych badan cechujacych si¢ lepszg jakoScig
metodologiczng wykazata mniejsze korzysci z TPN, niz to wynikato z wczesniejszych badan.
Jedynie w grupie chorych niedozywionych zauwazono tendencj¢ do zmniejszania cze¢stosci
powiktan (180).

Kazda metoda zywienia wigze si¢ z okreSlonymi powiklaniami. Zywienie
pozajelitowe, w poréwnaniu z zywieniem dojelitowym jest zwigzane z wickszym odsetkiem
powiklan wynikajacym z inwazyjnego sposobu podawania mieszaniny odzywczej, jak
rowniez odcewnikowych zakazen krwi. Wedhug badan amerykanskich, rocznie wystepuje
200 000-400 000 epizodow bakteriemii odcewnikowej 1 az 15-25% sposrdéd chorych
majacych to powiktanie umiera z tego powodu (195-197,198).

Zywienie dojelitowe przez zglebnik nosowo-zotadkowy lub nosowo-jelitowy zdobywa
coraz wigcej zwolennikéw w praktyce kliniczne;.

Metoda zywienia dojelitowego wptywa korzystnie na czynno$¢ narzadow, zwlaszcza
przewodu pokarmowego. Jak wykazaly wczedniejsze badania naukowe w latach
osiemdziesigtych odzywianie btony sluzowej dolnego odcinka jelita odbywa si¢ glownie od
strony $wiatla 1 ma decydujace znaczenie dla utrzymania struktury i czynnosci fizjologicznej
jelita. Zatem sktadniki odzywcze dostarczane dojelitowo sa lepiej wykorzystywane niz
podawane pozajelitowo. Zywienie dojelitowe w przeciwienstwie do pozajelitowego moze
ponadto: zapobiega¢ zanikowi btony $luzowej przewodu pokarmowego, ostabia¢ odpowiedz
stresowg na uraz, utrzymywaé¢ wydolno$¢ ukladu immunologicznego 1 wpltywa¢ na
zachowanie fizjologicznej flory jelitowej (176-179,198).

Zywienie drogg dojelitowa jest zatem bardziej fizjologiczne i wigze si¢ z mniejszym
ryzykiem powiklan, przy czym wystgpuje jednak wigksze ryzyko powiktan w postaci
nieszczelnos$ci zespolenia 1 zachtystowego zapalenia ptuc (199).

Metaanaliza przeprowadzona przez Moore’a i wsp. (200) na poczatku lat 90-tych,
w ktorej porownano skuteczno$¢ wczesnego zywienia dojelitowego i pozajelitowego

u obcigzonych chorych duzym ryzykiem operacyjnym, wykazata duza skuteczno$¢
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I zmniejszenie odsetka powiktan septycznych u chorych zywionych dojelitowo we wezesnym
okresie pooperacyjnym w stosunku do chorych, u ktorych zastosowano TPN.

Sarr (201) rowniez wykazat korzystny wptyw zywienia dojelitowego w badaniach
obejmujgcych 500 chorych, u ktérych wdrozono zywienie poprzez jejunostomig.

Inni autorzy natomiast m.in. Hestin i wsp. (202) nie zaobserwowali r6znic w zakresie
czasu hospitalizacji, powiklan i $miertelno$ci pooperacyjnej wsréd chorych zywionych ta
samg drogg w stosunku do chorych, u ktorych podawano ptyny dozylnie. Walters 1 wsp. (203)
w swoich badaniach wykazali, ze wczesne pooperacyjne zywienie dojelitowe uposledza
wentylacje ptuc. Schneider 1 wsp. (204) stwierdzili wystepowanie zaburzen réwnowagi
pomiegdzy bakteriami tlenowymi a beztlenowymi, co moze wyjasnia¢ wystgpowanie biegunek
u chorych zywionych dojelitowo.

Jednak kolejne badania przeprowadzone przez Levisa i wsp. (205) u pacjentdéw po
rozlegtych operacjach jamy brzusznej, stwierdzaja zmniejszenie $miertelnosci, nieszczelno$ci
zespolen oraz liczby powiktan infekcyjnych w grupie chorych zywionych dojelitowo.

Braga i wsp. (206), na podstawie wynikow z wlasnych do$§wiadczen w stosowaniu
zywienia dojelitowego u 650 pacjentdow po operacjach uktadu pokarmowego wykazuja, ze
zywienie dojelitowe przynosi efekty, jest bezpieczne i powinno by¢ rozwazane na pierwszym
miejscu w przypadku chorych niedozywionych.

Inni autorzy réwniez potwierdzaja, ze zywienie dojelitowe jest skuteczne w przypadku
znacznie niedozywionych chorych na nowotwory zlo§liwe przewodu pokarmowego
(207,208) 1 wigze si¢ z mniejszg liczba powiktan, krotszym czasem hospitalizacji
pooperacyjnej (209-211) oraz mniejszymi kosztami w poréwnaniu z TPN (212).

Najnowsze badania przeprowadzone przez Fearona i wsp. (213) wykazaly, ze
wdrozenie programow szybkiego powrotu do zdrowia os6b operowanych (ERAS, ang.
enhancel recovery after surgery), polegajacych m.in. na zastosowaniu odpowiedniego
zywienia w okresie przed i1 pooperacyjnym, powoduje ograniczenie reakcji stresowych
zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym. Moze rowniez zminimalizowaé nasilenie reakcji
katabolicznych, zwigkszy¢ aktywnos$¢ reakcji anabolicznych oraz pozwala na znacznie
szybszy powrdt do zdrowia, nawet w przypadku chorych poddanych rozleglym zabiegom

operacyjnym.
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1.6.1. Zywienie immunomodulujace

Oprocz badan oceniajacych korzysci wynikajace z wyboru odpowiedniej drogi
podawania pokarméw, prowadzone sg rowniez badania dotyczace sktadu stosowanych diet.
Przez wiele lat uwazano, ze podstawowym celem leczenia Zywieniowego jest zapewnienie
odpowiedniej do potrzeb podazy sktadnikéw odzywczych chorym, ktérzy nie moga odzywiac
si¢ w sposob naturalny. Jednak w miar¢ dokladniejszego poznawania zaburzen
towarzyszacych niedozywieniu, w tym przede wszystkim postepujacego oslabienia
odpornosci oraz ogdlnoustrojowych nastepstw dlugotrwatego wstrzymania doustnej podazy
pokarmoéw, rozpoczety si¢ badania, dotyczace poszczegolnych sktadnikow odzywezych pod
katem ich specyficznego wplywu na tkanki lub uktady ustroju.

Odkryto, ze w stanie niedozywienia moze dochodzi¢ do zaburzef metabolicznych
i czynnosciowych, ktorym mozna zapobiec poprzez podawanie pojedynczych, dodatkowych
sktadnikow pozywienia. Nowe podejscie w tym kierunku polega na wzbogaceniu
standardowych preparatow do zywienia o roézne skladniki pokarmowe, wycelowane
W poprawe systemu obronnego organizmu. Dalo to poczatek farmakoterapii zywieniowej,
ktorej szczegOlnie =znaczaca forma stalo si¢ zywienie wspomagajace odpornosc
(ang. immunonutrition).

U chorych z nowotworami, po duzym urazie operacyjnym oraz u chorych
z zakazeniami, pewne nadzieje na poprawe odpornosci i wynikéw leczenia wigze si¢
z podaniem pozajelitowym lub dojelitowym immunologicznie aktywnych aminokwasow,
nukleotydow 1 nienasyconych kwasow tluszczowych.

Aktywne immunologicznie sktadniki mieszanin odzywczych (np. arginina, glutamina,
nukleotydy, omega-3 kwasy tluszczowe) majg istotne znaczenie w regulacji funkcji komorek,
biorgcych udzial we wrodzonej i nabytej odpowiedzi odporno$ciowej na uraz operacyjny
1 zakazenie, jak rOwniez hamujg procesy immunosupresyjne wywolane chorobg
I stosowanymi lekami (214,215).

Wsrdéd aminokwaséw najczesciej podkreslane jest immunomodulujace dziatanie
glutaminy.

Glutamina stanowi ponad 60% puli wolnych aminokwasoéw znajdujacych sie
w migs$niach szkieletowych, skad jest szybko uwalniana w stanach hiperkatabolizmu.
Aminokwas ten jest niezb¢dny nie tylko dla szybko odtwarzajacych si¢ komorek $luzowki
jelita 1 uktadu immunologicznego, ale bierze rowniez udzial w procesie glukoneogenezy,

syntezy kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) i kwasu rybonukleinowego (RNA) oraz
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w utrzymaniu rownowagi kwasowo-zasadowej. Wykazano, ze glutamina stanowi
podstawowe zrédlo energii dla enterocytow i komorek uktadu chlonnego, poprawia bilans
azotowy i odpowiedz immunologiczng ustroju, zapewnia prawidlowg strukture i czynnos¢
jelita oraz stymuluje synteze bialek 1 hamuje ich rozpad w mie¢$niach, a takze zmniejsza
retencj¢ wody w ustroju (215-218). Glutamina fatwo ulega rowniez przeksztatceniu w kwas
glutaminowy i utrzymuje prawidtowe stgzenia glutationu w waznych dla zycia narzadach
(watrobie, plucach, jelicie) oraz w komorkach uktadu odpornosciowego. Glutation jest
zwigzkiem niezbednym do utrzymania prawidlowego dziatania uktadu antyoksydacyjnego,
pelni rolg endogennego przeciwutleniacza (212).

Badania m.in. Zhenga i wsp. (219), Zieglera i wsp. (220), Wischmeyera i wsp. (221)
wykazaty, ze u cigzko chorych pacjentdw zywienie pozajelitowe wzbogacone w glutaming
poprawia bilans azotowy, zmniejsza czgsto$¢ zakazen i umieralno§¢ w poréwnaniu z chorymi
z grupy kontrolnej zywionymi bez glutaminy.

Obserwacje Szczyglta 1 wsp. (217) rowniez potwierdzaja celowos$¢ stosowania
glutaminy u cigzko chorych z powiklaniami septycznymi po leczeniu operacyjnym oraz
w przebiegu zakazonej martwicy trzustki zywionych pozajelitowo. Zastosowanie zywienia
standardowego roztworami aminokwasdéw nie przyniosto istotnej poprawy stanu odzywienia.
Dopiero podanie glutaminy w dawce 15-20 g na 24 godziny doprowadzito do szybkiego
wzrostu st¢zenia albumin, prealbumin i transferyny w surowicy, uzyskania dodatniego bilansu
azotowego 1 poprawy wskaznikéw immunologicznych.

Inni autorzy podaja znaczaca redukcje powiktan nie tylko infekcyjnych, ale rowniez
chirurgicznych, u chorych otrzymujacych zywienie pozajelitowe z dodatkiem glutaminy
(222-228).

W badaniach przeprowadzonych w I Katedrze Chirurgii Ogélnej w Krakowie rowniez
zaobserwowano zmniejszong ilo$¢ powiktan infekcyjnych w grupie chorych, u ktorych
zastosowano glutaming w zywieniu poza- lub dojelitowym w okresie pooperacyjnym (229).

W innych badaniach analizowano skutki dojelitowego podawania glutaminy. W grupie
pacjentow leczonych chemioterapig, ktorym podawano glutaming, zaobserwowano
zmniejszenie nasilenia zapalenia btony $luzowej. U chorych cierpigcych na chorobe Crohna
odnotowano poprawe stanu $cian jelit. W badaniu przeprowadzonym w grupie krytycznie
chorych stwierdzono zmniejszenie cze¢stosci wystepowania zakazen i standw zapalnych (230).
U badanych pacjentow leczonych zywieniem dojelitowym wzbogaconym glutaming,

odnotowano réwniez tendencj¢ do zmniejszenia $miertelnosci oraz skrocenie czasu trwania
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1 zmniejszenie nasilenia zapalenia blon §luzowych, jak rowniez obnizenie czgstosci zakazen
(216,217,225).

Opinie te potwierdzaja réwniez kolejne badania Zhenga (219), ktory stwierdzit,
1z zastosowanie roztworow z glutaming u krytycznie chorych moze zredukowa¢ §miertelnos¢,

ponadto zmniejsza czas i koszty hospitalizacji.

Arginina jest kolejnym aminokwasem, ktory w stanach stresu, wstrzagsu pourazowego
1 zakazenia staje si¢ czynnosciowo niezbedny, poprawiajagc odpornos¢ organizmu. W stanach
pourazowych arginina pobudza czynnos$¢ makrofagéw i srédblonka naczyniowego, hamuje
agregacj¢ plytek, zapobiega zmniejszaniu si¢ masy grasicy oraz pobudza wydzielanie
hormonéw przysadki 1 trzustki. Arginina zwigksza aktywno$¢ fagocytarng leukocytow,
odporno$¢ na zakazenia, przyspiesza gojenie rany. W mechanizmie dzialania argininy
podkresla si¢ kluczowa role tlenku azotu oraz zwigckszong aktywnos$¢ limfocytow T,
a w badaniach wrodzonej odpornosci zwigkszong aktywnos¢ komorek NK i makrofagow
(231,232). Arginina, jako prekursor tlenku azotu (NO), moze mie¢ posrednio istotny wptyw
na rozszerzenie naczyn, regulacje syntezy biatek w watrobie, uwalnianie wolnych rodnikow
1 zmniejszenie uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej (232). Jednak nadmierna podaz
glutaminy moze prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu tlenku azotu. Nadmierne
wytwarzanie NO uwazane jest za czynnik zwigkszajacy $miertelno$¢ w przebiegu wstrzasu
septycznego (233,234).

Juz w latach osiemdziesigtych po wprowadzeniu zZywienia wzbogaconego w argining
wykazano, ze zastosowanie takiej diety chorym operowanym z powodu raka zotadka 1 jelita
grubego zmniejsza odsetek powiktan zakaznych, pozwala na wczes$niejsze uzyskanie
dodatniego bilansu azotowego oraz prowadzi do zwigkszenia catkowitej liczby limfocytow
(235). Podobne wyniki w swoich badaniach otrzymali Braga, Gianotti i wsp. (236)
wykazujac, ze dojelitowe podanie argininy w mieszaninie z nienasyconymi kwasami
thuszczowymi, w porownaniu z dietg standardowa, zwigksza odpowiedz limfocytéw na
mitogeny, poprawia bilans azotowy, zmniejsza liczbe zakazen rany pooperacyjnej, cigzkos¢
zakazen, skraca czas pobytu chorych w szpitalu.

W innych badaniach zaobserwowano, ze u chorych operowanych z powodu guzéw
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego podawanie argininy w okresie przedoperacyjnym
zmniejszyto liczbg powiktan pooperacyjnych (237).

W jednych z najnowszych badan argining zastosowano u wcze$niakow w martwiczym

zapaleniu jelit (NEC, ang. necrotising enterocolitis), w ktorym patomechanizm polega na
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niedokrwieniu jelit, wytwarzaniu cytokin prozapalnych i niedostatecznej reakcji
odpornosciowej niedojrzatej btony Sluzowej jelit. Podawanie wczesniakom argininy
poczatkowo droga pozajelitowa, a nastgpnie dojelitowag przez pierwsze 28 dni zycia,

spowodowato zmniejszenie czgstosci wystepowania NEC z 28% do 7% (238,239).

Podobnie korzystne dziatanie immunomodulujagce wywieraja kwasy tluszczowe
wielonienasycone (WNKT) i jednonienasycone (JNKT), ktore wptywajg na produkcje cytokin
1 wrazliwo$¢ tkanek docelowych. Nienasycone kwasy tluszczowe regulujg aktywnos¢ biatek
szlakéw sygnatowych, modyfikuja produkcje cytokin bioracych udziat w odpowiedzi
zapalnej. Thluszcze bogate w kwasy thuszczowe omega-3, JNKT zmniejszaja wrazliwosé
organizmu na cytokiny oraz ograniczaja ukladowa odpowiedz zapalng. Dostarczenie
organizmowi JNKT lub roznych rodzajow WNKT determinuje okres$lony skiad kwaséw
thuszczowych w obrebie fosfolipidow bton komodrkowych komoérek odpornosciowych
1 komorek docelowych dla cytokin (240).

W odpowiedzi na uraz lub zakazenie dochodzi do aktywacji fosfolipaz, czego
wynikiem jest wytwarzanie prostaglandyn, leukotrienéw oraz innych thuszczopochodnych
mediatoréw reakcji zapalnej. Sita odpowiedzi zapalnej uwarunkowana jest wlasnos$ciami
biologicznymi poszczegdlnych mediatorow (240,241).

Kwasy tluszczowe omega-3, stanowigce gltowny sktadnik oleju rybiego, sa
przedmiotem badan naukowych od ponad 30 lat. W roku 1976 Bang i Dyerberg w swoich
wynikach badan wykazali, ze Eskimosi Zyjacy na Grenlandii znacznie rzadziej zapadajg na
choroby uktadu sercowo-naczyniowego 1 miazdzyce w porownaniu z populacja Dunczykow,
mimo ze diety zawieraty podobna ilo$¢ thuszczu i cholesterolu w obu populacjach. Zasadnicza
réznica jednak polegala na tym, ze podstawowym tluszczem spozywanym przez Eskimosow
byt olej rybi, zawierajacy wielonienasycone kwasy ttuszczowe (omega-3), ktore sg zrodlem
energii dla komorek, powodujg spadek st¢zenia cholesterolu i trojglicerydow we Krwi oraz
wywieraja pozytywny wplyw na uktad odpornosciowy (215,231).

W licznych badaniach do$wiadczalnych 1 klinicznych wykazano, Ze nienasycone
kwasy tluszczowe poprawiaja czynnos$¢ uktadu odpornos$ciowego, zmniejszajga reakcje
zapalng ustroju poprzez hamowanie syntezy leukotrienéw i cytokin (240,241).

U chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym, podanie kwaséw omega-3
zwigkszylo produkcj¢ TNF przez mononukleary krwi obwodowej w badaniu in vitro po
stymulacji endotoksyng. Dojelitowe zywienie argining, kwasem rybonukleinowym i kwasami

omega-3 chorych operowanych z powodu nowotworéw przewodu pokarmowego
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powodowato zwickszenie produkcji IL-1, IL-2 oraz zmniejszenie stezenia IL-6.
Wykazano réwniez wplyw nienasyconych kwaséw ttuszczowych na uktad odpornosciowy,
ktory polega m.in. na zmniejszeniu aktywnos$ci limfocytow T, monocytow i neutrofilow,
produkcji cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF) oraz na zwigckszonym uwalnianiu cytokin
przeciwzapalnych, co w efekcie prowadzito do zmniejszenia reakcji zapalnej (171,172).

W badaniach zwraca si¢ uwage na zalezno$¢ pomigdzy dawka stosowanych kwasow
thuszczowych, a efektem immunologicznym oraz klinicznym, w tym zmian proporcji kwasow
omega-6 do omega-3. W celu zachowania korzystnego efektu dziatania stosuje si¢ mieszaniny
roznych kwasow thuszczowych. Wykorzystuje si¢ rozcienczanie omega-6 trdjglicerydami,
zawierajacymi kwasy thuszczowe o tancuchu $redniej dlugosci (ang. medium chain
triglicerydes — MCT) lub JNKT (poprzez mieszanie MCT i oliwy z oliwek), zwigkszanie
proporcji kwasow omega-3 do omega-6 poprzez dodanie oliwy z oliwek i oleju rybiego.
Sposéb ten pozwala na zwigkszenie produkcji kwasow omega-3 do omega-6 z 1:7
dol:2 (240).

W metaanalizie Grimble’a (240) przedstawione zostaty badania przeprowadzone przez
Shulzkiego i wsp. w grupie chorych leczonych chirurgicznie z zastosowaniem pozajelitowo
emuls;ji thuszczowej o specjalnej kompozycji o nazwie SMOF, tj. mieszaniny oleju sojowego,
MCT, oliwy z oliwek i oleju rybiego (ang. soya bean oil, medium chain triglycerides, olive
oil, fish oil) o takiej samej zawarto$ci azotu oraz identycznej warto$ci energetycznej, jak dieta
w grupie kontrolnej. Wyniki wykazaty, Ze zastosowanie emulsji tluszczowej SMOF
zwigkszato produkcj¢ przeciwzapalnego leukotrienu B5 (LTBS) i1 zmniejszato produkcje
prozapalnego leukotrienu B4 (LTB4).

U chorych onkologicznych modulacja odpowiedzi immunologicznej i zapalnej
wielonienasyconym kwasem tluszczowym oraz zmniejszona czgsto$¢ zakazen korelowata ze
spadkiem stezenia prostaglandyny PGE-2 i leukotrienu LT-B4, ktory stymuluje produkcje
cytokin (TNF, IL-1, IL-6). Wyniki tych badan sa kolejnym potwierdzeniem przeciwzapalnego
dziatania kwasow ttuszczowych (172).

Inni autorzy, jak Foitzik i wsp. (242), Koch i wsp. (243), w swoich badaniach
zaobserwowali redukcje powiktan pooperacyjnych u chorych, u ktérych zastosowano

zywienie wzbogacone kwasami omega-3.

Podobnie korzystne dziatanie immunomodulujace wywieraja: kwas rybonukleinowy

(RNA), nukleotydy (prekursory RNA i DNA) wzmagajace aktywnos$¢ limfocytow T, ktore
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réwniez  zwigkszyly mozliwosci leczenia Zywieniowego chorych z  oslabiong
odpornoscia (231).

Wyniki przedstawionych badan sugeruja, ze stosowanie odpowiednio wzbogaconego
zywienia (immunonutrition), np. przez zwigkszong podaz glutaminy, argininy, nienasyconych
kwasow thuszczowych (preparaty IMPACT lub Immuno-Aid) poza- lub dojelitowego,
moduluje pooperacyjng odpowiedz odporno$ciowa. W pordéwnaniu z dieta standardowa
obserwuje si¢ zmniejszenie ilosci oraz ci¢zkosci zakazen pooperacyjnych, jak rowniez
skrocenie czasu pobytu chorych w szpitalu i obnizenie kosztow leczenia (236, 244-247).

Weimann i wsp.(248) wykazali, iz poprawa kliniczna stanu chorych po leczeniu
zywieniowym, wspomagajacym odpornos¢, koreluje z obnizeniem czasu trwania i nasilenia
odpowiedzi zapalnej uktadu odporno$ciowego na uraz lub zakazenie.

Z badan przeprowadzonych przez Brage i wsp. (244,245), dotyczacych zalet diety
immunologicznie czynnej (Impact Novartis, Nutrition) u pacjentow z rakiem zotadka,
zakwalifikowanych do operacji wynika, ze wczesne zywienie dojelitowe jest dobrze
tolerowane przez chorych 1 nie zagraza zespoleniu. Ponadto Zywienie chorych przed-
1 pooperacyjne dieta immunologicznie czynng zapewnia lepszy przebieg pooperacyjny oraz
zapobiega niedozywieniu i ostabieniu odpornosci po zabiegu.

W innych nielicznych badaniach randomizowanych, prowadzonych u chorych
chirurgicznych po leczeniu zywieniowym wspomagajacym odpornos¢, Heyland 1 wsp.(233)
podkreslili istotne obnizenie powiktan infekcyjnych, jak: zapalenia pluc, zakazenia rany,
ropnie wewnatrzbrzuszne, zakazenia drég moczowych.

Podobne wyniki uzyskali Gianotti 1 wsp. (249), ktorzy roéwniez przeprowadzili
randomizowane badania u chorych zakwalifikowanych do operacji z powodu raka zotadka lub
trzustki. Wedtug autorow wczesne zywienie dojelitowe, zwlaszcza wspomagajace odpornosé
chorych na nowotwory, powoduje korzystng zmian¢ syntezy bialek oraz poprawia przebieg
pooperacyjny.

Najnowsze wyniki badan autoréw japonskich (250) rowniez wskazuja, ze zywienie
okotoperacyjne wzbogacone o argining, kwasy omega-3 i nukleotydy po operacjach watroby
1 trzustki z powodu nowotworow, obniza czestos¢ wystepowania powiktan pooperacyjnych.

W kolejnych badaniach, przeprowadzonych u chorych operowanych z powodu raka
jelita grubego, leczonych w okresie przed- i pooperacyjnym zywieniem zawierajacym
argining 1 omega-3 kwasy tluszczowe, Braga i wsp. (247) wykazali, ze poprawa funkcji
komorek uktadu odpornosciowego korelowata ze zmniejszeniem czgstosci nieszczelnosci

zespolen jelitowych.
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Podobne wyniki przyniosta opublikowana metaanaliza, przeprowadzona przez Heysa
1 wsp. (176), obejmujaca 497 chorych na nowotwory zto§liwe przewodu pokarmowego, ktorej
celem bylo poréwnanie standardowego i immunomodulujgcego zywienia dojelitowego.
Wyniki wykazaty potencjalne zmniejszenie liczby pooperacyjnych powiktan infekcyjnych
o okoto 50% u chorych zywionych dojelitowo dietami o dzialaniu immunomodulujacym,
jednak nie mialy wpltywu na czas przezycia chorych.

W jednym z najwiekszych jednoosrodkowych badan — przeprowadzonych przez
Heslina i wsp. (251) u chorych na nowotwoér zlos§liwy przetyku, zotadka, trzustki i drog
z6lciowych, porownywano zywienie dojelitowe droga jejunostomii z zastosowaniem diety
immunomodulujgcej we wczesnym okresie pooperacyjnym z dieta standardowa.
Nie odnotowano roznic w zakresie powaznych powiktan, czasu trwania hospitalizacji ani
$miertelnosci pooperacyjnej. Wedtug autorow, zastosowane leczenie zywieniowe znajduje
uzasadnienie przydatno$ci w przypadku powiktan wewnatrzbrzusznych, a nie w celu

zapobiegania tego typu powiktaniom.

Ze wzgledu na pojawiajace si¢ rowniez kontrowersje, dotyczace zarowno wskazan, jak
i wynikow leczenia dietami immunomodulujacymi, dokonano przegladu doniesien
naukowych, celem uzyskania opinii czy zastosowanie diet immunologicznie czynnych
w porOwnaniu z dietami standardowymi pozwala na poprawe wynikow leczenia ci¢zko
chorych pacjentow.

Wyniki  opublikowanych metaanaliz  sugeruja, ze stosowanie mieszanin
immunomodulujacych, zawierajacych co najmniej jeden rodzaj kwasu tlhuszczowego
omega-3, glutaming, argining oraz nukleotydy jest korzystne w przypadku okre§lonych grup
chorych. W niektorych przypadkach zastosowanie takich mieszanin nie daje spodziewanych
rezultatow — wynika to ze stosowania roznorodnych sposobow zywienia, zmiennych ilosci
podawanej mieszaniny oraz niejednolitego okresu zywienia (252).

Montejo 1 wsp. (253) przeanalizowali wyniki 26 badan, dotyczacych zywienia
immunomodulujacego krytycznie chorych. Stosowanie leczenia Zzywieniowego korelowato
z mniejsza czgstoscig rozwoju bakteriemii, ropni wewnatrzbrzusznych i zapalenia phuc.
Wyniki wykazaly réwniez krétszy okres stosowania wentylacji mechanicznej u chorych, jak
rowniez skrocenie czasu pobytu na OIOM-ie oraz hospitalizacji. Stosowanie zywienia
wzbogaconego skladnikami immunologicznie czynnymi, nie wplyneto na zmniejszenie

Smiertelnosci.
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Heyland i wsp. (233,254,255) w kilku badaniach, dotyczacych zagrozen i korzysci
zwigzanych ze stosowaniem zywienia immunomodulujgcego, wysunegli wnioski, ze tylko
w przypadku wybioérczo chirurgicznych pacjentdéw, tj. poddawanych planowym operacjom,
zaobserwowano nizszy wskaznik infekcji w stosunku do niektorych podgrup krytycznie
chorych. Wedlug autorow, zywienie modyfikowane immunologicznie nie ma réwniez
wplywu na obnizenie $miertelnosci.

Podobng opini¢ w swoich badaniach przedstawit Atkinson 1 wsp. (256), ktérzy nie
spostrzegli znaczacej roznicy w $Smiertelnosci, dlugosci pobytu na OIOM-ie i w szpitalu
zarbwno w grupie chorych z zywieniem standardowym, jak i1 immunomodulujacym.
Natomiast u chorych, u ktoérych zastosowano wczesne zywienie dojelitowe wzbogacone
formuta immunonutrition stwierdzono znaczaca redukcje powiktan.

Podobnie McCoven 1 wsp. (257) sugeruja, iz na skuteczno$¢ zywienia
immunomodulujacego ma wptyw nasilenie choroby. Wykazano wigksze korzysci, wynikajace
ze stosowania takiego leczenia u oséb po urazach i chorych na nowotwory ztosliwe, natomiast
u chorych, bedacych w stanie ciezkim, leczonych na OIOM-ie prawdopodobienstwo
korzystnego wptywu leczenia zywieniowego byto niewielkie.

W kolejnych badaniach zwrocono uwage na potencjalne zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem mieszanin, zawierajacych argining w dawkach zwigkszonych od zalecanych
(258, 259). Wskazuje si¢ tez na bltad dos¢ powszechnie popelniany w trakcie badan,
polegajacy na podawaniu niewystarczajacej ilo§ci mieszanin immunomodulujacych (257).

Inni autorzy natomiast podaja, iz u chorych, u ktorych podaz mieszanin zywieniowych
byla najwigksza, zanotowano rowniez zwigkszong czgsto$¢ powiktan oraz koniecznosé
stosowania wentylacji mechanicznej (260).

W najnowszych doniesieniach naukowych pojawily si¢ réwniez sugestie, Zze na
skuteczno$¢ zywienia immunomodulujacego moga mie¢ wplyw czynniki genetyczne
(261,262).

W bardzo nielicznych badaniach, przeprowadzonych w osrodkach w Polsce na temat
diety immunologicznie czynnej wykazano korzystny wptyw Zywienia immunomodulujacego
u chorych chirurgicznych (229,263 -267).

Szczygiel (267) w dokonanych metaanalizach dotyczacych zywienia wspomagajacego
odpornos¢ oraz na temat nowych substratow w leczeniu Zywieniowym-
immunomodulujagcym, wykazal pozytywny wplyw  poszczegélnych  skladnikow,
umozliwiajacy poprawe stanu odzywienia, zmniejszenie czgstosci powikltan septycznych

1 powiklan w gojeniu ran oraz skrocenie pobytu chorego w szpitalu.
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W przegladzie literatury dotyczacej stosowania zywienia wspomagajacego odpornosc,
przeprowadzonej przez Slotwinskiego (172), w wigkszosci prac podkresla si¢
immunomodulujgce dziatanie nienasyconych kwasow thuszczowych oraz aminokwasow
(glutaminy, argininy). Badania randomizowane u chorych onkologicznych, wymagajacych
rozlegtych operacji wykazaly, ze zywienie immunologiczne poprawia przebieg kliniczny,
zmniejsza czgsto$¢ ciezkich zakazen, skraca pobyt w szpitalu i obniza koszty leczenia.
U chorych operowanych z powodu nowotworéw w okresie okotooperacyjnym dojelitowe
stosowanie argininy, RNA 1 kwasow omega-3 poprawia odpowiedz immunologiczng
I pomaga w szybszym pokonaniu pooperacyjnej immunosupresji.

Wyniki innych badan, dotyczacych znaczenia Zzywienia  dojelitowego-
immunomodulujacego u chorych z rakiem zotadka rowniez wskazuja na pozytywny wpltyw
wzbogaconej formuly Zywienia. Chen 1 wsp. (268) sugeruja, iz w poréwnaniu ze
standardowym, zywienie immunonutrition - dojelitowe moze wzmacnia¢ mechanizmy
obronne organizmu oraz modulowac stany zapalne. Podobnie w takiej samej grupie chorych
Farreras 1 wsp. (269) badali wplyw wczesnego pooperacyjnego zywienia
immunomodulujacego na gojenie si¢ ran. Wyniki tych badan wskazuja na znaczaco nizszy
procent komplikacji ze strony rany pooperacyjnej w poroéwnaniu z chorymi z grupy
kontrolnej.

Zatem, prezentowane analizy badan oraz uzyskane wnioski wykazaly, Ze pacjenci
leczeni zywieniem immunomodulujacym mieli lepsze prognozy na wyzdrowienie, przede
wszystkim poprzez redukcje liczby powiktan, zwlaszcza infekcyjnych, jak rowniez
modulacje odpowiedzi zapalnej od stanu ostrego do catkowitego wyzdrowienia.

W kolejnych latach wspomaganie funkcji uktadu odpornosciowego przez wzbogacanie
zywienia substancjami immunomodulujacymi, jak: arginina, glutamina, nukleotydy i omega-
3 kwasy tluszczowe, wzbudza coraz wigksze zainteresowanie, jest elementem nowoczesnego
leczenia zywieniowego, ale nadal rzadko stosowanym. Pojawia si¢ rowniez wiele opinii, ze
powinno by¢ ono leczeniem z wyboru u chorych, u ktorych wystapity powiktania lub stan

biologiczny jest cigzki.

Wplyw leczenia Zywieniowego na zmiany wytwarzania cytokin u niedozywionych
chorych jest nadal mato poznany.
Narastajace dowody, ze zywienie immunomodulujagce moze wywiera¢ korzystne

dzialanie na parametry odpowiedzi zapalnej u ci¢zko chorych pacjentow, co z kolei
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ma wplyw na zdrowienie, to zachgcajace perspektywy, ktore powinny inspirowa¢ do
kolejnych badan.
Podejmowane dotychczas proby oceny skuteczno$ci leczenia zywieniowego za
pomocg oznaczania parametrow odpowiedzi immunologicznej w surowicy sg obiecujace.
Wstepne wyniki przeprowadzonych dotychczas badan sugeruja i zachecaja do
monitorowania st¢zenia wybranych cytokin u chorych niedozywionych przed i po zabiegach
chirurgicznych, u ktérych planuje si¢ zastosowanie zywienia poza- lub dojelitowego,

standardowego 1 immunomodulujacego.
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2. Zalozenia i cel pracy

Dotychczasowe badania z réznych krajow wykazaly, ze 35-55% chorych
hospitalizowanych ma cechy rdéznego stopnia niedozywienia energetyczno-biatkowego
(66,73,75,76). Jednoczesnie w niedozywieniu dochodzi do zaburzen odpornosci humoralnej
1 komoérkowej, co sprzyja powiklaniom pooperacyjnym. Dlatego uznano, ze leczenie
zywieniowe powinno stanowi¢ staly element postepowania terapeutycznego, szczegdlnie
w przypadku chorych ze schorzeniami nowotworowymi, leczonych operacyjnie w oddziatach
chirurgicznych. Celem tego leczenia jest wyrownanie niedoborow zywieniowych powstatych
na skutek choroby lub stosowanej terapii, a takze odwrocenie niekorzystnego wptywu
niedozywienia migdzy innymi na czesto$¢ powiktan, zarowno miejscowych (np. opdznione
lub powiktane gojenie si¢ ran, przeciek w zespoleniu), jak i ogdlnych (np. wystgpowanie

niewydolnos$ci wielonarzadowej, zakazenia).

Zaburzenia metaboliczne, wynikajagce z choroby podstawowej lub nastgpstw
przebytego urazu operacyjnego ulegaja znacznemu nasileniu w okresie pooperacyjnym. Uraz
operacyjny i zwigzane z nim uszkodzenie tkanek wywotuje istotne zmiany w produkcji
cytokin pro- i przeciwzapalnych. U chorych niedozywionych ustalajagca si¢ rdwnowaga
pomigdzy odpowiedziag zapalng i1 przeciwzapalng moze by¢ zaburzona. Zwigkszona
i przedtuzajaca si¢ produkcja cytokin pro- i przeciwzapalnych, prowadzaca do rozwoju
uktadowego zespolu odpowiedzi zapalnej (SIRS), a nastepnie kompensacyjnej odpowiedzi
przeciwzapalnej (CARS) jest prawdopodobnie czynnikiem zwigkszajacym ryzyko

wystapienia ciezkich powiktan pooperacyjnych.

U chorych niedozywionych, leczonych operacyjnie z powodu choroby nowotworoweyj,
pewne nadzieje na popraw¢ odpornosci i wynikdw leczenia wigze si¢ z zastosowaniem
immunologicznie aktywnych skladnikéw diet przemystowych (aminokwaséw, nukleotyddéw
i nienasyconych kwasow tluszczowych), majacych pewne znaczenie w regulacji funkcji
komorek, biorgcych udzial we wrodzonej i1 nabytej odpowiedzi odpornosciowej na uraz

operacyjny 1 zakazenie.

Wyniki  wielu badan wskazuja, ze zastosowanie leczenia zZywieniowego,
wspomagajacego uktad odpornosciowy, koreluje z poprawa kliniczng stanu chorych oraz
zmniejszong iloscig powiktan (176,233,236,242-247,253,267). W wigkszosci prac nie
monitorowano zmian parametréw uktadu immunologicznego podczas stosowanego leczenia

zywieniowego. Pomimo, iz modulacja odpowiedzi odpornosciowej za pomocag leczenia
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zywieniowego budzi  zainteresowanie, to jednak wplyw Zywienia, w tym
immunomodulujgcego na zmiany wytwarzania cytokin u chorych niedozywionych po
rozlegtych zabiegach operacyjnych, jest nadal mato poznany. Nie ustalono jednoznacznie,
w jaki sposob leczenie zywieniowe wptywa na mediatory reakcji zapalnej. Zatem lepsze
poznanie wplywu leczenia zywieniowego na modulacje odpowiedzi immunologicznej,
wymaga mi¢dzy innymi zbadania charakteru zmian wybranych cytokin u chorych po duzym

urazie operacyjnym, otrzymujacych leczenie zywieniowe.

Wyniki badan naukowych jednoznacznie wskazuja na konieczno$¢ zwrocenia
wiekszej uwagi na ocen¢ zaburzen odpornosci u chorych, wymagajacych operacji i leczenia
zywieniowego - immunomodulujagcego w oparciu o bardziej wnikliwg analize molekularng
(139-141,244,245,268). W chwili obecnej, niewielka liczba tych badan moze wzbudzac
kontrowersje, co do stosowania zywienia immunomodulujacego u chorych onkologicznych
po rozleglym urazie operacyjnym. Ponadto, lepsze poznanie zaleznosci migdzy zaburzeniami
odpornosci, a zmianami metabolizmu u niedozywionych chorych jest kolejnym wyzwaniem.
Wyjasnienie tych zjawisk mogloby zwigkszy¢ skuteczno$¢ leczenia zywieniowego,

wspomagajacego funkcje uktadu odpornosciowego.

Aby cho¢ w niewielkim stopniu zweryfikowaé opinie, dotyczace stosowania leczenia
zywieniowego immunomodulujacego oraz pozna¢ wplyw zastosowanego zywienia na
mediatory odpowiedzi immunologicznej, podjete zostaty badania, dotyczace oceny rodzaju
i dynamiki zmian stezenia wybranych cytokin u chorych niedozywionych i prawidtowo
odzywionych, z rakiem zotadka w okresie przed i1 po operacji, u ktorych zastosowano

zywienie dojelitowe — standardowe 1 immunomodulujace.

Przeprowadzone 1 przedstawione ponizej badania sg probg weryfikacji odpowiedzi na

zaproponowane problemy badawcze:

e Jaki jest stan odzywienia chorych zakwalifikowanych do operacji z powodu raka

zotadka?

e (Czy wystepuje korelacja migdzy niedozywieniem pacjentdow przed operacja,
a reakcjami immunologicznymi monitorowanymi przy pomocy interleukin: IL-6,
IL-10, IL-12, IL-18 oraz TNF-a?
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e (Czy zmiana stezenia badanych cytokin u chorych leczonych zywieniem
immunomodulujgcym-dojelitowym koreluje z poprawa wybranych wskaznikow stanu
odzywienia oraz stanu klinicznego, wystgpowaniem powiktan i czasem hospitalizacji

pacjenta?

e (Czy zywienie immunomodulujace w poroOwnaniu z zywieniem standardowym
poprawia reakcje odporno$ciowg na uraz operacyjny poprzez modyfikacje stezenia

parametrow immunologicznych (IL-10, IL-12, IL-18, czynnika TNF-a)?

e (Czy z punktu widzenia kosztéw leczenia chorego zywienie immunomodulujace jest

ekonomicznie uzasadnione?
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3. Charakterystyka badanej populacji

Badania prowadzono w latach 2002-2006 w 1 Katedrze Chirurgii Ogoélnej i Klinice
Gastroenterologicznej U] CM w Krakowie. Do badan wstepnie zakwalifikowano 146
chorych. Pacjentow w sposob losowy podzielono na 2 grupy: grupg leczong w sposob
standardowy — 72 osoby (grupa ,standard”) oraz grup¢ objeta leczeniem
immunomodulujagcym — 74 osoby (grupa ,,immunomodulacji” lub ,,immuno”). Wykluczono
srodoperacyjnie 32 chorych z powodu wykonania laparotomii eksploratywnej lub zespolenia
omijajacego. Po zabiegu operacyjnym wytaczono 15 pacjentéw (usunigcie przez chorego
sondy dojelitowej). Ostatecznie do badan zakwalifikowano 99 o0sob, ktore spetniaty kryteria
grupy badawczej: w grupie standard pozostaty 54 osoby (54,5%), natomiast w grupie
immunomodulacji 45 pacjentow (45,5%).

W badaniach uczestniczyto 27 kobiet (27,3%) oraz 72 me¢zczyzn (72,7%). Byli to
pacjenci w wieku od 33 do 86 lat; §rednia wieku 62,9 lat (SD=11,2).

Dane demograficzne przedstawia ponizej tabela 3.1.

Tab. 3.1. Charakterystyka demograficzna porownywanych grup.

Standard Immunomodulacja

[n=54] [n=45] P
plec [n (%)]
kobiety 13 (24,1%) 14 (31,1%) df=1
mezezyzni 41 (75,9%) 31 (68,9%) p*=0,434
wiek
[$rednia (SD)] 63,0 (10,7) 62,8 (11,9)
[min - max] 35 - 82 33-86 p®=0,985

p® - test Manna-Whitneya,
p* - test chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody.

Nie obserwowano znamiennych réznic w proporcji plci, ani réznicy wieku pomigdzy
obydwoma grupami.

Wsrod badanych oceniano takze cechy mogace mie¢ wplyw na stan kliniczny po
zabiegu. Wzigto pod uwage lokalizacj¢ nowotworu, stopien zaawansowania, klasyfikacje wg

Lauren oraz rodzaj wykonanego zabiegu operacyjnego. Wyniki przedstawia tabela 3.2.
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Tab. 3.2. Charakterystyka kliniczna badanych grup.

Immuno-
Standard )
modulacja p
[n=54]

[n=45]
lokalizacja raka [n, (%0)]
- wpust 8 (14,8%) 9 (20,0%) daf=1
- inne lokalizacje 46 (85,2%) 36 (80,0%) p*=0,496
Stopien zaawansowania [n, (%)]
| 6 (11,1%) 2 (4,4%)
1 10 (18,5%) 12 (26,7%)
i 11 (20,4%) 12 (26,7%)
\ 27 (50,0%) 19 (42,2%) p*=0,448
Klasyfikacja wg Lauren [n, (%0)]
typ jelitowy (1) 23 (42,6%) 13 (28,9%)
typ rozlany (2) 30 (55,6%) 30 (66,7%)
niesklasyfikowany 1(1,9%) 2 (4,4%) p"=0,352
Typ zabiegu operacyjnego
resekcja subtotalna 13 (24,1%) 9 (20,0%) df=1
resekcja totalna 41 (75,9%) 36 (80,0%) p*=0,627

p* - test chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody,
p” - test doktadny Fishera.

U 17 chorych (17,2%) rak zotadka zlokalizowany byl we wpuscie, pozostate
lokalizacje wystepowaly u 82,8% badanych. Nie zaobserwowano znamiennych rdznic
w odsetku os6b z rozpoznaniem nowotworu o okreslonej lokalizacji pomi¢dzy badanymi
grupami.

Pacjenci z najwyzszym stopniem zaawansowania nowotworu (stage 1V) stanowili
nieco wigkszy odsetek w grupie leczonej w sposob standardowy, jednak roznica byla
niewielka i statystycznie nieistotna (50,0% vs 42,2%). W tej grupie chorych ze wzgledu na
stadium zaawansowania procesu nowotworowego (najczesciej niewielki wysiew do jamy
otrzewnej, przerzut do watroby), cecha N3 (T3N3) — wykonano resekcje paliatywna.

Oceniajagc nowotwoOr wedhug klasyfikacji Lauren, wsréd badanych przewazaty
nowotwory typu rozlanego, siegajac w grupie immunomodulacji 67%, natomiast w grupie
odzywianej w sposob standardowy 56%. Obserwowana réznica (okoto 11%) nie byla
statystycznie istotna.

Badane grupy nie réznity si¢ takze pod wzgledem rodzaju zabiegu operacyjnego.
Totalng resekcje zotadka wykonano u 80% chorych z grupy ,,immuno” i prawie 76% z grupy
»standard”.

Tym samym nie obserwowano istotnych réznic w charakterystyce klinicznej badanych

grup, co potwierdza skuteczno$¢ zastosowanej w badaniu randomizacji.
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4. Material i metodyka badan

Badania zostaly przeprowadzone w I Katedrze Chirurgii Ogoélnej 1 Klinice Chirurgii
Gastroenterologicznej UJ CM w Krakowie. Do badan zakwalifikowano pacjentow z rakiem
zoladka, u ktorych wykonano zabieg operacyjny- resekcyjny.

Grupge badawcza stanowili chorzy, wymagajacy wlaczenia leczenia zywieniowego
w okresie pooperacyjnym, poniewaz przez okres szesciu dni nie mogli mie¢ podanej diety
doustnej, pokrywajacej przynajmniej 60% zapotrzebowania biatkowo-kalorycznego. Wszyscy
badani w okresie pooperacyjnym otrzymywali leczenie zywieniowe droga dojelitowa.

Kryteriami wykluczenia z grupy badanej byli:

e chorzy, u ktorych nie wykonano resekcyjnego zabiegu operacyjnego lecz tylko

np. laparotomig¢ eksploratywna lub zespolenie omijajace,

e pacjenci, u ktorych zywienie dojelitowe nie byto kontynuowane przez co najmniej
6 dni po operacji,

e chorzy z cigzkim niedozywieniem, wymagajacy zastosowania pozajelitowego

leczenia zywieniowego w okresie okotooperacyjnym.

Przeprowadzone badania miaty charakter prospektywny, randomizowany, interwencyjny.

4.1. Randomizacja pacjentow

Pacjentow spelniajacych wstgpne kryteria wigczenia do badania rekrutowano
w Poradni Chirurgicznej w czasie wizyty kwalifikujacej chorego do przyjecia na oddzial.
Po spehieniu kryteriow wiaczajacych 1 uzyskaniu pisemnej zgody na udzial w badaniu,
chorych kwalifikowano losowo do dwoch grup:
| grupa - badawcza, nazwana immunomodulujaca, w ktérej planowano zastosowanie
w okresie pooperacyjnym podaz zywienia immunomodulujacego,
Il grupa - kontrolna, nazwana standardowa, w ktoérej zaplanowano podaz chorym zywienia
standardowego.

Chorych przydzielano do wymienionych grup w stosunku 1:1 w sposob

naprzemienny, zgodnie z kolejnosScig zglaszania si¢ do poradni (losowanie proste
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naprzemienne 1:1). Kazdemu pacjentowi przypisano nastepnie indywidualny kod
identyfikujacy. Nieréwna liczba 0s6b w grupach badawczych byta nastepstwem wykluczenia
chorych na etapie zabiegu operacyjnego z powodu s$rodoperacyjnego stwierdzenia
nieoperacyjnej postaci nowotworu (wykonanie laparotomii eksploratywnej lub zespolenia
omijajacego), usuni¢cia sondy przez pacjenta w bezposrednim okresie pooperacyjnym oraz
wynikata z przyczyn technicznych, spowodowanych brakiem mozliwosci wykonania analizy
laboratoryjnej.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej.

4.2. Schemat post¢powania badawczego

Badania przeprowadzono wedlug ustalonego, przedstawionego ponizej schematu.

Okres przedoperacyjny:
e pomiar masy ciata, wzrostu, tluszczowej 1 beztluszczowej masy ciala,

niezamierzony ubytek masy ciata w czasie 3-6 miesi¢cy przed operacja,
e obliczenie BMI,
e ocena stanu odzywienia chorego,
e 0znaczenie poziomu albumin w surowicy krwi,

e oznaczenie poziomu leukocytow 1 obliczenie catkowitej liczby limfocytow (CLL)
w 1 mm?® krwi obwodowej, w oparciu o wzér: CLL = % limfocytow x liczba

leukocytow/100),

e oznaczenie st¢zenia interleukin IL-6, 1L-10, IL-12, IL-18 oraz TNF-a .

Okres pooperacyjny:
e podawanie zywienia dojelitowego standardowego lub zywienia dojelitowego-

immunomodulujacego na podstawie przeprowadzonej randomizacji.

Kolejno w 1, 3, 7 dobie po zabiegu operacyjnym:

e oznaczenie st¢zenia albumin w surowicy krwi,
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e oznaczenie poziomu leukocytow 1 obliczenia catkowitej liczby limfocytow

w 1 mm? krwi obwodowej,
e oznaczenie stezenia interleukin (IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 oraz TNF-a),

e analiza stanu klinicznego pacjenta w przebiegu pooperacyjnym — ilos¢ i rodzaj

powiktan,
e dokonanie pomiaru temperatury ciata.

W sidodmej dobie po zabiegu operacyjnym:

e pomiar masy ciata,
e pomiar thuszczowej 1 beztluszczowej masy ciata.

W kolejnym etapie badan dokonano analizy zebranych danych dotyczacych stanu
klinicznego badanych, uwzgledniajac lokalizacj¢ nowotworu, stopien jego zaawansowania,
klasyfikacj¢ wg Lauren oraz typ zabiegu operacyjnego. Okre§lono réwniez czas pobytu
chorego w szpitalu i koszty leczenia.

Czas trwania badan obejmowal okres wstepnej kwalifikacji chorego do zabiegu
operacyjnego i zywienia dojelitowego standardowego lub immunomodulujacego. Nastepnie
prowadzono obserwacje objawow klinicznych u chorych po operacji, ktora trwata do
zakonczenia pobytu w szpitalu, jak rowniez w pierwszym miesigcu podczas kontrolnych
wizyt w ambulatorium chirurgicznym. Czas obserwacji reakcji immunologicznej u chorego
na uraz operacyjny i zastosowane zywienie w odniesieniu do jednego pacjenta miescit si¢
w granicach do 7-8 dni, tj. do czasu, w ktorym mozna bylo wlaczy¢ diete doustna,
pokrywajaca okoto 60% zapotrzebowania azotowo-kalorycznego, zgodnie ze standardem

Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego.

4.3. Ocena stanu odzywienia pacjentow

Do oceny stanu odzywienia wykorzystano wystandaryzowane narzedzie badawcze
W postaci testu przesiewowego oceny stanu odzywienia wedtug Szczygiel (2003) na podst.
Thorsdottir i wsp., Clin. Nutr. 1999 (90,93). Wykorzystany formularz obejmowat m.in.
wywiad w kierunku niezamierzonej utraty masy ciala oraz objawow patologicznych ze strony
uktadu pokarmowego towarzyszacych chorobie (brak apetytu, nudnos$ci, wymioty, biegunka).

Oceng stanu odzywienia ustalono w oparciu o skalg punktowa:
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e ponizej 5 pkt — stan odzywienia prawidiowy,
e 5 pktipowyzej — zagrozenie niedozywieniem lub niedozywienie.

Z zakresu metod antropometrycznych u kazdego chorego dokonano pomiaru sktadu
ciata (BC, ang. body composition), wykorzystujac metode impedancji bioelektrycznej
(BIA, ang. bioelectrical impedance analysis). Okre§lano mase¢ beztluszczowa (LBM, ang. lean
body mass) aparatem do mierzenia zawartosci thuszczu w ciele — Omron BF 306. Metoda ta
opiera si¢ na roznicy w przewodzeniu pradu elektrycznego w kompartmencie — obszarze
wodnym 1 thuszczowym. Procentowa zawarto$¢ tluszczu w ciele mierzona jest w oparciu
o elektryczng oporno$¢ oraz dane, takie jak: wzrost, masa ciala, wiek oraz ple¢. Aparat
dokonuje pomiarow procentowej zawartosci ttuszczu w tkankach ciata (94,0-50,0%). Wyniki
sg Scisle skorelowane z metoda pomiaru pod woda i metoda absorcjometrii promieniowania X
o dwoch energiach (DXA, ang. dual-energy X-ray absorptiometry), ktore uwaza si¢ za
standardowe metody dokonywania pomiaru procentu ttuszczu w ciele. Doktadno$¢ pomiaru
wynosi 4,1%. Na podstawie pomiaru masy tluszczowej dokonano obliczenia
beztluszczowej masy ciata.

W klasyfikacji pacjentéw do poszczegdlnych grup chorych: niedozywionych
1 prawidtowo odzywionych, wykorzystano kryteria stanu niedozywienia wedtug Szczygla,

ktore przedstawiono w tabeli 4.3.1

Tab. 4.3.1. Ocena stanu odzywienia wedtug Szczygiet B. 2003.

Stan odzywienia Poziom albumin g/dl Calkowita liczba
limfocytow CLL/1 mm’®
Prawidlowy Powyzej 3,5 Powyzej 1500
Lekkie niedozywienie 3,1-3,5 1200-1500
Umiarkowane 2,5-3,0 800-1199
niedozywienie
Ciezkie niedozywienie Ponizej 2,5 Ponizej 800
Uwzgledniajagc  zalecenia Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego

i Dojelitowego oraz wskazania zgodnie z formularzem przesiewowej oceny ryzyka

zwigzanego z niedozywieniem — NRS 2002, jak réwniez zastosowanym testem
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przesiewowym oceny stanu odzywienia autorstwa Thorsdottir J. i wsp., przyjeto utrat¢ masy
ciata powyzej 5% w czasie 3-6 miesi¢cy za wskaznik stanu niedozywienia.

Na podstawie wybranych parametrow stanu odzywienia ustalono kryteria celem
wyodrebnienia przed operacjg grupy chorych z niedozywieniem (lekkiego 1 umiarkowanego
stopnia) i grupy chorych prawidlowo odzywionych. Pacjentéw zakwalifikowano do grupy
niedozywionych, jesli spetniali co najmniej dwa sposrdd nastepujacych kryteriow:

e stezenie albumin w surowicy krwi 3,5-2,5 g/dl,
e caltkowita liczba limfocytow 1500-800 /mm3,

e niezamierzona utrata masy ciala w czasie ostatnich 3-6 miesigcy powyzej 5%

catkowitej masy ciata.

4.4. Rodzaje zastosowanych diet po zabiegu operacyjnym

Zywienie dojelitowe u chorych po zabiegu operacyjnym, rozpoczeto sic po 16-24
godzinach poprzez zatozong $rédoperacyjnie sond¢ dojelitowa (pierwsza lub druga petla
jelita cienkiego poza ostatnim zespoleniem) i kontynuowane bylto przez okres 6-7 dni.

Diety zastosowane do zywienia dojelitowego:

I. Dieta wspomagajaca uklad odpornosciowy (immunomodulujaca), bogatobiatkowa,
normokaloryczna, bezresztkowa. Zastosowano preparat Reconvan firmy Fresenius Kabi
(tabela 4.4.1.).

Stosunek warto$ci energetycznych poszczegolnych skladnikéw: biatko 22%, ttuszcze

30%, weglowodany 48%.

Tab. 4.4.1. Sktad energetyczny diety immunomodulujace;.

Bialko 115 g/l
Thuszcze 33 g/l
Weglowodany 120 g/l
Gestos¢ kaloryczna 1 kcal/ml
Osmolarnosé 270 mOsmol/i

Il. Dieta standardowa — peptydowa, niskotluszczowa, normokaloryczna, bezresztkowa.

Zastosowano preparat Peptisorb firmy Nutricia (tabela 4.4.2.).
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Stosunek wartosci energetycznych poszczegélnych sktadnikow: biatko 16%, tluszcze

15%, weglowodany 69% .

Tab. 4.4.2. Sktad energetyczny diety standardowe;.

Bialko 40 g/l
Thuszcze 17 g/l
Weglowodany 176 g/l
Gestos¢ kaloryczna 1 kcal/ml
Osmolarnosé 440 mOsmol/i

Sktad ilo$ciowy diet immunomodulujgcej i standardowej w 100 ml przedstawia tabela 4.4.3.

Tab. 4.4.3. Skiad ilo§ciowy diet immunomodulujacej i standardowej w 100 ml.

Dieta immunomodulujaca Dieta standardowa
Wartoé¢ energetyczna 420 E\(]: af|; 100 | Wartos$¢ energetyczna 420 I;\(]: ;6 100
Biatko: 5590 Biatko: 49
- glutamina, 1g - hydrolizat serwatki 49
- arginina 0,679
Weglowodany: 129 Weglowodany: 176 ¢
- cukier, 0,79 - cukry proste i dwucukry, | 1,7 ¢
- laktoza =<0,01 ¢ - laktoza 0,19
Thuszcze 339 Thuszcze: 1749
(56% MCT/34% LCT),
0-6:0-3=2:1:
- kwasy tluszczowe 29 - kwasy tluszczowe 1lg
nasycone, nasycone,
- jednonienasycone 0,29
kwasy tluszczowe,
- wielonienasycone 11g - wielonienasycone kwasy | 0,5 ¢
kwasy thluszczowe, thuszczowe,
- kwasy tluszczowe: ®-3|0,3 ¢ - kwasy tluszczowe -3 |56 mg
(EPA + DHA), (ALA),
- kwasy thuszczowe 0-6  |435mg
(LA),

-MCT 1,99 -MCT 089
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Plan podawania diet przedstawia tabela 4.4.4.

Tab. 4.4.4. Plan podawania diet immunomodulujacej i standardowe;.

Doba | doba I1 doba 111 doba 1V doba V doba

Szybkos¢ 10-20 ml/h 30-40 ml/h 50-60 ml/h 70-80 ml/h | 90-100

podawania ml/h
Czas 24 h 24h 24h 24h 24h
podawania

Podaz diety | 360 ml 840 ml 1320 ml 1800 ml 1900 ml

4.5. Oznaczenia poziomu cytokin

Oznaczenia poziomu cytokin wykonywano w surowicy krwi oraz w nadsaczach
hodowlanych. Od pacjentow pobierano krew zylng na ,,skrzep” w ilosci 3 ml, nast¢pnie
uzyskiwano surowic¢ za pomocg wirowania (2000 obrotoéw/5 minut). Po odwirowaniu

surowice zamrazano w temp. -20°C.

4.5.1. Izolacja komorek

Jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (PBMC, ang. peripheral blood mononuclear
cells) izolowano z krwi zylnej (pobieranej od chorych) za pomocg wirowania na
standardowym gradiencie ggstosci Ficoll/Isopaque (PAA, Niemcy), 20 min. w temperaturze
pokojowej przy 1700 obrotach/min. Krew do badan pobierano na kwas etyleno-
diaminotetraoctowy (EDTA, ang. ethylene diamine tetraacetic acid) — 10% roztwor EDTA,
0,2 ml/10 ml krwi. PBMC byly nastepnic zawieszane w stezeniach 1x10%/ml
w jatlowym, kompletnym podtozu hodowlanym ztozonym z RPMI — 1640 (low endotoxin)
z dodatkiem glutaminy i gentamycyny — 25ug/ml podtoza oraz zawierajacym 10% ptodowsa

surowice cieleca (FCS, ang. fetal calf serum).
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4.5.2. Hodowle komorkowe

PBMC byly hodowane w plaskodennych 24-dotkowych ptytkach (Nunc, Dania),
w ilosci 1x 10%ml/dotek, w koncowej objetosci 1000 mikrolitrow petnego podtoza
hodowlanego. Komorki byty hodowane przez 18 godzin, w temperaturze 37°C,
w 5% atmosferze CO, o podwyzszonej wilgotnosci. Hodowle prowadzono bez Iub
W oObecnosci czynnikow  stymulujacych: lipopoliosacharyd (LPS) — 100pg/ml
(Alexis Corporation) i fitohemaglutyniny (PHA) — 2,5ug/ml (Remel Europe LTD). Zebrane
nadsgcze z hodowli — supernatanty przechowywano w temperaturze -70°C, az do momentu
testowania na obecno$¢ wybranych cytokin (IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, TNF-a) metoda
ELISA (EASIA, Medgenix; Belgia, MBL, Naka-ku Nagoya, Japonia).

4.5.3. Ocena uwolnienia cytokin

Do analizy uzywano nastgpujacych przeciwcial: dla TNF-a klon Mab 1 (Capture)
i Mab 11 (Detection); dla IL-6 klon MQ2-13A5 (Capture) i MQ2-39C3 (Detection); dla
IL-10 klon JES3-9D7 (Capture) i JES3-12G8 (Detection); dla IL-12 (p40) klon 8.3 (Capture)
i C8.6 (Detection); dla IL-12 (p70) klon 20c2 (Capture) i C8.6 (Detection) (PharMingen).
Rozcienczano 1 przeciwciato (Purified Mouse anti human TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12)
w buforze wigzacym (0,1 Mola Na2HPO4 pH 9.0). Do kazdego dotka plytki hodowlanej
ELISA (Nunc Maxisorb, Roskilde, Dania) dodawano po 50 pl antycytokinowego
przeciwciala wigzacego (capture antibody) o stezeniu 2 pg/ml w roztworze wigzacym
(ang. binding solution, PharMingen). Po calonocnej inkubacji w temperaturze 4°C $ciagnigto
przeciwcialo 1 ptytke ptukano PBS + 0,5% Tween 20 x 2. Nastgpnie po dodaniu buforu
blokujacego (blocking buffer, PharMingen) w ilosci 200 ul na dotek (PBS + 3% BSA) ptytki
inkubowano przez 2 godz. w temperaturze pokojowej, a nastgpnie plukano 3-krotnie
w PBS/Tween (Fluka Chemie, Bush, Szwajcaria). Nast¢pnie supernatanty (probki badane
1 standard) uktadano po 100 pl na dotki — w duplikatach (probki nadsaczy byly wstgpnie
rozcienczane 5 x w PBS z 10% surowicg AB). Ptytki inkubowano 12 godzin w temperaturze
4°C i plukano 4-krotnie w PBS/Tween. Nastgpnie dodawano biotynylowanych
anty-cytokinowych przeciwciat do detekcji (ang. detection antibodies) w rozcieficzeniu

koncowym do 1ul /ml w PBS z 10% AB, w ilosci 100 pl na dotek. Po jednogodzinnej

51



inkubacw temperaturze pokojowej i 6-krotnym ptukaniu w PBS/Tween, do kazdego dotka
dodawano po 100 pul Avidin/HRP rozcieniczonej 400 x w PBS z 10% AB. Po 30-minutowej
inkubacji i 8-krotnym ptlukaniu w PBS/Tween, do kazdego dotka dodawano po 100 pl
substratu o sktadzie 5 mg OPD (ang. o-phenylenediamine dihydrochloride per tablet).
Po pigciominutowej inkubacji w temperaturze pokojowej, celem zablokowania reakcji
do dotkow, dodawano po 100 ul IN roztworu H2 SO4. Odczytu (reakcja-kolor) dokonywano
na czytniku ELISA (Universal Microplate Reader, Bio-Tek Instruments, Vermont)
przy dtugosci fali 490/630 nm.

Zakres pomiaru wynosit:

Dla TNF: 20- 4030 pg/mi

Dla IL-12: 10- 4030 pg/ml

Dla IL-10: 10- 4030 pg/ml

Dla IL-6: 10- 4030 pg/ml.

Do oznaczenia IL-18 wykorzystano Immunoassay Kit BioSource International, INC.
Oznaczenie wykonano zgodnie z procedurg producenta.

Zakres pomiaru wynosit 36.1: 257.8 pg/ml, wartosci $rednie: 126.0 pg/ml.

4.6. Obserwacja stanu klinicznego — powiklania pooperacyjne

W obserwacji stanu klinicznego w okresie pooperacyjnym wydzielono grupe
pacjentow, u ktorych okres pooperacyjny przebiegal prawidlowo 1 grupe chorych, u ktérych
wystapity powiklania pooperacyjne. Powiklania pooperacyjne zaszeregowano do
poszczegblnych grup:

e powiklania infekcyjne ogoétem obejmujace: zapalenie ptuc, infekcje uktadu
moczowego, zakazenia wkhiucia centralnego (do niektorych analiz wyodrgbniono

osobno grupe 0s6b wytacznie z rozpoznanym zapaleniem ptuc),

e powiklania rany pooperacyjnej: zakazenia rany, opdznione gojenie rany, ewenteracje,
nieszczelno$¢ zespolenia, przetoki (powiktan tych nie uwzgledniano do analiz

w grupie powiktan infekcyjnych ogotem),

e powiktania oddechowe: zaburzenia ze strony uktadu oddechowego — bez zapalenia

phuc,
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e powiklania krgzeniowe: zaburzenia ze strony ukladu krazenia, w tym nagle

zatrzymanie krazenia,

e powiklania inne — to niejednorodna grupa powiktan, do ktorej zakwalifikowano:

krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczka o niewyjasnionej przyczynie.

Wydzielono rowniez grupe pacjentow z objawami niepozadanymi, do ktorych
zakwalifikowano biegunki, jako typowy objaw uboczny, wystepujacy podczas zywienia

dojelitowego.

4.7. Analiza statystyczna

W kolejnym etapie badan uzyskane wyniki poddane zostaty analizie statystycznej.
Zebrany materiat badawczy poddany zostal w pierwszej kolejnos$ci opracowaniu statystyki
opisowej oraz zbadaniu rozktadow analizowanych zmiennych i przedstawiony w postaci tabel
1 wykresow.

W celu okreslenia istotnosci roéznic pomiedzy grupg standardowa 1 grupa
immunomodulacji oraz innych zdefiniowanych dla celow badawczych dwoch
porownywanych grup (np. prawidlowo odzywieni, niedozywieni) dla zmiennych
o charakterze skategoryzowanym (m.in.: ple¢, lokalizacja nowotworu, stopien
zaawansowania, typ Lauren, liczba powiktan) wykorzystano test chi-kwadrat. Dla tego testu,
aby okresli¢ charakter zmiennych wiaczanych do analizy w przedstawianych wynikach,
podano takze liczbe stopni swobody (df). W przypadkach, w ktorych nie byty spelnione
zatozenia testu chi-kwadrat, tzn. warto$ci oczekiwane byly mniejsze od 5 do poréwnan
wykorzystano test doktadny Fishera.

Préby, dla ktorych testowano istotno$¢ rdznic wartosci Srednich, byly probami
niepowigzanymi. W probach tych dla zmiennych o charakterze ciaggtym, zgodnos$¢ rozktadow
zmiennych z rozkladem normalnym testowano za pomocag testu Shapiro-Wilka.
Dla zmiennych o rozktadzie zgodnym z rozkladem normalnym, w celu oceny jednorodnosci

wariancji, wykonywano test jednorodnos$ci wariancji Fishera (test F). W zaleZznoSci
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od wynikéw testu F, istotno$¢ réznic pomigdzy Srednimi, testowano nastgpnie za pomoca
testu t-studenta dla prob niepowigzanych dla jednorodnych, badz niejednorodnych wariancji.
Dla zmiennych niepowigzanych o rozktadach sko$nych stosowano test Manna-Whitneya.

W celu okreslenia ryzyka wystgpienia powiktan ogoétem oraz powiktan infekcyjnych
w grupie immunomodulacji wykorzystano model proporcjonalny regresji Coxa. Tym samym
obliczona warto$¢ ryzyka byla jednoznaczna z tzw. hazardem wzglednym (HR - hazard
ratio), okreslajagcym prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia w badanej grupie
w okreslonym czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

Opracowano dwa modele:
1. Model jednowymiarowy, w ktorym nie uwzgledniano zadnych potencjalnych zmiennych
zakldcajacych,

2. Model wielowymiarowy, w ktorym za zmienne zaktocajace uznano:

e wiek (zmienna skategoryzowana),

o pled,

e stopien zaawansowania raka,

e typ wg Lauren,

e rodzaj zabiegu operacyjnego,

e stan odzywienia,

e czas utraty masy ciala przed zabiegiem (zmienna skategoryzowana).

W grupie immunomodulacji okreslono warto$¢ ryzyka wystapienia powiktania
w czasie 30 dni od zabiegu. Powiktania monitorowano w czasie pobytu chorego na oddziale
klinicznym oraz w poczatkowym stadium rekonwalescencji, w czasie obowigzkowych wizyt
kontrolnych w poradni przyklinicznej.

Okreslono takze ryzyko wystgpienia dowolnego powiktania oraz powiklania
infekcyjnego w  wyodrgbnionych  grupach  chorych  prawidlowo  odzywionych
1 niedozywionych przed zabiegiem. W tak zdefiniowanych grupach w wielowymiarowym
modelu proporcjonalnym regresji Coxa wykluczono pte¢, gdyz wlaczenie jej do modelu

powodowato utrate stabilno$ci modelu.
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W celu okres$lenia przydatno$ci oznaczania poziomu badanych cytokin w pierwszej
dobie po zabiegu operacyjnym w surowicy krwi chorych operowanych z powodu raka
zotadka, zdefiniowano poziom ,,wysokiego” 1 ,,prawidtowego” stezenia cytokin. Za punkt
odciecia przyjeto wartos¢ 90 percentyla rozktadu w grupie kontrolnej (oséb zywionych
w sposob standardowy). Osoby, u ktérych stezenia przekraczaly zdefiniowana wartosc,
kwalifikowano do grupy o ,,wysokim” poziomie analizowanej cytokiny.

W celu okreslenia ryzyka wystgpienia dowolnego powiklania oraz powiktania
infekcyjnego w grupie o wysokim poziomie danej cytokiny wykorzystano model
proporcjonalny regresji Coxa. Podobnie jak dla chorych objetych zywieniem
immunomodulujgcym, opracowano model jednowymiarowy i wielowymiarowy. W modelu
wielowymiarowym, obok zmiennych wymienionych powyzej, uwzgledniono takze rodzaj
zywienia dojelitowego zastosowanego w okresie pooperacyjnym.

W celu zobrazowania czestosci wystepowania powiklan w czasie, w poszczegélnych
zdefiniowanych w badaniu grupach wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera, na ktoérych
przedstawiono proporcje osob, pozostajacych bez powiklan w kolejnych dniach po zabiegu
operacyjnym. Do okre$lenia istotnosci réznic w przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla
dwoch porownywanych grup zastosowano test log-rank.

Badano takze wplyw zywienia immunomodulujacego na czas hospitalizacji. Czas
hospitalizacji (w dniach) jest zmienng dyskretna, charakteryzujaca si¢ rozktadem zblizonym
do rozktadu Poissona. Jednakze po zweryfikowaniu zgodnos$ci rozktadu czasu hospitalizacji,
stwierdzono, Ze zmienna ta w badanej probie nie ma rozktadu Poissona. Dlatego tez, w celu
okreslenia ryzyka wydluzenia czasu hospitalizacji, zwigzanego z zastosowanym zywieniem
immunomodulujacym, zastosowano ujemny model regresji dwumianowej. Model ten jest
odpowiednikiem regresji Poissona, ktory znajduje zastosowanie w sytuacji, kiedy rozklad
badanej zmiennej nie ma rozkladu Poissona. W wielowymiarowym ujemnym modelu regresji
dwumianowej za zmienne zaklocajace przyjeto zmienne, ktore uwzgledniano
W wymienionym powyzej wielowymiarowym modelu proporcjonalnym regresji Coxa.

Za granicg istotnosci statystycznej uznano wartos¢ a=5%.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego Stata, wersja 8.0. Wykresy

Kaplana-Meiera wykonano w programie Statistica wersja 6.0.
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5. Wyniki badan

5.1. Charakterystyka stanu odzywienia

W badaniach dokonano oceny stanu odzywienia pacjentow z rakiem zotadka przed

zabiegiem operacyjnym.

Wyniki pomiaréw parametrow antropometrycznych pacjentow przed zabiegiem

operacyjnym przedstawia tabela 5.1.1.

Tab. 5.1.1. Parametry antropometryczne badanych przed zabiegiem operacyjnym.

Standard

Immunomodulacja

[n=54] [n=45] P
wzrost [cm]
[$rednia (SD)] 167,4 (8,9) 167,7 (9,5)
[min - max] 150-187 150-193 p'=0,439
masa ciala przed operacjq [kg]
[Srednia (SD)] 70,4 (11,7) 69,3 (12,9)
[min - max] 52-107 43-107 p®=0,795
BMI przed operacjq [kg/m’]
[$rednia (SD)] 25,2 (3,9) 24,7 (4,2)
[min - max] 17,1-39,3 17,9-36,4 p®=0,534

p' - test t-studenta,
p®- test Manna-Whitneya.

Srednia masa ciala pacjentow zakwalifikowanych do badania wynosita 69,9 kg

(SD=12,2) 1 nie roznita si¢ istotnie pomi¢dzy porownywanymi grupami (70,4 kg vs 69,3 kg;

p=0,795). Podobnie obie grupy nie rdznily si¢ warto§ciami BMI.

Ze wzgledu na charakterystyczng dla raka Zzotadka utrate masy ciala wptywajaca na

stan odzywienia pacjentow, od osob wiaczonych do badania uzyskiwano takze informacje

o utracie masy ciata w okresie 3-6 miesigcy przed przyjeciem do szpitala (tabela 5.1.2).
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Tab. 5.1.2. Utrata masy ciata przed zabiegiem operacyjnym w badanych grupach.

Standard Immunomodulacja
[n=54] [n=45] P
Utrata masy ciala przed operacjg
[ka]
[Srednia (SD)] 8,2 (7,3) 6,0 (5,8)
[min - max] 0-25 0-20 p®=0,180
Utrata masy ciala przed operacjg
[%]
[$rednia (SD)] 10,3 (8,9) 7,8 (7,0)
[min - max] 0-30,9 0-27,2 p®=0,156

p°® - test Manna-Whitneya.

Srednia utrata masy ciata u badanych wynosita 7,1 kg (SD=6,6) i byta nieco wigksza
w grupie zywionej standardowo niz w grupie, u ktérej zastosowano zywienie

immunomodulujace. Jednak obserwowana réznica nie byla statystycznie istotna.

Oceniajac stan odzywienia pacjentow, wykonano u nich rowniez pomiary tluszczowe;j

i beztluszczowej masy ciala (tabela 5.1.3).

Tab. 5.1.3. Catkowita, bezttuszczowa i thuszczowa masa ciata przed zabiegiem operacyjnym
w badanych grupach.

Standard Immunomodulacja

[n=54] [n=45] P
Bezttuszczowa masa ciala [kg]
[$rednia (SD)] 52,2 (8,1) 51,0 (10,1)
[min - max] 37,3-73,2 25,6-73,6 p'=0,247
Ttuszczowa masa ciata [kg]
[Srednia (SD)] 18,3 (7,3) 18,4 (6,6)
[min - max] 6,2-50,3 7,5-35,0 p$:0,902

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji; p® - test Manna-Whitneya.

Zaobserwowano, ze Srednia warto$¢ proporcji beztluszczowej masy ciata wsrdd
zakwalifikowanych do badania pacjentow byta podobna i wynosita w grupie standard
(SD=8,1) oraz w grupie immuno (SD=10,1). Rowniez tluszczowa masa ciata niewiele si¢
roznita (SD=7,3 vs SD=6,6). Zatem warto$¢ beztluszczowej oraz tluszczowej masy ciata,

podobnie jak inne badane parametry, nie réznita si¢ znamiennie pomi¢dzy badanymi grupami.

Stan odzywienia chorych przed zabiegiem operacyjnym oceniono takze wykorzystujac

test przesiewowy wedtug Thorsdottir J. 1 wsp. (tabela 5.1.4).
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Tab. 5.1.4. Ocena stanu odzywienia na podstawie ankiety Thorsdottir J. i wsp.

Ocena stanu | Standard Immunomodulacja |p
odzywienia (n/%)

<5 pkt
> 5 pkt

23 (42,6%)
31(57,4%)

26 (57,8%) df =1
19 (42,29%) p*=0,132

p* - test chi-kwadrat,
df - liczba stopni swobody

Ogotem kryteria niedozywienia w oparciu o ankiet¢ spetniato 50 ogdtu badanych
pacjentow (50,5%), nieco wigcej w grupie standard (57,4%) w poréwnaniu z grupa

immunomodulacji (42,2%), ale roznica nie byta statystycznie znamienna.

U pacjentow objetych badaniem oznaczano takze poziom albumin w surowicy krwi

(tabela 5.1.5).

Tab. 5.1.5. Stan odzywienia badanych przed zabiegiem operacyjnym w oparciu o pomiar
stezenia albumin.

Immuno-
Albuminy Starldard modulacja p
[n=54] [n=45]
przed zabiegiem operacyjnym
[9/dI]
[$rednia (SD)] 3,7 (0,5) 4,0 (0,4)
[min - max] 2,8-4,7 2,9-4,8 p'=0,067
przed zabiegiem operacyjnym
[n (%)]
<2,5 g/dl - -
2,5-3,0 g/dI 2 (3,7%) 1 (2,2%)
>3,0-3,5 g/dI 9 (16,7%) 5(11,1%)
>3,5 g/dl 43 (79,6%) 39 (86,7%) p"=0,673

p' - test t-studenta,
p” - test doktadny Fishera.

Poziom st¢zenia albumin przed operacja niewiele si¢ ro6znil pomiedzy badanymi
grupami, nieco wyzszy byl w grupie zakwalifikowanej do zywienia immunomodulujacego,
réznica nie byla statystycznie istotna. Posrod chorych w grupie standard wg klasyfikacji
Szczyglta bylo 3,7% umiarkowanie niedozywionych pacjentow 1 16,7% lekko

niedozywionych. Natomiast w grupie immunomodulacji, niedozywienie umiarkowane

stwierdzono u 2,2% chorych, natomiast niedozywienie lekkiego stopnia u 11,1% pacjentow.

Na podstawie wynikow badania morfologicznego krwi obliczono catkowita liczbe
limfocytow (tabela 5.1.6). Informacje wyjsciowe na temat catkowitej liczby limfocytow
dostepne byly dla 48 oséb z grupy chorych, ktérzy otrzymali zywienie standardowe oraz

40 os6b, ktorym podawano zywienie immunomodulujace.
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Tab. 5.1.6. Stan odzywienia badanych przed zabiegiem operacyjnym w oparciu o pomiar

catkowitej liczby limfocytéw (CLL).

Calkowita liczba limfocytow Standard Immuno- 0

CLL modulacja

przed zabiegiem operacyjnym [n=48] [n=40]

[CLL/1mm?]

[$rednia (SD)] 1742 (760) 1548 (826)

[min - max] 123-4246 122-3309 p'=0,127

przed zabiegiem operacyjnym

[n, (%)]

<800 /1 mm® - -

<1200 /1 mm?® 9 (18,8%) 12 (30,0%)

1200-1500 /1 mm?® 11 (22,9%) 6 (15,0%) df =2

>1500 /1 mm® 28 (58,3%) 22 (55,0%) p”=0,385

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancii,
p* - test doktadny Fishera,
df - liczba stopni swobody.

Srednia catkowita liczba limfocytow byta mniejsza w grupie immunomodulacji
w porodwnaniu do grupy standard, jednak obserwowana rdéznica nie byla statystycznie istotna
(1548 vs 1742 /mm®; p=0,127). Wedtug klasyfikacji Szczygla niedozywienie umiarkowanego
stopnia wystagpito u 18,8% chorych w grupie standard oraz 30,0% w grupie
immunomodulacji. Niedozywienie lekkiego stopnia stwierdzono u 22,9% w grupie standard

i 15,0% w grupie immunomodulacji.

Po analizie uzyskanych danych mozna stwierdzi¢, ze nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic w parametrach stanu odzywienia chorych przed operacja pomiedzy grupa
pacjentow, u ktorych po operacji zastosowano zywienie immunomodulujace, a grupa

zakwalifikowang do zywienia standardowego.
Na podstawie oznaczonych wybranych parametréw stanu odzywienia oraz ustalonych

kryteriow, dokonano oceny stanu odzywienia celem wyodrgbnienia grupy chorych

z niedozywieniem przed zabiegiem operacyjnym (tabela 5.1.7).
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Tab. 5.1.7. Niedozywienie u badanych przed zabiegiem operacyjnym w oparciu o pomiar
stezenia albumin, catkowitej liczby limfocytéw oraz stopnia utraty masy ciata.

Standard Immunomodulacja

[n=54] [n=45] P
ALBUMINY
przed zabiegiem operacyjnym [n (%)]
prawidtowo odiywieni (>3,5 g/dl) 43 (79,6%) 39 (86,7%) df=1
niedoZywieni (53,5 g/dl) 11 (20,4%) 6 (13,3%) p*=0,355
CLL
przed zabiegiem operacyjnym [n, (%)]
prawidlowo odiywieni (>1500 /1 mm®) |28 (58,3%) 22 (55,0%) df=1
niedoiywieni (<1500 /1 mm®) 20 (41,7%) 18 (45,0%) p*=0,753
UTRATA MASY CIALA
przed zabiegiem operacyjnym [n, (%)]
do 5% 17 (31,5%) 20 (44,4%) df=1
>5% 37 (68,5%) 25 (55,6%) p*=0,184

p* - test chi-kwadrat,
df - liczba stopni swobody.

Na podstawie poziomu albumin, wigkszy odsetek chorych niedozywionych stanowili
pacjenci w grupie zakwalifikowanej do zywienia standardowego (odpowiednio 20,4%
1 13,3%). Wyniki oznaczen CLL (dostgpne dla 48 0sob z grupy standard oraz 40 pacjentow
z grupy immunomodulacji), wykazaly rowniez wigcej niedozywionych pacjentow w grupie
standard — 20 os6b ( 41,7%) niz w grupie immunomodulacji — 18 badanych (45,0%).
Na podstawie procentowe] utraty masy ciata, w grupie standard chorzy stanowili 68,5%,
natomiast w grupie pacjentow zakwalifikowanych do diety wspomagajacej odpornos¢ byto

55,6% chorych niedozywionych.

Biorgc pod uwage ustalone kryteria stanu niedozywienia, wyselekcjonowano grupe
chorych z niedozywieniem (tabela 5.1.8). Pacjentow zakwalifikowano do grupy
niedozywionych, jesli spetniali co najmniej dwa sposrod nastepujacych kryteriow:

e stezenie albumin w surowicy krwi 3,5-2,5 g/dl,
e catkowita liczba limfocytéw 1500-800 /mm3,

e niezamierzona utrata masy ciala w czasie ostatnich 3-6 miesiecy powyze] 5%

catkowitej masy ciata.
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Tab. 5.1.8. Charakterystyka stanu odzywienia w badanych grupach.

Standard Immunomodulacja

[n=54] [n=45] b
stan odzywienia [n, (%)]
-prawidtowo odzywieni 34 (63,0%) 34 (75,6%) df=1
-niedozywieni 20 (37,0%) 11 (24,4%) p*=0,179

p* - test chi-kwadrat,
df - liczba stopni swobody.

Ogodlem w grupie osob objetej badaniem powyzsze kryteria niedozywienia speiniato
31 pacjentow (31%). Pomimo Ze odsetek osob niedozywionych byl nieco wyzszy w grupie
standard, w poréwnaniu do grupy immunomodululacji, to obserwowana réznica nie byla

statystycznie istotna.

5.2. Stan odzywienia chorych po zabiegu operacyjnym

Zgodnie z protokolem badania u wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania
po zabiegu operacyjnym, wykonywano pomiary parametréw stanu odzywienia.

W 7 dobie po zabiegu u pacjentéw wykonywano roéwniez pomiar catkowitej
thuszczowej 1 beztluszczowej masy ciata. Dane o catkowitej masie ciata zebrano dla
wszystkich 99 chorych, natomiast pomiary tluszczowe] 1 beztluszczowej masy ciala
wykonano u 97 pacjentow. Braki danych wynikaty z niedokonanego pomiaru z powodu
cigzkiego stanu klinicznego chorych.

Dane dotyczace zmiany masy ciata po operacji przedstawia ponizej tabela 5.2.1.

Tab. 5.2.1. Masa ciata w 7 dobie po zabiegu operacyjnym w badanych grupach.

Standard Immunomodulacja p
[n=54] [n=45]
masa Ciata po zabiegu [kg]
[$rednia (SD)] 69,5 (11,3) 68,1 (12,0)
[min - max] 51-103 41-102 p'=0,290

utrata masy ciala w czasie
hospitalizacji [kg]

[$rednia (SD)] 1,0 (2,6) 1,2 (1,9)
[min - max] -7,0 do 6,0 -4,0 do 6,0 p®=0,878

utrata masy ciala w czasie
hospitalizacji [%]

[$rednia (SD)] 1,3 (4,0) 1,5 (2,8)
[min - max] -12,1do0 9,5 -6,5d0 8,2 p$:0,880
p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancii,

p®- test Manna-Whitneya.
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Srednia utrata catkowitej masy ciata u chorych w 7 dobie po operacji — resekji
zotadka, z powodu nowotworu tego narzadu, wynosita 1,1 kg (SD=2,3). Najwigksza
obserwowana utrata masy ciala wynosita 6 kg, natomiast u 18 objetych badaniem o0s6b
(18,2%) zaobserwowano zwigkszenie masy ciala w tym czasie, co prawdopodobnie miato

zwiazek z podaza ptyndéw droga dozylna.
W grupie chorych objetych badaniem wykonano takze pomiary beztluszczowej
1 thuszczowej masy ciata (tabela 5.2.2).

Tab. 5.2.2. Beztluszczowa masa ciata (wyrazona w kg) przed zabiegiem oraz
w 7 dobie po zabiegu w badanych grupach.

Immuno-
Standard modulacja
[n=54] [n=45] p

Beztluszczowa masa ciala przed [n=54] [n=45]
zabiegiem [kg]
[$rednia (SD)] 52,2 (8,1) 51,0 (10,1)
[min - max] 37,3-73,2 25,6-73,6 p'=0,247
Beztluszczowa masa ciata po [n=52] [n=45]
zabiegu [kg]
[$rednia (SD)] 52,5 (8,0) 50,6 (10,0)
[min - max] 33,6-68,7 25,8-72,6 p'=0,149

p''=0,489 p''=0,085
Ubytek bezttuszczowej masy ciata [n=52] [n=45]
[ka]
[$rednia (SD)] 0,01 (3,2) 0,40 (1,9)
[min - max] -7,2do 11,0 -5,0do 4,1 p®=0,283

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji; p® - test Manna-Whitneya,
p'’- test t-studenta dla prob powiazanych,
p®- test Manna-Whitneya.

Zaobserwowano, ze beztluszczowa masa ciala wyrazona w kg nie roznila si¢
znamiennie pomiedzy badanymi grupami, wynoszgc odpowiednio 52,2 kg w grupie standard
oraz 51,0 kg w grupie immunomodulacji. W 7 dobie po zabiegu operacyjnym rowniez nie
wystepowaty istotne statystycznie roznice pomiedzy grupami, jednak w poréwnaniu do stanu
przed zabiegiem, obserwowano niewielki ubytek tej masy wynoszacy srednio 0,01 kg

w grupie standardowej oraz 0,40 kg w grupie immunomodulacji.

Przeanalizowano takze wyniki pomiaru beztluszczowe] masy ciala wyrazonej

w % catkowitej masy ciata (tabela 5.2.3.).
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Tab. 5.23. Beztluszczowa masa cialta (wyrazona w %) przed zabiegiem
oraz w 7 dobie po zabiegu w badanych grupach.
Standard rL?(!ITJLIj::j:a 0
[n=54] [n=45]
Beztluszczowa masa ciata przed
zabiegiem [%]
[$rednia (SD)] 74,5 (7,5) 73,6 (7,5)
[min — max] 53,0-88,9 56,9-87,7 p'=0,262
Beztluszczowa masa ciala po [n=52] [n=45]
zabiegu [%]
[$rednia (SD)] 75,3 (7,7) 74,2 (8,0)
[min — max] 54,2-88,9 54,8-91,4 p®=0,401
p7=0,002 p''=0,050
Ubytek beztluszczowej masy ciata [n=52] [n=45]
[%0]
[$rednia (SD)] -0,96 (4,1) -0,66 (3,0)
[min — max] -13,4do 11,0 -9,8 do 6,2 p$=0,389

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji; p® - test Manna-Whitneya,

p™* - test Wilcoxona (dla prob powiazanych); p'" - test t-studenta dla prob powigzanych.

Parametr ten tez nie r6znicowal wyjsciowo badanych grup. W 7 dobie po zabiegu

zaobserwowano statystycznie

istotny wzrost beztluszczowe] masy ciala wyrazonej

w %, zardbwno w grupie standardowej, jak i w grupie immunomodulacji. Srednio masa ta
wzrosta o 0,96% w grupie standardowej oraz o 0,66% w grupie z zywieniem

immunomodulujgcym. Obie grupy nie roéznity si¢ statystycznie stopniem zmiany.

Badano rowniez thuszczowa mase ciata w wartosciach bezwzglednych (tabela 5.2.4.).

Tab. 5.2.4. Thluszczowa masa ciala (wyrazona w kg) przed zabiegiem
oraz w 7 dobie po zabiegu w badanych grupach.
Immuno-
Standard modulacja
[n=54] [n=45] p
Ttuszczowa masa ciata przed
zabiegiem [kg]
[Srednia (SD)] 18,3 (7,3) 18,4 (6,6)
[min - max] 6,2-50,3 7,5-35,0 p®=0,902
Tluszczowa masa ciata po zabiegu [n=52] [n=45]
[kal
[Srednia (SD)] 17,6 (7,2) 17,6 (6,4)
[min - max] 6,5-47,0 5,3-33,4 p®=0,696
p*=0,001 p*=0,011
Ubytek tuszczowej masy ciata [kg] [n=52] [n=45]
[Srednia (SD)]
[min - max] 0,94 (3,2) 0,81 (2,2)
-8,2.do 10,2 -46do7,7 p*=0,715

p°- test Manna-Whitneya,

p™ - test Wilcoxona (dla prob powiazanych).
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Zaobserwowano, ze S$rednie warto$ci tluszczowej masy ciata przed zabiegiem
operacyjnym wynosity: 18,3 kg w grupie standard oraz 18,4 kg w grupie immunomodulacji.
W okresie do 7 doby po zabiegu, zaobserwowano statystycznie istotny ubytek tej masy,
wynoszacy Srednio 0,94 kg w grupie standardowej oraz 0,81 kg w grupie immunomodulacji
(tabela 5.2.5.). Obie grupy nie r6znity si¢ pomiedzy sobg wielko$cig obserwowanego ubytku
thuszczowej masy ciala.

Badano takze thuszczowa mase ciata wyrazong w % catkowitej masy ciata (tabela5.2.5.).

Tab. 5.25. Tluszczowa masa cialta (wyrazona w %) przed zabiegiem
oraz w 7 dobie po zabiegu w badanych grupach.

Immuno-
Standard modulacja
[n=54] [n=45] p
Ttuszczowa masa ciala przed
zabiegiem [%]
[Srednia (SD)] 25,5 (7,5) 26,4 (7,5)
[min - max] 11,1-47 12,3-43,1 p'=0,262
Tluszczowa masa ciala po zabiegu
[%0] [n=52] [n=45]
[Srednia (SD)] 24,7 (7,7) 25,8 (8,0)
[min - max] 11,1-458 8,6-45,2 p®=0,401
p*=0,002 p''=0,074
Ubytek ttuszczowej masy ciata [%] [n=52] [n=45]
[Srednia (SD)]
[min - max] 0,96 (4,1) 0,66 (3,0)
-11,0do 13,4 -6,2 do 9,8 p®=0,382

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji; p® - test Manna-Whitneya,
p™ - test Wilcoxona (dla prob powiazanych); p'' - test t-studenta dla prob powiazanych.

Stwierdzono, ze tluszczowa masa ciala wyrazona w % catkowitej masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, stanowita 25,5 % masy ciala chorych z grupy standard oraz 26,4%
masy ciata chorych z grupy immunomodulacji. Obserwowana niewielka rdéznica nie byta
statystycznie istotna. W 7 dobie po zabiegu operacyjnym zaobserwowano statystycznie
istotny ubytek tluszczowej masy ciata wyrazonej w % w grupie standard (25,5% vs 24,7%,
p=0,002: $redni ubytek 0,96%). Natomiast ubytek obserwowany w grupie immunomodulacji
byt nieco mniejszy, a obserwowana roznica miedzy stanem przed operacja a 7 doba po

operacji nie byla statystycznie istotna.

Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w ocenie catkowitej beztluszczowej
i tluszczowej masy ciala pomigdzy badanymi grupami. Zmiana sktadu masy ciala

1 samej masy ciata byta niezalezna od rodzaju zastosowanego zywienia.
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Po zabiegu operacyjnym w 1, 3 i 7 dobie oceniano takze st¢zenie albumin w surowicy
krwi. Poziom albumin zaréwno przed, jak i po zabiegu przedstawia tabela 5.2.6. oraz rycina
5.2.1.

Tab. 5.2.6. Poziom st¢zenia albumin przed i po zabiegu operacyjnym.

Albuminy Standard Immunomodulacja | p

przed zabiegiem operacyjnym [n=54] [n=45]

[9/dI]

[Srednia (SD)] 3,7(0,5) 4,0 (0,4)

[min - max] 2,8-4,7 2,9-4,8 p'=0,067
w 1 dobie po zabiegu|[n=53] [n=44]

operacyjnym [g/dl]

[Srednia (SD)] 2,7(0,5) 2,8 (0,5)

[min - max] 1,7-3,9 1,7-4,1 p'=0,095
w 3 dobie po zabiegu|[n=53] [n=45]

operacyjnym [g/dl]

[$rednia (SD)] 2,8 (0,5) 2,9 (0,4)

[min - max] 1,8-3,7 2,1-3,9 p'=0,340
w 7 dobie po zabiegu|[n=54] [n=45]

operacyjnym [g/dl]

[$rednia (SD)] 3,1(0,6) 3,0(0,5)

[min - max] 2,0-4,0 2,0-4,0 p'=0,347

p' - test t-studenta.

—
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Ryc. 5.2.1. Srednie wartosci stezenia albumin w badanych grupach.
Test t-studenta dla jednorodnych wariancji; obserwowane na wykresie réznice $rednich z pomiaréw dla
porownywanych grup nie byty statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadaja wartosciom btgdu standardowego.
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Srednie stezenia albumin po operacji u badanych pacjentéw byty nizsze niz wartosci
przed zabiegiem. W 7 dniu po operacji $redni ubytek poziomu albumin w odniesieniu
do stanu przed zabiegiem byt wiekszy w grupie immunomodulujacej, w porownaniu do grupy
standard (0,97 vs 0,79 g/dl; p=0,032). Poréwnujac Srednie stezenia albumin
w pierwszym, trzecim i siddmym dniu od zabiegu operacyjnego w badanych grupach nie

obserwowano istotnych statystycznie réznic.

Obliczono réwniez wartos¢ catkowitej liczby limfocytéw u chorych po zabiegu
operacyjnym. Wyniki przed, jak i po zabiegu przedstawiono w tabeli 5.2.7. oraz na rycinie
5.2.2.

Tab. 5.2.7. Stan odzywienia badanych w oparciu o pomiar CLL.

Calkowita liczba limfocytow Immuno-
CLL Standard modulacja b

przed zabiegiem operacyjnym [n=48] [n=40]
[CLL/1mm?]
[$rednia (SD)] 1742 (760) 1548 (826)
[min - max] 123-4246 122-3309 p=0,127
w 1 dobie po zabiegu [n=47] [n=40]
operacyjnym [CLL / 1 mm?]
[$rednia (SD)] 1168 (559) 1096 (493)
[min - max] 145-2585 221-2610 p®=0,501
w 3 dobie po zabiegu [n=48] [n=41]
operacyjnym [CLL / 1 mm?]
[$rednia (SD)] 995 (450) 901 (433)
[min - max] 369-2426 189-1925 p®=0,415
w 7 dobie po zabiegu [n=48] [n=41]
operacyjnym [CLL / 1 mm?]
[$rednia (SD)] 1333 (639) 1280 (841)
[min - max] 210-3494 178-4316 p®=0,348

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji,

p® - test Manna-Whitneya.
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Srednie wartosci AL (/mm3) w badanych grupach

(wartosci sredne, bhd standar dowy)
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Ryc. 5.2.2. Srednie wartoéci CLL (/mm?®) w badanych grupach.
Test Manna-Whitneya; obserwowane na wykresie réznice $rednich z pomiaréw dla porownywanych grup nie
byty statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadaja wartosciom btedu standardowego.

Calkowita liczba limfocytéw po zabiegu operacyjnym, podobnie jak stezenie albumin,
ulegta obnizeniu. W pierwszym dniu wynosita ona 1 168 w grupie standard i 1 096 w grupie
immunomodulacji. W trzeciej dobie obserwowano dalsze zmniejszanie si¢ catkowitej liczby
limfocytow. W siddmej dobie stwierdzono poprawe parametrow CLL. Obserwowane roznice
pomiedzy badanymi grupami w kolejnych dniach po zabiegu byly niewielkie 1 statystycznie
nieistotne. Nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic w odsetku 0sob
analizowanych kategorii odzywienia miedzy poréwnywanymi grupami w poszczegdlnych

dniach.

5.3. Wybrane parametry stanu klinicznego chorych w okresie pooperacyjnym

Przeanalizowano nastgpujace parametry stanu klinicznego chorych w okresie

okotooperacyjnym: poziom leukocytow w krwi obwodowej oraz temperature ciata.
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Poziom leukocytéw obserwowanych w grupie chorych objetej badaniem przed, jak

I po zabiegu, przedstawia tabela 5.3.1. oraz rycina 5.3.1

Tab. 5.3.1. Wartosci leukocytozy w poszczegolnych dniach w badanych grupach.

Leukocytoza Standard Immunomodulacja | p
przed zabiegiem operacyjnym [n=54] [n=44]
[/1 mm?]
[$rednia (SD)] 6 968 (1 942) 6 180 (2 359)
[min - max] 3 500-10 800 1 083-16 460 p®=0,029
w 1 dobie po zabiegu|[n=54] [n=45]
operacyjnym [1 mm®]
[$rednia (SD)] 11 911 (3503) 10 932 (4921)
[min - max] 3810-19 350 3170-33 080 p®=0,071
w 3 dobie po zabiegu|[n=54] [n=45]
operacyjnym [/1 mm?]
[Srednia (SD)] 9 550 (4616) 9 208 (5 328)
[min - max] 3600 - 22 670 2 250 - 30 890 p®=0,603
w 7 dobie po zabiegu|[n=54] [n=44]
operacyjnym [/1 mm?]
[Srednia (SD)] 10 363 (4 119) 9578 (6 164)
[min - max] 4 550 - 25 500 2180 -29 970 p®=0,049
p® - test Manna-Whitneya.
Srednie wartosci |eukocytozy (/mm3) w badanych grupach
(wartosci Sredne, bhd standardowy)
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Ryc. 5.3.1. Srednie wartosci leukocytozy (/mm?®) w badanych grupach.
Test Manna-Whitneya; obserwowane na wykresie réznice §rednic z pomiaréw dla porownywanych grup nie byty
statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadaja wartosciom btedu standardowego.
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Po zabiegu operacyjnym zaobserwowano wzrost Srednich wartosci leukocytéw ponad
10 000/mm3. W pierwszej dobie wartosci te wynosily odpowiednio 11 911/mm®
i 10 932/mm?. Po niewielkim spadku $rednich wartosci w 3 dobie po zabiegu, leukocytoza
ponownie wzrosta w siddmej dobie, przy czym poziomy obserwowane w grupie

immunomodulacji byly niZsze niz w grupie standard (9 578 vs 10 363 /mm?; p=0,049).

U o0s6b objetych badaniem prowadzono rowniez kontrolg temperatury ciata. Analizie
poddano poziom temperatury przez okres 7 dni po zabiegu operacyjnym na podstawie
sredniej, wynikajacej z najwyzszej wartosci temperatury pacjenta w kazdym kolejnym dniu

wykonywanych pomiardéw (rycina 5.3.2.).

Profil temperatury ciata w badanych grupach
(wartosci sredne, mh im:;
— standard
—e¢ i m munom odul acj a

41
40 —_

39 — T
38
37

35
34
33
32
31
30

Srednat enper at ur acah
[ st Cebjusza]

0 1 2 3 4 5 6 7

dni od operacji

Ryc. 5.3.2. Profil temperatury ciata w badanych grupach.
Test Manna-Whitneya; obserwowane na wykresie roznice nie byly statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadaja
warto$ci minimalnej i maksymalnej.

W okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych roznic dotyczacych temperatury
pomiedzy poréwnywanymi grupami. Srednie warto$ci temperatury ciata przed zabiegiem

operacyjnym wynosily 36,8°C w obu grupach. W okresie pooperacyjnym S$rednie wartosci
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przekraczaly 37°C i byty nieco wigksze w grupie immunomodulacji. Obserwowane rdznice

nie byty jednak statystycznie istotne.

5.4. Powiklania pooperacyjne

U pacjentéw objetych badaniem w okresie pooperacyjnym monitorowano takze rodzaj
oraz czgsto$¢ wystgpowania powiktan, ktore przedstawia wykres 5.4.1. oraz tabela 5.4.1.
Poniewaz u jednego chorego dochodzito w niektérych przypadkach do wigcej niz jednego

powiktania, sumaryczna liczba powiktan, jako zdarzen, byta wieksza.

Czestos¢ wystepowania powiktan w badanych grupach

\l standard O immunomodulacja\

2/45

inne 4/54

7,4%

I 0/45
uktad krazenia 254
uktad oddechowy bez 0/45
zapalen ptuc 93% [p<0,05 5/54
lenia ot 20,0% 9/45
zapalenia piuc 20,4% 11/54
powiktania rany 4,4% 2/45
operacyjnej 13,0% 7/54
i . ; 24,4%| _11/45
infekcyjne ogétem 24,1% |__13/54
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Ryc. 5.4.1. Czgstos¢ wystepowania powiktan w badanych grupach.
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Tab. 5.4.1. Typ powiktan po zabiegu operacyjnym w badanych grupach.

. Standard Immuno-
Liczba chorych Razem _ .
z powiklaniami [n=99] [n=54] modulacja P

[n=45]

powikiania infekcyjne df=1
ogolem [n, (%)] 24 (24,2%) 13 (24,1%) 11 (24,4%) p*=0,966
powiktania rany
[N, (%)] 9 (9,1%) 7 (13,0%) 2 (4,4%) p"=0,131
zapalenia ptuc df=1
[n, (%)] 20 (20,2%) 11 (20,4%) 9 (20,0%) p*=0,964
powiktania uktadu
oddechowego bez zapalenia
pluc
[N, (%)] 5 (5,1%) 5 (9,3%) 0 p*=0,044
powiktania uktadu krgZenia
[N, (%)] 4 (4,0%) 4 (7,4%) 0 p*=0,084
inne powiklania
[N, (%)] 6 (6,1%) 4 (7,4%) 2 (4,4%) p*=0,429

p* - test chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody,

p” - test doktadny Fishera.

Ogotem powiktania zaobserwowano u 28 (28,3%) sposrod 99 objetych badaniem

pacjentow. Czestos¢

wystepowania

powiktan

ogélem byla

mniejsza

w  grupie

immunomodulacji w poréwnaniu do grupy standardowej, obserwowana réznica nie byla

statystycznie istotna (26,7% vs 29,6%; p=0,744).

Najczestszymi powiklaniami byty powiktania infekcyjne, ktore wystgpowaty u 24,2%

badanych, w poréwnywalnej ilo$ci u chorych z Zywieniem immunomodulujacym (24,4%)
1 zywionych standardowo (24,1%). Podobnie nie obserwowano ro6znic w czgstosci
wystepowania zapalen ptuc. W grupie immunomodulacji zdecydowanie rzadziej wystepowaty
natomiast inne powiktania uktadu oddechowego (po wytaczeniu zapalen ptuc) - 0% vs 9,3%);
p=0,044. Takze powiklania ze strony uktadu krazenia (0% vs 7,4%) 1 powiklania rany
operacyjnej (4,4% vs 13,0%) wystgpowaly rzadziej w grupie immunomodulacji,

ale obserwowane roznice nie byty statystycznie istotne.
Majac na uwadze, ze korzystny wptyw Zzywienia immunomodulujacego na powiktania

moze by¢ zalezny od czasu, przeanalizowano takze ilo$¢ powiktan w poréwnywanych

grupach, ktore wystapily od 7 doby po zabiegu operacyjnym (tabela 5.4.2).
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Tab. 5.4.2. Typ powiktan od 7 doby po zabiegu operacyjnym w badanych grupach.

Liczba chorych Razem Stﬁndard Immuno-
z powiklaniami [n=85] [n=47] modulacja P

[n=38]
powikiania ogotem df=1
[n, (%)] 14 (16,5%) 9 (19,2%) 5 (13,2%) p*=0,459
powikiania infekcyjne df=1
[n, (%)] 13 (15,3%) 8 (17,0%) 5 (13,2%) p*=0,623
powiktania rany
[n, (%)] 2 (2,4%) 2 (4,3%) 0 p*=0,303
zapalenia ptuc
[n, (%)] 10 (11,8%) 6 (12,8%) 4 (10,5%) p"=0,512
powiklania ukladu
oddechowego bez zapalenia
pluc
[n, (%)] 3 (3,5%) 3 (6,4%) 0 p*=0,164
powiklania uktadu krgZenia
[n, (%)] 4 (4,7%) 4 (8,5%) 0 p*=0,088
inne powiktania
[n, (%)] 5 (5,9%) 4 (8,5%) 1 (2,6%) p"=0,253

p* - test chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody,

p” - test doktadny Fishera.

W dokonanej analizie powiktan od 7 doby po operacji zwraca uwagg fakt,

ze wszystkie rodzaje powiklan branych pod uwage wystepowaly rzadziej w grupie

immunomodulacji, jednak obserwowane roznice nie byty statystycznie istotne.

Przeanalizowano takze

(tabela 5.4.3.).

liczbe powiklan w

stosunku do jednego pacjenta

Tab. 5.4.3. Liczba powiktan po zabiegu operacyjnym w badanych grupach.
Razem Standard Immuno-
[n=99] [n=54] modulacja p
[n=45]
liczba powiktan [n, (%)]
0 71 (71,7%) 38 (70,4%) 33 (73,3%)
1 8 (8,1%) 4 (7,4%) 4 (8,9%)
2 11 (11,1%) 3 (5,6%) 8 (17,8%)
3 4 (4,0%) 4 (7,4%) 0
4 5 (5,1%) 5 (9,3%) 0 p*=0,022
p" - test doktadny Fishera.

Zaobserwowano, ze w grupie immunomodulacji byl nieco wigkszy odsetek osob bez

powiktan (73,3% vs 70,4%). W grupie tej najwigcej stwierdzono dwa powiktania, podczas
gdy w grupie standardowej 7,4% os6b miato trzy powiklania, a 9,3% - 5 powiktan.

Obserwowane roznice w ilosci obserwowanych powiktan byty statystycznie istotne: p=0,022.

72



Smiertelno$¢ wéréd badanych wynosita 3,03%. Wszyscy chorzy, u ktérych nastapit
zgon, nalezeli do grupy zakwalifikowanej do zywienia standardowego. Jedna z os6b umarta
w 27 dobie od zabiegu operacyjnego w mechanizmie naglego zatrzymania krazenia.
U pozostatych dwoch chorych przyczyng zgonu byta niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa.
Drugi z pacjentow zmarl w 8 dobie, trzeci w 14 dobie. U wszystkich tych chorych od 7 doby

pooperacyjnej rozpoznano zapalenie ptuc.

Przeanalizowano takze wplyw stanu odzywienia pacjentow przed zabiegiem

operacyjnym na czesto$¢ wystepowania powiktan (tabela 5.4.4.).

Tab. 5.4.4. Typ powiklan po operacji w grupie chorych prawidlowo odzywionych
1 niedozywionych przed zabiegiem operacyjnym.

Prawidlowo Co L

Razem odzywieni Niedozywieni 0

[n=99] [n=68] [n=31]
powikiania ogotem df=1
[n, (%)] 28 (28,3%) 20 (29,4%) 8 (25,8%) p*=0,712
Powiktania infekcyjne df=1
[n,(%)] 24 (24,2%) 16 (23,5%) 8 (25,8%) p*=0,806
powiklania rany
[n, (%)] 9 (9,1%) 6 (8,8%) 3 (9,7%) p"=0,579
zapalenia ptuc df=1
[n, (%)] 20 (20,2%) 12 (17,7%) 8 (25,8%) p*=0,348
powiklania ukladu
oddechowego bez zapalenia
pluc [n, (%)] 5 (5,1%) 2 (2,9%) 3 (9,7%) p"=0,175
powiklania ukladu krgZienia
[n, (%)] 4 (4,0%) 0 4 (12,9%) p*=0,084
inne powiklania
[n, (%)] 6 (6,1%) 3 (4,4%) 2 (6,5%) p*=0,429

p* - test chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody,
p” - test doktadny Fishera.

Nie obserwowano wigkszych roéznic pomigdzy pacjentami odzywionymi prawidtowo
1 niedozywionymi w odsetku osob, u ktorych wystepowaly powiklania ogétem, powiktania
infekcyjne 1 powiktania rany operacyjnej. Czes$ciej w grupie osob niedozywionych
obserwowano natomiast zapalenia ptuc (25,8% vs 17,7%), powiktania uktadu oddechowego
bez zapalenia ptuc (9,7% vs 2,9%) oraz powiktania uktadu krazenia (12,9% vs 0,0%), jednak

réznice te nie byly statystycznie istotne.
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Zbadano réwniez, czy stan odzywienia pacjentow przed operacja wplywa
na wystepowanie powiklan ogotem i powiktan infekcyjnych w okresie pooperacyjnym,

z zaleznosci od stosowanego w tym czasie sposobu zywienia (tabela 5.4.5.).

Tab. 5.4.5. Stan odzywienia a wystepowanie powiklan w grupach zastosowanego zywienia
(standard, immunomodulacja) w okresie pooperacyjnym.

Standard Immunomodulacja
[n=54] [n=45]
Prawidlowo Niedozywieni | Prawidlowo C oL
A _ e .. Niedozywieni

odzywieni [n=20] odzywieni [n=11]
[n=34] [n=34]

powiklania ogotem

[n, (%)] 9 (26,5%) 7 (35,0%) 11 (32,4%) 1(9,1%)
df=1; p*=0,507 p"=0,129

powiklania infekcyjne

[n, (%)] 7 (20,6%) 7 (35,0%) 9 (26,5%) 1(9,1%)
df=1; p*=0,243 p*=0,222

p* - test chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody; p” - test doktadny Fishera.

W grupie standard u os6éb niedozywionych, w poréwnaniu do odzywionych
prawidlowo, czg$ciej wystepowaty powiklania ogotem (35,0% vs 26,5%) oraz powiklania
infekcyjne (35,0% vs 20,6%), rdéznice te nie byly statystycznie istotne. W grupie
immunomodulacji zaobserwowano sytuacj¢ odwrotng. U chorych niedozywionych,
w poréwnaniu do oso6b prawidlowo odzywionych przed zabiegiem, rzadziej wystgpowaty
powiktania ogotem (9,1% vs 32,4%) 1 powiktania infekcyjne (9,1% vs 26,5%), rdznice nie

byty statystycznie istotne.

Wykonano réwniez analiz¢ wystepowania powikltan osobno w grupie o0sob

prawidtowo odzywionych i niedozywionych przed operacja (tabela 5.4.6.).
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Tab. 5.4.6. Zastosowane zywienie (standard, immunomodulacja) w okresie pooperacyjnym
a wystepowanie powiktan w grupach odzywienia.

Prawidlowo odzywieni Niedozywieni
[n=68] [n=31]
Standard Immuno- Standard Immuno-
[n=34] mtiduIaCJa [n=20] mtzdulacla
[n=34] [n=11]
powiklania ogolem
[n, (%)] 9 (26,5%) 11 (32,4%) 7 (35,0%) 1 (9,1%)
df=1; p*=0,595 p"=0,124
powiktania infekcyjne
[n, (%)] 7 (20,6%) 9 (26,5%) 7 (35,0%) 1(9,1%)
df=1; p*=0,567 p'=0,124

p* - test chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody; p” - test doktadny Fishera.

Zaobserwowano, ze w grupie chorych prawidlowo odzywionych, u ktérych

zastosowano zywienie immunomodulujace, czesto$¢ powiktan byla nieco wigksza (okoto 6%)

niz u chorych zywionych standardowo. Zdecydowanie wigkszg rdznice w odsetku powiktan

(rzgdu 26%) na korzys$¢ grupy zywionej preparatem immunomodulujacym stwierdzono wsrod

pacjentow niedozywionych. Jednak obserwowane roznice ze wzgledu na male liczebnosci

obserwowanych grup nie byty statystycznie istotne.

Najczestszym dzialaniem niepozadanym zywienia dojelitowego po kazdej operacji

sg biegunki. Powiktanie to obserwowano rowniez w grupach badawczych (tabela 5.4.7.).

Tab. 5.4.7. Wystepowanie biegunek po zabiegu operacyjnym w badanych grupach.

Razem Standard Immuno-
[n=99] [n=54] modulacja p
[n=45]

Wystgpienie biegunki df=1
[n, (%)] 18 (18,2%) 9 (16,7%) 9 (20,0%) p*=0,669
czas trwania biegunek [dni] | [n=18] [n=9] [n=9]
-w grupie 0sob z objawami
[Srednia, (SD)] 2,3(1,2) 2,6 (1,1) 2(1,2)
min - max 1-4 1-4 1-4 p'=0,450
liczba stolcow dziennie [n=18] [n=9] [n=9]
-w grupie 0sob z objawami
[Srednia, (SD)] 5,0 (1,8) 4,7 (1,7) 53(1,9)
min - max 3-8 3-8 3-8 p'=0,247

p* - test chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody; p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji.
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Ogotem biegunki wystepowaty u 18,2% chorych operowanych z powodu raka
zotadka. Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w iloSci oséb, u ktérych
zaobserwowano wystepowanie biegunek. Nie stwierdzono takze istotnych réznic w §rednim
czasie trwania biegunek w obu badanych grupach oraz w S$redniej liczbie stolcow
biegunkowych dziennie.

W badanych grupach nie obserwowano innych objawow niepozadanych.
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5.5. Parametry ukladu immunologicznego

W celu oceny potencjalnego wplywu zywienia immunomodulujgcego na funkcje
uktadu immunologicznego chorych badano stezenia niektorych (wybranych) cytokin
w surowicy oraz produkcje tych cytokin przez leukocyty jednojadrzaste krwi obwodowe;j.
Pomiary wykonywano przed operacja oraz w 1, 3 i 7 dniu po zabiegu operacyjnym.
Oznaczano stezenie IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 oraz TNF-a.

Stezenie cytokin badano w surowicy krwi chorych oraz w nadsgczach hodowlanych,
izolowanych z jednojadrzastych komorek krwi obwodowej (PBMC), po stymulacji
fitohemaglutyning (PHA) lub lipopolisacharydem (LPS).

Kolejno w badaniach ustalono zalezno$ci pomigdzy poziomem cytokin, a stanem
odzywienia pacjentow przed operacja oraz poziomem cytokin, a grupa chorych
z powiktaniami. Podjeto tez prébe okreslenia, czy poziom cytokin zbadany w poczatkowym
okresie czasu po zabiegu operacyjnym moze by¢ predyktorem ryzyka wystapienia powiktan

pooperacyjnych.

5.5.1. Interleukina 6

Oznaczano st¢zenie IL-6 (rycina 5.5.1.1.). Wartosci $rednie interleukiny 6 w surowicy
badanych chorych przed zabiegiem operacyjnym wynosity 9 pg/ml w grupie chorych
z zywieniem standardowym oraz 22 pg/ml w grupie pacjentdéw zakwalifikowanych do
zywienia immunomodulujgcego. W pierwszej dobie po operacji zaobserwowano wzrost
stezen IL-6 do wartosci odpowiednio 85 i 143 pg/ml. Kolejno w trzeciej dobie stezenie
badanej cytokiny obnizylo si¢ (odpowiednio w grupach 26 i 58 pg/ml). W siédmej dobie

zaobserwowano wzrost poziomu IL-6 tylko w grupie immunomodulaciji.
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Srednie stezenia IL-6 w surowicy w badanych grupach

\El ST-pomiar B IMM-pomiar B ST-zmiana @ IMM-zmiana\
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Ryc. 5.5.1.1. Srednie stezenia IL-6 w surowicy w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglgdnych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto§¢ zmiany wzglgdem poziomu wyjsciowego (dzien 0); ,,wasy”
odpowiadaja warto$cig odchylenia standardowego;

Analizujac zmiany wartos$ci stezen IL-6 w pordOwnaniu do poziomu wyjsciowego
(warto$ci przed zabiegiem operacyjnym), charakter zmian byt podobny. Pomimo Zze wzrost
stezen oraz stopien zmian IL-6 byl wigkszy w grupie immunomodulacji we wszystkich

obserwowanych dniach, réznice wzgledem grupy standard nie byty statystycznie istotne.

Ocena stezen IL-6 w nadsaczu komorkowym po stymulacji komorek jednojadrzastych
przy pomocy PHA wykazata, ze wartosci Srednie przed zabiegiem operacyjnym wynosity
3 977 pg/ml w grupie standard oraz 4 686 pg/ml w grupie immunomodulacji.
W pierwszym dniu po operacji obserwowano wzrost stezen (odpowiednio do 5 264 pg/ml
1 5 902 pg/ml), nastepnie obnizenie poziomu w 3 dobie 1 wzrost w 7 dobie po zabiegu
operacyjnym do wartosci 5 343 pg/ml w grupie standard 1 5 361 pg/ml w grupie

immunomodulacji (rycina 5.5.1.2.).
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Srednie stezenia IL-6 po stymulacji PHA w badanych grupach

\D ST-pomiar B MM-pomiar B ST-zmiana @ IMM-zmiana\
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Ryc. 5.5.1.2. Srednie stezenia IL-6 po stymulacji PHA w badanych grupach.

ST - grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar -srednia z warto$ci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0); ,,wasy”
odpowiadaja warto$ciom btedu standardowego;

Wzgledem wartos$ci wyjSciowych w 3 i 7 dobie, stopien zmian badanej cytokiny byt
mniejszy w grupie immunomodulacji w pordwnaniu do grupy standard, jednak réznica ta nie

byta statystycznie istotna.

Nastepnie analiza objeto charakter zmian stezen IL-6 w nadsgczach hodowlanych
izolowanych z PBMC po stymulacji LPS (rycina 5.5.1.3.). Przed zabiegiem operacyjnym
warto$ci stezen wynosity $rednio 6 091 pg/ml w grupie standard i1 6 878 pg/ml w grupie
immunomodulacji. W pierwszej dobie po operacji, stezenia wzrosty do wartosci 6 692 pg/ml
w grupie standard oraz 7 266 pg/ml w grupie immunomodulacj (p<0,05). W kolejnych
dobach po zabiegu operacyjnym nie obserwowano gwaltownych zmian i réznic pomiedzy

grupami.
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Srednie stezenia IL-6 po stymulacji LPS w badanych grupach

\D ST-pomiar B MM-pomiar B ST-zmiana @ IMM-zmiana\
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Ryc. 5.5.1.3. Srednie stezenia IL-6 po stymulacji LPS w badanych grupach.

ST — grupa ,standard”; IMM-grupa ,,immunomodulacji”’; pomiar — $rednia z wartoSci bezwzglednych
zmierzonych w danej grupie osob; zmiana — §rednia warto$¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
,,wasy” odpowiadajg wartosciom bt¢du standardowego;

W pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym wystapit wzrost Srednich warto$ci stezen
IL-6, w poréwnaniu do poziomdéw mierzonych przed zabiegiem operacyjnym. Nastepnie
w kolejnych dniach zaobserwowano stopniowy spadek stezen, ktory byt wiekszy w grupie

immunomodulacji, jednak réznice nie byty statystycznie istotne.

5.5.2. Interleukina 10

W objetej badaniem grupie chorych wykonano takze pomiary stezen interleukiny 10
(rycina 5.5.2.1.). Przed zabiegiem operacyjnym wartosci $rednie stezen IL-10 w surowicy
badanych chorych wynosity 1 pg/ml w grupie immunomodulacji i 7 pg/ml w grupie standard.
W pierwszej dobie po operacji w grupie standard zaobserwowano spadek poziomu tej
cytokiny do wartosci 2 pg/ml, natomiast w grupie immunomodulacji nastapit wzrost do
10 pg/ml i obserwowana réznica byta istotna statystycznie (p=0,001). Wyzszy poziom IL-10
w surowicy krwi w grupie immunomodulacji, w porownaniu do grupy odzywianej

standardowo, obserwowano takze w 3 dobie po zabiegu (immunomodulacja vs standard: 13
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pg/ml vs 4 pg/ml; p=0,005). W 7 dobie po zabiegu $rednie wartosci stezen IL-10 byly
podobne, wynoszac odpowiednio 17 pg/ml i 18 pg/ml.

Srednie stezenia IL-10 w surowicy w badanych grupach

\El ST-pomiar B IMM-pomiar B ST-zmiana @ IMM-zmiana\
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Ryc. 5.5.2.1. Srednie stezenia IL-10 w surowicy w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — §rednia warto$¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0); ,,wasy”
odpowiadajg wartosciom btgdu standardowego;

Poréwnujac stopien zmian stgzen IL-10 w surowicy chorych wzgledem wartosci
sprzed zabiegu operacyjnego, zaobserwowano staly wzrost tych wartoSci w grupie
immunomodulacji w stosunku do grupy standard; osiagajac warto$¢ statystyczng w 1 dobie
(-5 vs 9 pg/ml, p<0,001) oraz w 3 dobie (-4 vs 12 pg/ml, p=0,005). W grupie standard wzrost
stezen IL-10 nastgpil dopiero w 7 dobie.

Badano takze, w jaki sposob w odpowiedzi na uraz operacyjny zmieniajg si¢ wartosci
stezen IL-10 po stymulacji hodowli jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej —
fitohemaglutyning w grupach chorych, u ktorych zastosowano w okresie pooperacyjnym
zywienie standardowe i immunomodulujace (rycina 5.5.2.2.). Przed zabiegiem operacyjnym
srednie stezenia IL-10 wynosity 885 pg/ml w grupie standardowej oraz 418 pg/ml w grupie
immunomodulacji. W pierwszej dobie po operacji zaobserwowano w obu badanych grupach

spadek srednich wartosci IL-10 (odpowiednio do 501 pg/ml i 302 pg/ml), ktory w trzeciej
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dobie nadal poglebial sie, szczegdlnie w grupie standard. W 7 dobie po zabiegu zar6wno

w grupie standard, jak 1 immunomodulacji zaobserwowano tendencje wzrastajaca.

Srednie stezenia IL-10 po stymulacji PHA w badanych grupach
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Ryc. 5.5.2.2. Srednie stezenia IL-10 po stymulacji PHA w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglgdnych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — §rednia warto$¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0); ,,wasy”
odpowiadaja wartosciom btedu standardowego;

Analizujac stopien zmian wzgledem wartosci wyjSciowych sprzed zabiegu
operacyjnego zaobserwowano, ze do 7 doby poziomy IL-10 byly podobne — nizsze niz przed
operacja w obydwu badanych grupach. Réznice natomiast zaobserwowano w 7 dobie po

operacji tylko w grupie immunomodulacji.

Przeanalizowano takze zmiany stezen IL-10 w nadsgczach hodowlanych po stymulacji
hodowli PBMC lipopolisacharydem (rycina 5.5.2.3.). Przed zabiegiem operacyjnym S$rednie
stezenia IL-10 wynosity 1644 pg/ml w grupie standard oraz 1 489 pg/ml w grupie
immunomodulacji. W pierwszej dobie po operacji zaobserwowano w obu badanych grupach
spadek $rednich wartosci stezen IL-10 (odpowiednio do 1 144 pg/ml i 829 pg/ml). W trzeciej
dobie nastgpil wzrost stezen, w grupie standard wynosit 1 309 pg/ml oraz 1 039 pg/ml
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w grupie immunomomodulacji. W 7 dobie po zabiegu, zarowno w grupie standard jak

1 immunomodulacji nadal obserwowano niewielka tendencj¢ wzrastajaca.

Srednie stezenia IL-10 po stymulacji LPS w badanych grupach
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Ryc. 5.5.2.3. Srednie stezenia IL-10 po stymulacji LPS w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto$§¢ zmiany wzglgdem poziomu wyjsciowego (dzien 0); ,,wasy”
odpowiadajg wartosciom btedu standardowego;

Uwzgledniajac wartosci stgzen sprzed zabiegu stwierdzono, ze zmniejszenie poziomu
IL-10 w pierwszej 1 trzeciej dobie bylo nieistotnie wigksze w grupie immunomodulacji.
Jednak w 7 dobie S$redni stopien zmiany byl dodatni (+176 pg/ml) w grupie
immunomodulacji, przy utrzymujacym si¢ nadal ubytku (-24 pg/ml) w grupie standard.

5.5.3. Interleukina 12

Badanie obejmowalo takze analizg profilu stgzen interleukiny 12 (rycina 5.5.3.1.).
Przed zabiegiem operacyjnym srednie stezenie IL-12 w surowicy chorych wynosito 12 pg/ml
w grupie standard oraz 23 pg/ml w grupie immunomodulacji. W pierwszej i trzeciej dobie po
zabiegu operacyjnym nie obserwowano znaczacych zmian $rednich poziomoéw badanej

cytokiny; wynosilty one odpowiednio 22 pg/ml 1 32 pg/ml w pierwszej dobie oraz 20 pg/ml
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1 26 pg/ml w dobie trzeciej. W siodmej dobie nastgpil wzrost stezenia IL-12
(do wartosci 526 pg/ml), tylko w grupie standard. W grupie immunomodulacji wartosci 1L-12
w surowicy nadal pozostawaty relatywnie niskie. Obserwowana w sidédmej dobie rdéznica

srednich warto$ci stezen pomiedzy grupami nie byta jednak statystycznie istotna.

Srednie stezenia IL-12 w surowicy w badanych grupach
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Ryc. 5.5.3.1. Srednie stezenia IL-12 w surowicy w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglgednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto$§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane na wykresie réznice $rednich z pomiaréw dla poréwnywanych grup nie byty statystycznie istotne;
,wasy” odpowiadajg warto$ciom btedu standardowego;

Biorgc pod uwage zmiany w wartoSciach stezen IL-12 wzgledem poziomu sprzed
zabiegu w pierwszej 1 trzeciej dobie po operacji, nie zaobserwowano wigkszych roznic
pomiedzy grupami, a $redni przyrost stezen w tych dwoch dniach nie przekraczal 10 pg/ml.
Dopiero w siodmej dobie w grupie standard stwierdzono zdecydowanie wiekszy wzrost
poziomu IL-12 (odpowiednio 513 pg/ml vs 13 pg/ml), jednak powstata roznica wzgledem

grupy immunomodulacji nie byta statystycznie istotna.

Wartosci  stezen IL-12 w nadsaczu komoérkowym po stymulacji komorek
jednojadrzastych fitohemaglutyning przed operacjag wynosity: 78 pg/ml w grupie standard
oraz 219 pg/ml w grupie immunomodulacji (réznica nie byta statystycznie istotna).
W pierwszej dobie po zabiegu warto$ci stezen 1L-12 wzrosty nieco w grupie standardowej,

natomiast spadty w grupie immunomodulacji. W trzeciej dobie stezenia w obu grupach
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obnizyty si¢, wynoszac odpowiednio 39 pg/ml i 127 pg/ml. Natomiast w siddmej dobie
srednie poziomy w obu grupach wzrosty, osiagajac 76 pg/ml w grupie standardowej oraz

175 pg/ml w grupie immunomodulacji (rycina 5.5.3.2.).

Srednie stezenia IL-12 po stymulacji PHA w badanych grupach
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Ryc. 5.5.3.2. Srednie stezenia IL-12 po stymulacji PHA w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglgednych zmierzonych
w danej grupie osOb; zmiana — S$rednia warto$¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien O0);
obserwowane na wykresie réznice $rednich z pomiaréw dla poréwnywanych grup nie byty statystycznie istotne;
,wasy” odpowiadajg warto$ciom btedu standardowego;

Bioragc pod uwagg poziomy IL-12 sprzed okresu operacyjnego zaobserwowano,
7ze w czasie 7 dni po zabiegu Srednie wartosci stgzen IL-12 byly nizsze (przecigtnie o 57
pg/ml, 91 pg/ml i1 51 pg/ml). W grupie odzywianej w sposob standardowy zaobserwowano
wzrost poziomu badanej cytokiny, ale tylko w pierwszej dobie, natomiast w 3 i 7 dniu,
podobnie jak w grupie immunomodulacji, srednie wartosci stezen IL-12 byty nizsze niz przed
zabiegiem. Obserwowane réznice pomigdzy grupami nie byly statystycznie istotne.

Srednie stezenia IL-12 po stymulacji PBMC przy pomocy lipopolisacharydu wynosity
325 pg/ml w grupie immunomodulacji oraz 118 pg/ml w grupie standard. W pierwszej dobie
srednia warto$¢ stezenia IL-12 obnizyla si¢ w grupie immunomodulacji (do wartosci
156 pg/ml), natomiast wzrosta w grupie standard (do 169 pg/ml). W trzeciej dobie
zaobserwowano zdecydowany wzrost $rednich pozioméw IL-12 (do 1 318 pg/ml), ale tylko
w grupie immunomodulacji. W sidédmej dobie obserwacji $rednie warto$ci stezen IL-12

ulegly zmniejszeniu, natomiast obserwowana woOwczas roznica na Kkorzy$¢ grupy
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immunomodulacji byta statystycznie istotna (297 pg/ml vs 123 pg/ml; p<0,05)
(rycina 5.5.3.3.).

Srednie stezenia IL-12 po stymulacji LPS w badanych grupach
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Ryc. 5.5.3.3. Srednie stezenia IL-12 po stymulacji LPS w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto$§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane na wykresie roznice srednich z pomiaréw dla porownywanych grup z wyjatkiem zaznaczonych nie
byty statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadajg wartosciom btedu standardowego;

Analizujgc  stopien zmian stgzen IL-12 wzgledem wartosci wyjsciowych
zaobserwowano, ze w grupie immunomodulacji tylko w trzeciej dobie od zabiegu $rednie
poziomy IL-12 byly wyzsze niz przed operacja. W grupie standard wartosci stezen badanej
cytokiny spadly ponizej poziomu obserwowanego przed operacja dopiero w 7 dobie.

Obserwowane roznice miedzy porOwnywanymi grupami nie byly statystycznie istotne.

5.5.4. Interleukina 18

Przed zabiegiem operacyjnym S$rednie stgzenie IL-18 w surowicy krwi w grupie
immunomodulacji i standard byty podobne, wynoszac odpowiednio 348 pg/ml i 322 pg/ml.
W pierwszym 1 trzecim dniu po operacji wartos$ci $rednie stgzen byly rowniez zblizone,

wynoszagc w grupie immunomodulacji 311 pg/ml i 338 pg/ml, natomiast w grupie standard
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358 pg/ml i 354 pg/ml. W 7 dniu od operacji poziomy S$rednie byly nieco wyzsze
1 w obu grupach przekroczyly 400 pg/ml, nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie

roznic (rycina 5.5.4.1.).

Srednie stezenia IL-18 w surowicy w badanych grupach
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Ryc. 5.5.4.1. Srednie stezenia IL-18 w surowicy w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglgdnych zmierzonych
w danej grupie osOb; zmiana — $rednia warto$¢ zmiany wzgledem poziomu wyjSciowego (dzien 0);
obserwowane na wykresie réznice $rednich z pomiaréw dla porownywanych grup nie byty statystycznie istotne;
,wasy” odpowiadajg warto$ciom btedu standardowego;

Badajac stopien zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w kolejnych dniach po
operacji w grupie immunomodulacji poczatkowo zaobserwowano spadek st¢zenia IL-18
w surowicy ($rednio o 37 pg/ml w pierwszej dobie i 0 9 pg/ml w trzeciej dobie). Niewielki
wzrost wynoszacy $rednio 66 pg/ml stwierdzono dopiero w 7 dniu. Z kolei w grupie standard
przez caly okres pooperacyjny obserwowano wyzsze niz przed operacjg poziomy IL-18,

jednak nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomigdzy grupami.

Srednie wartosci stezen IL-18 po stymulacji PBMC fitohemaglutyning przed
zabiegiem operacyjnym wynosily 52 pg/ml w grupie immunomodulacji i 76 pg/ml w grupie
standard. W pierwszej dobie po operacji $rednie poziomy byty wieksze w obu grupach,
wynoszac odpowiednio 76 pg/ml i 101 pg/ml. W trzeciej dobie warto$¢ $rednia w grupie
immunomodulacji wzrosta do 95 pg/ml, natomiast w grupie standard obnizyta si¢
do 75 pg/ml. Porownujac poziomy obserwowane w siddmej dobie: stezenie IL-18 obnizyto

sigw grupie immunomodulacji do poziomu 73 pg/ml, natomiast wzrosto w grupie standard
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do 95 pg/ml. Obserwowane réznice pomigdzy grupami w poszczego6lnych dniach obserwacji

nie byty statystycznie istotne (rycina 5.5.4.2.).

Srednie stezenia IL-18 po stymulacji PHA w badanych grupach
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Ryc. 5.5.4.2. Srednie stezenia IL-18 po stymulacji PHA w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane na wykresie réznice $rednich z pomiaréw dla porownywanych grup nie byty statystycznie istotne;
,wasy” odpowiadajg warto$ciom bt¢du standardowego;

Badajac stopien zmian IL-18 wzgledem wartosci wyjSciowych zaobserwowano, ze
w grupie immunomodulacji w catym badanym okresie obserwowano przyrost $rednich
wartosci stezen tej cytokiny. Najwiekszy przyrost zaobserwowano w 3 dniu po operacji,
natomiast w grupie standard, stwierdzono w tym czasie niewielki spadek poziomu cytokiny
wzgledem warto$ci wyjsciowych. W sidédmej dobie pooperacyjnej nastgpit przyrost stezen

w podobnym stopniu w obydwu badanych grupach.

Oceniajac poziom IL-18 po stymulacji PBMC przy pomocy lipopolisacharydu, nie
obserwowano istotnych réznic pomig¢dzy $rednim st¢zeniem zbadanym przed zabiegiem
w grupie immunomodulacji, w poréwnaniu do grupy standard (odpowiednio 84 pg/ml vs 114
pg/ml). W pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym s$redni poziom IL-18 w grupie

immunomodulacji pozostat prawie na niezmienionym poziomie, natomiast w grupie zywienia
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standardowego zaobserwowano najwyzsze, istotne stezenie (do 141 pg/ml; p=0,01) w catym
cyklu obserwacji. W kolejnej trzeciej dobie stwierdzono wzrost stezenia cytokiny
(do129 pg/ml) w grupie immunomodulacji oraz niewielki spadek (do 109 pg/ml) w grupie
standard, przy czym rdznice pomi¢dzy grupami byly nieznaczne. W siodmej dobie roznice
pomigdzy badanymi grupami byly podobne, a warto$ci wynosity odpowiednio: w grupie
immunomodulacji 120 pg/ml oraz w grupie standardowej 127 pg/ml. Nie obserwowano
istotnych statystycznie rdéznic pomigdzy grupa immunomodulacji 1 grupa standard

(rycina 5.5.4.3.).

Srednie stezenia IL-18 po stymulacji LPS w badanych grupach
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Ryc. 5.5.4.3. Srednie stezenia IL-18 po stymulacji LPS w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglgdnych zmierzonych
w danej grupie osOb; zmiana — $rednia warto$¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien O0);
obserwowane na wykresie réznice srednich z pomiaréw dla poréownywanych grup z wyjatkiem zaznaczonych nie
byty statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadajg wartosciom btedu standardowego;

Weryfikujac stopien zmian po uwzglednieniu stanu wyjSciowego w grupie
immunomodulacji, zaobserwowano niewielkie zmniejszenie stgzenia IL-18 w pierwszej dobie
1 nastgpnie najwickszy wzrost w dobie trzeciej (o 44 pg/ml) 1 nieco mniejszy w dobie sibdme;j
(o 34 pg/ml). W grupie standard zmiany miaty nieco inny charakter; najwigkszy wzrost
stezenia IL-18 stwierdzono w pierwszej dobie po zabiegu (Srednio o 28 pg/ml), nastgpnie
wystapit spadek w trzeciej dobie (Srednio o 4 pg/ml) i kolejno niewielki wzrost
(o okolo 7 pg/ml) w siddmej dobie. Pomimo istnienia pewnych réznic w stopniu zmian

wartos$ci stezen wzgledem poziomu wyjsciowego, nie byly one statystycznie istotne.
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5.5.5. TNF-a

Badaniami objeto takze pomiar st¢zen TNF-a (rycina 5.5.5.1). Przed zabiegiem
operacyjnym S$rednie stezenia TNF-a w surowicy badanych chorych wynosily 18 pg/ml
w grupie immunomodulacji i 42 pg/ml w grupie standard. Po zabiegu operacyjnym
zaobserwowano, ze $redni poziom TNF-a w surowicy chorych w grupie immunomodulacji
wzrost do wartosci 48 pg/ml, natomiast w grupie standard obnizyt si¢ do 32 pg/ml. W trzeciej
dobie charakter zmian byl odmienny: w grupie immunomodulacji, §rednie stezenie obnizyto
si¢ do poziomu 35 pg/ml, natomiast w grupie standard niewiele wzrosto do 39 pg/ml.
W 7 dobie ponownie stwierdzono wzrost wartosci stgzen TNF-a w surowicy krwi w grupie
immunomodulacji 1 spadek w grupie standardowej. Obserwowane réznice pomi¢dzy grupami

nie byty statystycznie istotne.

Srednie stezenia TNF-a w surowicy w badanych grupach
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Ryc. 5.5.5.1. Srednie stezenia TNF-a w surowicy w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — érednia z wartosci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane na wykresie roznice $rednich z pomiarow dla poréwnywanych grup z wyjatkiem zaznaczonych nie
byly statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadaja wartosciom odchylenia standardowego; ,,wasy” odpowiadaja
warto$ciom btedu standardowego;

Analizujgc charakter zmian wzgledem poziomu wyjsciowego sprzed operacji, mozna
zauwazy¢, ze w grupie immunomodulacji w caltym czasie obserwacji $rednie stezenia TNF-a

w surowicy byly wyzsze niz przed operacjg, natomiast w grupie standard byly nizsze.
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Istotno$¢ statystyczng zaobserwowano dla réznic stwierdzonych w siédmej dobie po operacji
(Srednia zmiana TNF-a w surowicy wzgledem poziomu wyjsciowego w grupie

immunomodulacji 26 pg/ml vs w grupie standard ,,-10 pg/ml”; p=0,024).

Oceniano takze zmiany stezen TNF-a po stymulacji PBMC fitohemaglutyning
(rycina 5.5.5.2.). Przed zabiegiem operacyjnym $rednie st¢zenia TNF-a wynosity 532 pg/ml
w grupie immunomodulacji oraz 1 120 pg/ml w grupie standard. Po operacji zaobserwowano
wzrost §rednich w obu grupach, odpowiednio do poziomu 990 pg/ml i 1 508 pg/ml. Nastepnie
w trzeciej dobie doszlo do zmniejszenia $rednich poziomoéw i wynosity one wowczas
577 pg/ml i 1 035 pg/ml. W sidbdmej dobie obserwowane stezenia TNF-a byly najwyzsze
(odpowiednio 998 pg/ml w grupie immunomodulacji i 3 668 pg/ml w grupie standard).
Zwraca uwagg fakt, ze we wszystkich dniach, w ktorych wykonywano oznaczenia poziomu
TNF-a, obserwowane wartosci stezen w grupie immunomodulacji byly nizsze od grupy

standard, jednak obserwowane réznice nie byty statystycznie istotne.

Srednie stezenia TNF-alfa po stymulacji PHA w badanych grupach
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Ryc. 5.5.5.2. Srednie stezenia TNF-a po stymulacji PHA w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunomodulacji; pomiar — $rednia z warto$ci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osOb; zmiana — S$rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien O0);
obserwowane na wykresie rdéznice srednich z pomiaréw dla pordwnywanych grup nie byly statystycznie istotne;
»wasy”’ odpowiadaja warto§ciom odchylenia standardowego; ,,wasy” odpowiadaja wartosciom biedu
standardowego;

Analizujgc stopien zmian st¢zen TNF-a wzgledem okresu przedoperacyjnego

zaobserwowano, ze w pierwsze] dobie po zabiegu wzrost poziomu byl wyzszy
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w grupie immunomodulacji, niz w grupie standard. Ponadto w trzeciej dobie po operacji,
obserwowano pewien przyrost stezenia TNF-a w grupie immunomodulacji, podczas gdy
w grupie standard zaobserwowano spadek. Dopiero w siddmej dobie stopien wzrostu stezenia
TNF-oo w grupie standard zdecydowanie, jednak statystycznie nieistotnie, przekroczyt

poziom wzrostu obserwowany w grupie immunomodulacji (2 482 vs 447 pg/ml).

Oceniajgc poziomy TNF-a po stymulacji LPS jednojadrzastych komoérek krwi
obwodowej przed operacja zaobserwowano, ze $srednie wartosci w grupie immunomodulacji,
wynosilty 752 pg/ml, natomiast w grupie standard 1 326 pg/ml. R6znica nie byla statystycznie
istotna. Po zabiegu operacyjnym stezenia TNF-o wzrosty w niewielkim zakresie w obu
grupach: w grupie immunomodulacji do 765 pg/ml, a w grupie standard do 1 484 pg/ml.
W trzeciej dobie $rednie wartosci st¢zen nieco obnizyly si¢, a obserwowana roéznica osiagneta
istotno$¢ statystyczng (immunomodulacja vs standard: 665 pg/ml vs 1399 pg/ml; p=0,050).
W si6dmej dobie w grupie standard nadal obserwowano tendencj¢ malejacg, podczas gdy

w grupie immunomodulacji $redni poziom TNF-a wzrost o 34 pg/ml (rycina 5.5.5.3.).

Srednie stezenia TNF-alfa po stymulacji LPS w badanych grupach

\D ST-pomiar B IMM-pomiar B ST-zmiana @ IMM-zmiana\

4000
3500 -
3000 -
2500 -
2000 -
1500 +
1000 -
500 -

-500 -87 -157

dzien 0 dzien 1 dzien 3 dzien 7

Ryc. 5.5.5.3. Srednie stezenia TNF-a po stymulacji LPS w badanych grupach.

ST — grupa standard; IMM — grupa immunostymulacji; pomiar — $rednia z warto$ci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osOb; zmiana — S$rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien O0);
obserwowane na wykresie roznice $rednich z pomiarow dla poréwnywanych grup z wyjatkiem zaznaczonych nie
byly statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadajg wartosciom btedu standardowego;
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Poddajac analizie stopien zmian TNF-a wzgledem warto$ci wyjSciowych
zaobserwowano, ze w grupie immunomodulacji po poczatkowym niewielkim wzroscie st¢zen
w pierwszej dobie po zabiegu (Srednio o 13 pg/ml), kolejno w trzeciej dobie nastapit spadek
(0o 87 pg/ml). Natomiast ponowny wzrost w tej grupie zaobserwowano
w sidodmej dobie. Zmiana stgzen w grupie standardowej miala nieco inny charakter, gdyz
najwigkszy przyrost (o 158 pg/ml) obserwowano w pierwszej dobie po operacji, ktory
nastepnie w trzeciej dobie byt nieco mniejszy, ale nadal dodatni (o 74 pg/ml). W siodmym
dniu po operacji wartosci TNF-a byly nizsze niz stwierdzane przed zabiegiem, $rednio
o 157 pg/ml. Pomimo zmian o réznym charakterze, w poréwnywanych grupach,

obserwowane roznice nie byly statystycznie istotne.
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5.6. Stan odzywienia pacjentow a poziom cytokin przed operacja

W badaniach podjeto probe okreslenia zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
niedozywienia u pacjentow przed operacja, a obserwowanymi u nich reakcjami
immunologicznymi monitorowanymi przy pomocy interleukin: IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 oraz

TNF-a. W tym celu okre$lono roznice w poziomie badanych interleukin w zaleznosSci

od stanu odzywienia.

Tab. 5.6.1. Stan odzywienia pacjentéw przed operacja a poziom badanych cytokin.

Stan odzywienia
prz.lwu?lm:vo niedozywieni P
odzywieni [n=31]
[n=68]
Poziom IL-6 przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 17,1 (76,2) 11,0 (33,8)
[min — max] 0-522,2 0-180,83 p®=0,104
Poziom IL-10 przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 4,2 (29,0) 5,4 (27,4)
[min — max] 0-237,6 0-152,8 p®=0,519
Poziom IL-12 przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 17,1 (47,0) 16,6 (36,5)
[min - max] 0-312)9 0-167,6 p*=0,747
Poziom IL-18 przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 325,2 (217,2) 352,1(237,9)
[min - max] 19,3 -1286,0 0-1013,2 p*=0,340
Poziom TNF-a przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 33,6 (199,7) 26,4 (99,6)
[min - max] 0-1628,8 0-524,3 p*=0,341

p°-test Manna-Whitneya

Zaobserwowano, ze osoby prawidlowo odzywione mialy wyzsze wartosci $rednie
IL-6, IL-12 oraz TNF-¢, natomiast nizsze 1L.-10 oraz IL-18. Jednak obserwowane roéznice nie

byly statystycznie istotne (tabela 5.6.1.).

Przeanalizowano takze stopien zmian badanych cytokin w okresie 7 dni po zabiegu
operacyjnym. Ze wzgledu na fakt stosowania w podgrupie pacjentow zywienia
immunomodulujacego analizg przeprowadzono,

uwzgledniajac ta zmienng

w dwuczynnikowej analizie warianciji.
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Tab. 5.6.2. Stan odzywienia pacjentow przed operacjg a

w 7 dobie po zabiegu.

stopien zmian badanych cytokin

Stan odzywienia
prz'lwu-llm:vo niedozywieni P
odzywieni [n=28]
[n=64]
Zmiana IL-6 doba 0-7
[$rednia (SD)] 165,2 (1060,2) 7,2 (63,8)
[min — max] -522,2 do 8369,3 -123,0 do 290,1 p*=0,572
Zmiana IL-10 doba 0-7
[Srednia (SD)] 20,3 (61,5) -4,9 (29,3)
[min — max] -19,5 do 320,7 -152,8 do 15,3 p**=0,048
Zmiana IL-12 doba 0-7
[$rednia (SD)] 7,8 (74,6) 899,7 (4683,8)
[min - max] -312,9 do 444,7 -108,6 do 24799  |p*=0,173
Zmiana IL-18 doba 0-7
[$rednia (SD)] 47,6 (205,6) 153,6 (363,4)
[min - max] -634,5 do 683,4 -262,5d0 17232 |p*=0,091
Zmiana TNF-adoba 0-7
[Srednia (SD)] 14,6 (96,9) -10,4 (62,3)
[min - max] -155,8 do 541,2 -204,5 do 143 p*=0,367

p>-dwuczynnikowa ANOVA, druga zmienna w modelu to stosowanie zywienia

immunomodulujacego

Dla IL-6, IL-10 i TNF-a obserwowane przyrosty byly wigksze w grupie chorych,

ktorzy przed zabiegiem byli prawidtowo odzywieni, w pordwnaniu do chorych spetniajacych

kryteria niedozywienia. Dla IL-10 obserwowane zmiany byly statystycznie istotne. Z kolei

w grupie chorych niedozywionych obserwowano wyzszy S$redni przyrost stezenia IL-12

i IL-18 (tabela 5.6.2.).
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5.7. Poziomy cytokin w grupach chorych z powiklaniami i bez powiklan

Przeanalizowano takze st¢zenia cytokin w surowicy krwi w grupach pacjentow,
u ktorych wystapily powiktania pooperacyjne w czasie hospitalizacji 1 pordwnano je
z profilami cytokin obserwowanymi w grupie chorych bez powiktan.

Obserwujac stezenia wyjsciowe interleukiny 6 stwierdzono, ze pacjenci, u ktérych
obserwowano powiktania mieli wyzsze $rednie poziomy tej cytokiny (30 vs 9 pg/ml; p<0,01).
Wyzsze st¢zenia IL-6 utrzymywaly sie w  grupie powiklan w  pierwszej
(217 vs 70 pg/ml, p=0,131) i trzeciej (86 vs 22 pg/ml; p<0,05) dobie po zabiegu operacyjnym.
Kolejno w siédmej dobie zaobserwowano, ze $rednie stezenia interleukiny 6 w grupie
pacjentow z powiklaniami, w poroéwnaniu z chorymi bez powiklan, byly istotnie nizsze

1 wynosity odpowiednio 63 vs 162 pg/ml; p<0,001 (rycina 5.7.1.).

Srednie stezenia IL-6 w surowicy a wystepowanie powiktan
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Ryc. 5.7.1. Srednie stezenia IL-6 w surowicy a wystepowanie powiktan.

BP — grupa ,,bez powiklan”; P — grupa ,powiktan”; pomiar — $rednia z warto$ci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane roznice pomig¢dzy $rednimi dla poréwnywanych grup, z wyjatkiem oznaczonych na wykresie, nie
byty statystycznie istotne.

Wyniki wskazuja, ze $rednie stezenia interleukiny 6 do trzeciej doby po zabiegu
operacyjnym byly wyzsze w grupie chorych, u ktéorych obserwowano powiktania,
w poréwnaniu do pacjentow bez powiktan. W 7 dobie obserwacje byly odwrotne; w grupie

chorych z powiktaniami st¢zenia tej cytokiny byly istotnie nizsze.
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Obserwujac $rednie wartosci stgzen interleukiny 10, zar6wno w dniu zabiegu, jak
1 w pierwszej dobie po zabiegu, nie stwierdzono istotnych réznic pomi¢dzy grupa chorych,
u ktorych wystagpity powiktania, a grupa chorych bez powiklan. W trzeciej dobie $rednie
stezenie IL-10 w grupie chorych z powiklaniami bylo nieco wyzsze niz w grupie bez
powiktan (16 vs 5 pg/ml). Podobnie wyzsze stezenia I1L-10 obserwowano w grupie chorych
z powiktaniami w 7 dobie po zabiegu pooperacyjnym (23 vs 16 pg/ml), a warto$¢ sredniej
zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych (sprzed zabiegu) byla istotnie wyzsza

(23 vs 9 pg/ml; p<0,05) (rycina 5.7.2.).

Srednie stezenia IL-10 w surowicy a wystepowanie powiktan
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Ryc. 5.7.2. Srednie stezenia IL-10 w surowicy a wystepowanie powiktan.
BP — grupa ,,bez powiktan”; P — grupa , powiktan”; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglgdnych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — S$rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane réznice pomiedzy $rednimi dla porownywanych grup, z wyjatkiem oznaczonych na wykresie, nie
byty statystycznie istotne; ,,wasy” odpowiadajg wartosciom odchylenia standardowego;

Obserwujac profil zmian stg¢zen IL-10 w grupach chorych z powiktaniami 1 bez
powiktan nie stwierdzano réznic pomigdzy grupami do pierwszej doby po zabiegu. W trzeciej
1 siodmej dobie poziomy IL-10 wzrosly znaczniej w grupie chorych, u ktoérych obserwowano

powiktania.

Kolejno objeto analizg interleuking 12 (rycina 5.7.3.). Wartosci stezen tej cytokiny
niewiele wzrosty wzgledem stezen wyjsciowych w okresie do trzeciej doby po operacji.
Srednie poziomy przed zabiegiem wynosity 11 pg/ml w grupie chorych z powiklaniami
1 19 pg/ml w grupie bez powikltan. W pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym wynosily one

odpowiednio 24 i 28 pg/ml, w trzeciej w obydwu grupach 23 pg/ml, réznice nie byty
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statystycznie istotne. W siddmej dobie zaobserwowano gwattowny wzrost $redniego stezenia
IL-12 w grupie chorych bez powiktan (do 410 pg/ml). Wzrost $redniej spowodowany zostat
stwierdzeniem u pojedynczych 0sob wartosci siegajacych 24 800 pg/ml. Pomimo wyzszych
srednich warto$ci w grupie chorych bez powiktan, obserwowane réznice pomiedzy grupami

nie byty statystycznie istotne (24 vs 410 pg/ml; p=0,666).

Srednie stezenia IL-12 w surowicy a wystepowanie powiktan

\D BP -pomiar B P -pomiar O BP -zmiana B P -zmiana\
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Ryc. 5.7.3. Srednie stezenia IL-12 w surowicy a wystepowania powiklan.

BP — grupa ,,bez powiktan”; P — grupa ,,powiktan”; pomiar — Srednia z wartosci bezwzglgdnych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane réznice pomigdzy $rednimi dla porownywanych grup nie byly statystycznie istotne; ,,wasy”
odpowiadaja wartosciom odchylenia standardowego;

Wykazano niewielkie roznice w warto$ciach stezen IL-12 do trzeciej doby po zabiegu,
ktore nie roznily si¢ znamiennie pomiedzy chorymi z powiklaniami i bez powiktan. Dopiero
w siddmej dobie $rednia wartos¢ tej cytokiny zdecydowanie wzrosta w grupie bez powiktan,

jednak roznica pozostawala nieistotna statystycznie.

Badajac st¢zenia interleukiny 18 zaobserwowano, ze w pierwszej dobie po zabiegu
byly podobne, jak przed operacja, wynoszagc 321 pg/ml w grupie chorych
z powiklaniami oraz 343 pg/ml w grupie bez powiktan. Podobnie nie stwierdzono
zdecydowanego wzrostu $rednich warto$ci stezen w trzeciej dobie po zabiegu. W grupie
chorych z powiktaniami $redni poziom IL-18 byl nizszy niz w grupie bez powiktan, ale
obserwowana roznica nie byta statystycznie istotna (332 vs 353 pg/ml; p=0,644).

W siddmej dobie wzrost $rednich stezen IL-18 byt wigkszy w grupie chorych z powiktaniami,
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tak, ze Srednia w tej grupie przekroczyla nieco Srednig z grupy pacjentow bez powiktan
(420 vs 414 pg/ml; p=0,610). Obserwowana niewielka roznica nie byta statystycznie istotna
(rycina 5.7.4.).

Srednie stezenia IL-18 w surowicy a wystepowanie powikian

\D BP -pomiar B P -pomiar  OBP -zmiana B P -zmiana\
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Ryc. 5.7.4. Srednie stezenia IL-18 w surowicy a wystepowanie powiktan.

BP — grupa ,,bez powiktan”; P — grupa , powiktan”; pomiar — $rednia z wartosci bezwzglgdnych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane réznice pomigdzy $rednimi dla poréwnywanych grup nie byly statystycznie istotne; ,,wasy”
odpowiadaja wartosciom odchylenia standardowego;

Wartosci stezen IL-18 w surowicy krwi do 3 doby po zabiegu operacyjnym w grupie
chorych z powiktaniami byly nieco nizsze niz w grupie chorych bez powiktan. Natomiast
w siddmej dobie, sredni poziom cytokiny u chorych z powiklaniami w niewielkim stopniu
przekroczyl srednig z grupy pacjentow bez powiklan. Nie obserwowano statystycznie

istotnych roznic w $rednich stezeniach IL-18 pomigdzy poréwnywanymi grupami.

Zbadano takze zmiany stgzen TNF-o w surowicy krwi badanych grup chorych
wzgledem powiktan (rycina 5.7.5.). Pacjenci z powiktaniami mieli nizsze niz chorzy bez
powiktan srednie warto$ci stezen tej cytokiny przed zabiegiem operacyjnym (13 vs 39 pg/ml)
oraz kolejno w pierwszej (9 vs 51 pg/ml), trzeciej (17 vs 45 pg/ml) oraz siddmej (8 vs 54

pg/ml) dobie po operacji. Zaobserwowane roznice nie byty jednak statystycznie istotne.
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Srednie stezenia TNF-a w surowicy a wystepowanie powikfan

\D BP -pomiar P -pomiar  OBP -zmiana B P -zmiana\
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Ryc. 5.7.5. Srednie stezenia TNF-a w surowicy a wystepowanie powiktan.

BP — grupa ,,bez powiktan”; P — grupa ,,powiklan”; pomiar — $rednia z warto$ci bezwzglednych zmierzonych
w danej grupie osob; zmiana — $rednia warto$§¢ zmiany wzgledem poziomu wyjsciowego (dzien 0);
obserwowane réznice pomigdzy $rednimi dla poréwnywanych grup nie byly statystycznie istotne; ,,wasy”
odpowiadaja wartosciom odchylenia standardowego;

We wszystkich dobach, w ktorych wykonywano oznaczenia TNF-a, §rednie st¢zenia
w surowicy krwi w grupie chorych z powiktaniami byly nizsze niz w grupie chorych bez
powiklan. Do 7 doby po zabiegu nie obserwowano znaczacych zmian w $rednich poziomach
TNF-a w wyodrgbnionych grupach. W poréwnaniu do warto$ci wyjSciowych w grupie
chorych z powiktaniami w pierwszej i siddmej dobie, zaobserwowano spadek $rednich stezen

TNF-a (0 4 15 pg/ml), natomiast nie stwierdzono takich zmian w grupie bez powiklan.
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5.8. Ryzyko wystapienia powiklan pooperacyjnych

Podjeto probe okreslenia ryzyka wystgpienia powiktan w okresie 30 dni po zabiegu
operacyjnym. W tym celu wykorzystano model proporcjonalny regresji Coxa. W modelu
jednowymiarowym ryzyko wystapienia powiktania w grupie immunomodulacji,
w poréwnaniu do grupy standard, bylo mniejsze o 9%, jednak jego warto$¢ nie byla istotna
statystycznie (HR=0,91; 95% PU: 0,43-1,91). Po wyodrebnieniu chorych prawidlowo
odzywionych 1 niedozywionych przed operacja rowniez w grupie chorych z zywieniem
immunomodulujagcym, warto$¢ ryzyka wystagpienia powiklania u chorych z niedozywieniem
obnizyla si¢ az o 78%, ale nadal nie byta istotna statystycznie (HR=0,22; 95% PU: 0,03-1,80).
W grupie chorych odzywionych prawidlowo przed zabiegiem zastosowanie w okresie
pooperacyjnym zywienia immunomodulujacego nie przynosito korzysci z punktu widzenia

ryzyka wystapienia powiktan (tabela 5.8.1.).

Tab. 5.8.1. Ryzyko wystgpienia powiklan w grupiec immunomodulacji w okresie
pooperacyjnym (jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa).

Liczba Ryzyko
Osoboczas owiklan wystgpienia
obserwacji ;)I ystapiel 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Chorzy ogélem 2322 28/99 0,91 0,43-1,91 0,796
Chorzy niedozywieni |, 8/31 0,22 0,03-1,80 0,158
przed zabiegiem
Chorzy prawidlowo
odzywieni przed 1581 20/68 1,30 0,54-3,15 0,556
zabiegiem

Majac na uwadze, ze na ryzyko wystapienia powiktan wptywa nie tylko rodzaj
stosowanego zywienia w okresie pooperacyjnym, ale takze stan kliniczny pacjenta przed
zabiegiem oraz rozlegto$¢ zabiegu operacyjnego, opracowano modele wielowymiarowe
regresji proporcjonalnej Coxa. W modelu tym po uwzglednieniu zmiennych zakldcajacych,
takich jak wiek, ple¢, stopien zaawansowania nowotworu, typ Lauren, rodzaj zabiegu
operacyjnego oraz utrat¢ masy ciala przed operacja, ryzyko wystapienia powiklan
w grupie immunomodulacji, w poréwnaniu do grupy standard, malato o 34%, ale nadal
pozostawato statystycznie nieistotne. Zdecydowanie wigkszg korzy$¢ z zastosowania
zywienia immunomodulujacego zaobserwowano w grupie chorych niedozywionych przed

zabiegiem, u ktorych po uwzglednieniu zmiennych zakldcajacych ryzyko wystapienia
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powiktania malato o 95% i wynik ten byl istotny statystycznie (HR=0,05; PU: 0,01-0,96).
Tym samym w celu uniknigcia jednego powiklania nalezaloby obja¢é zywieniem
immunomodulujagcym 83 pacjentow po zabiegu operacyjnym z powodu raka zotadka
(NNT=83). Nie obserwowano korzystnego wptywu zywienia immunomodulujacego w grupie

chorych odzywionych prawidlowo przed zabiegiem (tabela 5.8.2.).

Tab. 5.8.2. Ryzyko wystgpienia powiklan w grupiec immunomodulacji w okresie
pooperacyjnym z uwzglednieniem zmiennych zaklocajacych (wielowymiarowy model
proporcjonalny regresji Coxa).

Liczba Ryzyko
Osoboczas owiklan wystapienia
obserwacji ﬂ b ystapie 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Chorzy ogolem* 2322 28/99 0,66 0,29-1,48 0,310
Chorzy niedozywieni |, 8/31 0,05 0,01-0,96 0,047
przed zabiegiem**
Chorzy prawidlowo
odzywieni przed 1581 20/68 1,15 0,47-2,81 0,761
zabiegiem**

* - standaryzowane na: wiek, pte¢, zaawansowanie raka zoladka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu
operacyjnego; stan odzywienia, utrata masy ciata przed zabiegiem operacyjnym,
**- standaryzowane na wiek, zaawansowanie raka zotadka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego.

Podjeto rowniez probe analizy ryzyka wystapienia powiktan infekcyjnych w okresie
30 dni po zabiegu operacyjnym. W jednowymiarowym modelu regresji proporcjonalnej Coxa
ryzyko wystagpienia powiktania infekcyjnego w grupie chorych z Zywieniem
immunomodulujagcym malato o 11%, ale nie bylo statystycznie istotne (HR=0,89; 95% PU:
0,39-1,99). W grupie osob niedozywionych przed zabiegiem, zywienie immunomodulujace
jeszcze bardziej zmniejszato ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych (HR=0,22; 95% PU:
0,03-1,81), ale i ten wynik nie byt istotny statystycznie. Z kolei w grupie os6b prawidtowo
odzywionych przed zabiegiem ryzyko wystapienia powiklania infekcyjnego w grupie

immunomodulujacji wzrastato, ale takze nieistotnie statystycznie (tabela 5.8.3.).
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Tab. 5.8.3. Ryzyko wystgpienia powiktan infekcyjnych w grupie immunomodulacji w okresie
pooperacyjnym (jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa).

Liczba Ryzyko
Osoboczas owiklan wystapienia
obserwacji ﬂ b ystapie 95% PU p
[dni] Iczba powiklan
badanych [HR]
Chorzy ogélem 2419 24/99 0,89 0,39-1,99 0,769
Chorzy niedozywieni| 7, 8/31 0,22 0,03-1,81 0,160
przed zabiegiem
Chorzy prawidlowo
odzywieni przed 1674 16/68 1,43 0,53-3,85 0,477
zabiegiem

W modelu wielowymiarowym po uwzglednieniu wieku, ptci, stopnia zaawansowania
nowotworu, typu Lauren, rodzaju zabiegu operacyjnego, stanu odzywienia chorych oraz
utraty masy ciata przed zabiegiem, ryzyko powiktan infekcyjnych w grupie immunomodulacji
w pordwnaniu z grupg standard obnizyto si¢ o0 28%, ale wynik nadal pozostawat statystycznie
nieistotny. Znaczaco korzystny efekt zywienia immunomodulujacego na zmniejszenie ryzyka
wystapienia powiktan infekcyjnych zaobserwowano w grupie chorych niedozywionych przed
zabiegiem operacyjnym. U tych chorych po zastosowaniu zywienia immunomodulujacego
ryzyko malato az o 96% i bylo statystycznie istotne (HR=0,04; 95% PU: 0,01-0,94).
Wartos¢ NNT dla tych pacjentdow wynosila 65, czyli aby unikng¢ jednego powiktania
infekcyjnego po zabiegu operacyjnym w grupie chorych niedozywionych nalezatoby

zywieniem immunomodulujagcym objaé 65 pacjentow (tabela 5.8.4.).

Tab. 5.8.4. Ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych w grupie immunomodulacji w okresie
pooperacyjnym (wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa).

Liczba Ryzyko
Osobaczas owiklan wystapienia
obserwacji ﬂ b ystapic 95% PU p
[dni] ICzba powiklan
badanych [HR]
Chorzy ogélem* 2419 24/99 0,72 0,30-1,71 0,455
Chorzy niedozywieni| ;g 8/31 0,04 0,01-0,94 0,046
przed zabiegiem**
Chorzy prawidlowo
odzywieni przed 1674 16/68 1,44 0,53-3,94 0,477
zabiegiem**

*-standaryzowane na: wiek, pte¢, zaawansowanie raka zotadka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego;

niedozywienie, utrata masy ciata przed zabiegiem operacyjnym,

**-standaryzowane na wiek, zaawansowanie raka zotadka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego.
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W grupie chorych odzywionych prawidtowo przed zabiegiem operacyjnym ryzyko
wystgpienia powiktan pozostawalo podwyzszone na tym samym poziomie i nadal byto

statystycznie nieistotne.
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5.9. Cytokiny jako predyktor powiklan

W przeprowadzonym badaniu podj¢to réwniez probe oceny, czy na podstawie
pomiaru stezenia cytokin w surowicy krwi w pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym mozna
przewidzie¢ ryzyko wystapienia powiktah w okresie pooperacyjnym. Analize
przeprowadzono dla powiktan ogotem oraz dla powiktan infekcyjnych. Za wysokie wartosci
stezen badanej cytokiny w surowicy w pierwsze] dobie przyjeto wartoSci powyzej
90 percentyla w grupie osoéb zywionych w sposob standardowy. Tym samym zdefiniowano
2 grupy: grupe chorych z ,prawidlowymi” lub tez okre$lang z ,.granicznymi” poziomami
cytokin, do ktorej zakwalifikowano osoby, u ktorych wartosci st¢zen cytokin nie przekraczaty
warto$ci dziewiecdziesigtego percentyla oraz grupe chorych z ,,wysokimi” poziomami

cytokin, w ktorej stezenia cytokin przekraczaty dziewigédziesiaty percentyl.

Oceniajac potencjalne znaczenie pomiaru interleukiny 6 w pierwszej dobie po zabiegu
operacyjnym, jako predyktora pdzniejszych powiklan zaobserwowano, ze w grupie o0sob
z warto$ciami IL-6 powyzej 278,88 pg/ml czgstos¢ wystgpowania powiktan ogdtem w czasie
14 dni od zabiegu operacyjnego byta wigksza i powiklania pojawialy si¢ wczesniej niz

W grupie z nizszymi stezeniami tej cytokiny (rycina 5.9.1.).

Ryzyko wystapienia powiktania w okresie 14 dni w jednowymiarowym modelu
regresji proporcjonalnej Coxa w grupie z ,,wysokimi’ stezeniami IL-6, w poréwnaniu do
grupy ze stezeniem ,,granicznym’, wzrastato ponad 2-krotnie 1 wynik byt istotny statystycznie
(HR=2,40; 95% PU: 1,05-5,48). W modelu wielowymiarowym, po uwzglednieniu
dodatkowych zmiennych zaktdcajacych, jak: wiek, ple¢, stan zaawansowania nowotworu
(stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego oraz stan odzywienia przed zabiegiem
operacyjnym, czas utraty masy ciala 1 sposob zywienia dojelitowego w okresie
pooperacyjnym zaobserwowano, ze ryzyko wystgpienia powiklan w grupie chorych
z ,,wysokim” stezeniem IL-6 wynosito 2,79 1 takze bylo statystycznie istotne:

HR=2,79; 95% PU: 1,01-7,76 (tabela 5.9.1.).
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Skum ul owana proporcja osob bez powi ki an ogolem

(krzyve Kaplana-Meiera; test log-rank p=0, 035)
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Ryc. 5.9.1. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiklan ogolem (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
1 ,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem IL-6.

Tab. 5.9.1. Ryzyko wystapienia powiktan ogétem w grupie chorych z ,,wysokim” poziomem

IL-6 w okresie pooperacyjnym.
Osoboczas Liczp a , Ryzykq .
IL-6 obserwacji })If)w;)klan WySt.aple,ma 95% PU p
[dni] ICzba powikian
badanych [HR]
Powiklania ogotem (¥) 1169
<278,88 pg/ml 19/83 [22,9%] |1
>278,88 pg/ml 8/16 [50,0%] |2,40 1,05-5,48 0,038
Powiklania ogolem (#) 1046
<278,88 pg/ml 16/74 [21,6%] |1
>278,88 pg/ml 7/14 [50,0%] |2,79 1,01-7,76 0,049

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa,
# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, ple¢, zaawansowanie raka
zotadka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.
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Przeanalizowano takze potencjalne znaczenie okre$lania st¢zenia IL-6 w surowicy
krwi chorych na raka zotadka w pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym, w przewidywaniu
ryzyka wystgpienia powiktan infekcyjnych u tych pacjentow.

Analizujgc krzywe Kaplana-Meyera skumulowanych proporcji 0sob pozostajacych
bez powiklan infekcyjnych zaobserwowano, ze w czasie 14 dni od zabiegu u oséb ze
stezeniem IL-6 powyzej 278,88 pg/ml, podobnie jak to miato miejsce w stosunku do
powiktan ogotem, w wigkszym odsetku i1 szybciej niz w grupie z nizszym poziomem IL-6
wystepowaty powiktania infekcyjne (rycina 5.8.2.). Stezenie ,,wysokie” IL-6 zwigzane byto
z istotnym, 2,5-krotnym wzrostem ryzyka powiklan infekcyjnych w modelu
jednowymiarowym (HR=2,51; 95% PU: 1,03-6,11). Po uwzgl¢dnieniu dodatkowych
zmiennych zakldcajacych ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych w grupie z ,,wysokimi”
stezeniami IL-6 w pierwsze] dobie po =zabiegu, bylo ponad 3-krotnie wyzsze:

HR=3,07; 95% PU: 1,11-8,43 (tabela 5.9.2.).

Skum ul ovana proporcja osob bez pow kt an
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Ryc. 5.9.2. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
1,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem IL-6.
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Tab. 5.9.2. Ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych w grupie chorych z ,,wysokim”
poziomem IL-6 w okresie pooperacyjnym.

0 Liczba Ryzyko
soboczas o, I
IL-6 obserwacji })If)Wlklan wySt.aple,ma 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania infekcyjne (*) | 1217
<278,88 pg/ml 16/83 [19,3%] |1
>278,88 pg/ml 7/16 [43,8%] |2,51 1,03-6,11 |0,042
Powiklania infekcyjne (#) | 1076
<278,88 pg/ml 14/74 [18,9%] |1
>278,88 pg/ml 7/14 [50,0%] | 3,07 1,11-8,43 0,030

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa,

# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, ple¢, zaawansowanie raka
zotadka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym.

Wyniki przeprowadzonych badan sugeruja, ze pomiar stgzenia IL-6 w surowicy
pacjentow operowanych z powodu raka zotadka, moze by¢ przydatny w wyodrebnieniu

chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powiklan w okresie pooperacyjnym.

Kolejno okreslono przydatno§¢ oznaczania IL-10 w predykcji powiktan
pooperacyjnych. Ogotem analizujac krzywe Kaplana-Meyera, procentowej ilo$ci 0sob
pozostajacych bez powiktan w grupach chorych z ,,wysokim” i ,.granicznym” st¢zeniem
IL-10, liczba osob, u ktorych zaobserwowano powiklania nie réznita si¢ w sposob znaczacy
pomigdzy grupami. Do 6smej doby po zabiegu nieco wigcej powiklan wystgpowato w grupie
z ,prawidlowymi” (,granicznymi”) st¢zeniami IL-10, nastgpnie odsetek powiklan byt
wigkszy w grupie z ,,wysokimi” poziomami IL-10, wynoszac odpowiednio 73,7% i 68,4%.

Roéznice pomiedzy grupami nie byty statystycznie istotne (rycina 5.9.3.).
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Skumul ovana proporcja oséb bez povi ki an ogol em
(krzyve Kaplana-Meiera; test log-rank p=0, 740)
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Ryc. 5.9.3. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiklan ogotem (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
1,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem IL-10.

W grupie chorych z ,,wysokimi” stezeniami IL-10 ryzyko wystgpienia dowolnego
powiklania w modelu jednowymiarowym wzrastato o 16%, ale wynik nie byl statystycznie
istotny. Po uwzglednieniu dodatkowych zmiennych zakldécajacych ryzyko powiktania
wzrastalo w tej grupie jeszcze bardziej (HR=1,47; 95% PU: 0,47-4,66), ale nadal pozostawato
statystycznie nieistotne: p=0,517 (tabela 5.9.3.).
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Tab. 5.9.3. Ryzyko wystgpienia powiktan ogotem w grupie chorych z ,,wysokim” poziomem
IL-10 w okresie pooperacyjnym.

Liczba Ryzyko
Osoboczas NN _—
IL-10 obserwacji ﬂfwvlklan wySt.aple,ma 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania ogélem (*) |1169
<16,25 pg/mi 21/80 [26,3%] |1
>16,25 pg/ml 6/19 [31,6%] |1,16 0,47-2,88 0,747
Powiklania ogélem (#) |1046
<16,25 pg/mi 17/70 [24,3%] |1
>16,25 pg/ml 6/18 [33,3%] |1,47 0,46-4,66 0,517

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa,

# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, pte¢, zaawansowanie raka
zotadka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.

U chorych z ,prawidlowymi” (,,granicznymi”) i ,,wysokimi” stezeniami IL-10
oceniono takze czgstos¢ wystepowania powiklan infekcyjnych w czasie pierwszych dwéch
tygodni od operacji. Obserwujac przebieg krzywych Kaplana-Meyera mozna zauwazy¢,
ze w grupie z ,granicznymi” st¢zeniami IL-10 powiklania infekcyjne pojawiaty sig
stopniowo, natomiast w grupie z ,,wysokimi” IL-10 powiklania te wystepowaly dopiero
od 7 doby, ale juz w 8 dobie bylo ich wiecej niz w grupie z wyjsciowo ,,granicznymi”
stezeniami IL-10. Ostatecznie proporcja 0sob bez powiklan w 14 dobie byta wigksza w grupie
z prawidtowymi” (78,7%) niz z ,,wysokimi” st¢zeniami IL-10 (68,4%) (rycina 5.9.4.).

Obserwowane roznice mi¢dzy grupami nie byly statystycznie istotne.
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Skumul ovana proporcja osob bez pow ki an
i nfekcyj nych

(krzyve Kaplana-Meiera; test log-rank p=0,401)
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Ryc. 5.9.4. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
1,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem IL-10.

Ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych w jednowymiarowym modelu Coxa
w grupie chorych z ,,wysokimi” st¢zeniami IL-10, w poréwnaniu do grupy ze stgzeniami
»prawidtowymi” (,,granicznymi”), wynosito 1,48 — nie byto ono jednak statystycznie istotne.
W modelu wielowymiarowym ryzyko wystgpienia powiktania infekcyjnego w wymienionej
grupie wzrastato jeszcze bardziej (HR=1,62; 95% PU: 0,50-5,26), ale nadal bylo statystycznie
nieistotne (tabela 5.9.4.).
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Tab. 5.9.4. Ryzyko wystgpienia powiktan infekcyjnych w grupie chorych z ,,wysokim”

poziomem IL-10 w okresie pooperacyjnym.
Osoboczas Liczp a Ryzykq .
IL-10 obserwacji }’F’Wlklan wySt.aple,ma 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania infekcyjne (*) | 1217
<16,25 pg/mi 17/80 [21,3%] |1
>16,25 pg/ml 6/19 [31,6%] |1,48 0,58-3,75 0,412
Powiklania infekcyjne (#) | 1076
<16,25 pg/mi 15/70 [21,4%] |1
>16,25 pg/ml 6/18 [33,3%] |1,62 0,50-5,26 0,419

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa,
# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, pte¢, zaawansowanie raka
zotadka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciala przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.

Po obserwacji powiktan w wyodrgbnionych grupach chorych w zaleznosci od stezenia

IL-12, nie obserwowano rdéznic w czestoSci wystgpowania powiktan ogdlem w czasie.

Ostatecznie po 14 dniach proporcja 0s6b pozostajacych bez dowolnego powiklania byla

bardzo podobna w obu grupach (72,4% w grupie z ,granicznymi” i 75,0% w grupie

z ,,wysokimi” warto$ciami IL-12) (rycina 5.9.5.).

Skamul ovama proporcja oséb bez powvi kit an ogét em

(krzyve Kaplana-Meiera; test log-rank p=0, 896)
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Ryc. 5.9.5. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiktan ogotem (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
1 ,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem IL-12.
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W modelu jednoczynnikowym Coxa ryzyko wystapienia powiktania wsréd chorych
z ,,wysokimi” warto§ciami IL-12 bliskie bylo jednosci (HR=0,92; 95% PU: 0,28-3,07).
W modelu wielowymiarowym zaobserwowano, ze w grupie z ,,wysokimi” wartosciami IL-12
ryzyko wystapienia powiktania byto nizsze o 51%, ale pozostawato statystycznie nieistotne

(tabela 5.9.5.).

Tab. 5.9.5. Ryzyko wystgpienia powiktan ogétem w grupie chorych z ,,wysokim” poziomem
IL-12 w okresie pooperacyjnym.

0 Liczba Ryzyko
soboczas o I
IL-12 obserwacji ﬂf)w‘klan wyst-ap 1e013 1 9506 PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania ogélem (*) |1169
<112,8 pg/mi 24/87 [27,6%)] |1
>112,8 pg/ml 3/12 [25,0%] |0,92 0,28-3,07 0,897
Powiklania ogélem (#) |1046
<112,8 pg/mi 21/77 [27,3%] |1
>112,8 pg/ml 2/11[18,2%] |0,49 0,10-2,31 0,366

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa,

# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, pte¢, zaawansowanie raka
zoladka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.

W grupie z ,,wysokimi” warto§ciami IL-12 obserwowano w czasie mniej powiktan
infekcyjnych niz w grupie z ,prawidlowymi” (,,granicznymi”) warto$ciami tej cytokiny
(8,3% vs 25,3%; p — w tescie log-rank=0,195). Obserwowana rdznica nie byla statystycznie

istotna (rycina 5.9.6.).
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Ryc. 5.9.6. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
i ,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem IL-12.

Ryzyko wystapienia powiktania infekcyjnego w grupie z ,,wysokimi” warto§ciami
IL-12, w poroéwnaniu z grupa z ,,granicznymi” stezeniami IL-12, bylo mniejsze zar6wno
w modelu jednowymiarowym (HR=0,30; 95% PU: 0,04-2,25), jak i wielowymiarowym
(HR=0,20; 95% PU: 0,03-1,60), jednak nieistotne statystycznie (tabela 5.9.6.).

Tab. 5.9.6. Ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych w grupie chorych z ,,wysokim”

poziomem IL-12 w okresie pooperacyjnym.
Osoboczas LiCZ.b a Ryzykq .
IL-12 obserwacji }}?Wlklan WySt.%ple,ma 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania infekcyjne (*) | 1217
<112,8 pg/mi 22/87 [25,3%] |1
>112,8 pg/ml 1/12[8,3%] |0,30 0,04-2,25 0,243
Powiklania infekcyjne (#) | 1076
<112,8 pg/mi 20/77 [26,0%] |1
>112,8 pg/mi 1/1119,1%] 0,20 0,03-1,60 0,129

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa,

# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, pte¢, zaawansowanie raka
zoladka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.
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Nalezy zwréci¢ uwage, iz uzyskane zalezno$ci dotyczace obserwowanej liczby
powiktan 1 wartosci ryzyka moga by¢ nastepstwem doboru proby, poniewaz liczebno$¢ grupy
z wysokimi (>112,8 pg/ml) stezeniami w pierwszej dobie po zabiegu byta relatywnie mata

(12 chorych).

Po wyodre¢bnieniu grup z ,,granicznym” (<615,8 pg/ml) i ,,wysokim” (>615,8 pg/ml)
stezeniem IL-18 zaobserwowano, podobnie jak to miato miejsce w przypadku IL-10, iz do
siodmej doby po operacji powiklania wystepowaty wylacznie w grupie z ,,granicznym”
poziomem IL-18. W grupie chorych z ,wysokimi” stezeniami IL-18 powiklania
zaobserwowano dopiero w 7 dobie, ale odsetek os6b z powiklaniami od razu przekroczyt
ilos¢ powiklan wystepujacych u chorych z ,,prawidtowymi” (,,granicznymi) warto$ciami
IL-18. Obserwowane na przestrzeni czasu roznice nie byly statystycznie istotne

(rycina 5.9.7.).
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Ryc. 5.9.7. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiklan ogoélem (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
i,,prawidtowym” (,,granicznym’) poziomem IL-18.

W grupie chorych z ,,wysokim” st¢zeniem IL-18 nie obserwowano wzrostu ryzyka
wystagpienia powiklania w jednowymiarowym modelu regresji proporcjonalnej Coxa

(HR=1,01; 95% PU: 0,24-4,29). Niewiclkie 22% zwickszenie ryzyka zaobserwowano
yzZy.
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po uwzglednieniu dodatkowych zmiennych zaktocajacych, ale nie bylo ono statystycznie
istotne (tabela 5.9.7.). Zwraca uwage fakt, ze grupa oso6b z wysokim IL-18 byta bardzo mato
liczna, gdyz wynosita tylko 7 osob, co prawdopodobnie wplyneto na charakter uzyskanych

wynikow.

Tab. 5.9.7. Ryzyko wystapienia powiktan ogotem w grupie chorych z ,,wysokim” poziomem
IL-18 w okresie pooperacyjnym.

Liczba Ryzyko
Osoboczas o A
IL-18 obserwacji ﬂPWlklan wySt.%ple,ma 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania ogolem (*) | 1169
<615,8 pg/mi 25/92 [27,2%] |1
>615,8 pg/ml 2/7[28,6%] |1,01 0,24-4,29 0,983
Powiklania ogélem (#) |1046
<615,8 pg/mi 22/82 [26,8%] |1
>615,8 pg/ml 1/6 [16,7%] |1,22 0,15-10,01  |0,855

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa.

# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, pte¢, zaawansowanie raka
zoladka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.

Analizujac  wystgpowanie powiktan infekcyjnych w wyodrgbnionych grupach
»granicznego” 1 ,,wysokiego” stezenia IL-18 obserwowano sytuacje bardzo podobng, jak
w przypadku analizy wszystkich powiktan tacznie. Jedyna réznica polegata na tym, ze po
14 dniach proporcje oséb pozostajacych bez powiktan infekcyjnych bardziej réznity sie¢
pomiegdzy grupami, jednak stwierdzone roznice (77,2% vs 71,4%) nadal nie byty statystycznie

istotne (rycina 5.9.8.).
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(krzyve Kaplana-Meiera; test |og-rank p=0, 737)
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Ryc. 5.9.8. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
1,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem IL-18.

W grupie z ,wysokimi” wartoSciami IL-18 ryzyko wystapienia powiktania
infekcyjnego wzrastato o 28% (HR=1,28; 95% PU: 0,30-5,46) w modelu jednowymiarowym,
a po uwzglednieniu dodatkowych zmiennych zakldcajacych obnizato sie do wartosci 1,16.

Oszacowane wartosci ryzyka w modelach Coxa nie byly statystycznie istotne (tabela 5.9.8.).

Tab. 5.9.8. Ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych w grupie chorych z ,,wysokim”

poziomem IL-18 w okresie pooperacyjnym.
Osoboczas LiCZ.b a Ryzykq .
IL-18 obserwacji }}?Wlklan WySt.%ple,ma 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania infekcyjne (*) | 1217
<615,8 pg/mi 21/92 [22,8%] |1
>615,8 pg/ml 2/7[28,6%] 1,28 0,30-5,46 0,739
Powiklania infekcyjne (#) | 1076
<615,8 pg/mi 20/82 [24,4%] |1
>615,8 pg/ml 1/6 [16,7%] |1,16 0,14-9,55 0,889

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa.

# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, pte¢, zaawansowanie raka
zoladka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.
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Analizie poddano réwniez TNF-a, dla ktorego takze wyodr¢bniono, na podstawie
pomiardéw stezen w surowicy krwi w pierwszej dobie po zabiegu, grupe z ,,prawidtowymi”
(,,granicznymi”) i ,,wysokimi” wartosciami tej cytokiny. Analizujac krzywe Kaplana-Meyera
zaobserwowano, ze cz¢sto$¢ wystepowania powiktan nie roznita si¢ w sposob istotny
pomiedzy grupami, niemniej jednak od siddmej doby liczba oséb bez powiktan w grupie
z ,,wysokimi” st¢zeniami TNF-a byla wigksza, niz w grupie z ,,granicznymi” poziomami

TNF-a. Réznica w proporcji 0s6b pozostajacych bez powiktan siegata 10% (rycina 5.9.9.).

Skumul ovana proporcja os6b bez povi ki an ogol em
(krzyve Kaplana-Meiera; test log-rank p=0, 529)
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Ryc. 5.9.9. Skumulowana proporcja 0sob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiklan ogoélem (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
1,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem TNF-a.

Ryzyko wystapienia dowolnego typu powiklania w grupie z ,,wysokimi” stezeniami
TNF-¢ malalo w modelu jednoczynnikowym o 36%, nie bylo ono jednak statystycznie
istotne (HR=0,64; 95% PU: 0,15-2,69). W wielowymiarowym modelu regresji
proporcjonalnej Coxa zaobserwowano w tej samej grupie chorych zmniejszenie ryzyka

0 31%, ale takze nieistotne statystycznie (tabela 5.9.9.).
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Tab. 5.9.9. Ryzyko wystgpienia powiktan ogotem w grupie chorych z ,,wysokim” poziomem
TNF-a w okresie pooperacyjnym.

Liczba Ryzyko
Osoboczas o A
TNF-a obserwacji ﬂPWlklan wySt.%ple,ma 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania ogolem (*) | 1169
<38,0 pg/ml 25/88 [28,4%)] |1
>38,0 pg/ml 2/11[18,2%] |0,64 0,15-2,69 0,540
Powiklania ogolem (#) |1046
<38,0 pg/ml 21/79 [26,6%)] |1
>38,0 pg/ml 2/9[22,2%] 0,69 0,13-3,70 0,668

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa,
# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, ple¢, zaawansowanie raka
zoladka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.

Badajac czesto$§¢ wystepowania powiktan infekcyjnych w zalezno$ci od poziomu

TNF-a w pierwszej dobie po zabiegu, nie obserwowano znaczacych rdznic pomiedzy

wyodrebnionymi grupami (rycina 5.9.10.).
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Ryc. 5.9.10. Skumulowana proporcja osob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim”
1,,prawidlowym” (,,granicznym”) poziomem TNF-a.
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Nie zaobserwowano takze istotnego wpltywu ,,wysokich” wartosci TNF-a na ryzyko

wystapienia powiktania infekcyjnego w modelu Coxa. W modelu jednowymiarowym ryzyko

to malato o 24%, jednak po uwzglednieniu dodatkowych zmiennych zakldcajacych wynosito

1,0 (tabela 5.9.10.).

Tab. 5.9.10. Ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych w grupie chorych z wysokim
poziomem TNF-a w okresie pooperacyjnym.

Liczba Ryzyko
Osoboczas o I
TNF-a obserwacji ﬂf)w‘klan WySt.aple,ma 95% PU p
[dni] iczba powiklan
badanych [HR]
Powiklania infekcyjne (*) | 1217
<38,0 pg/ml 21/88 [23,9%)] |1
>38,0 pg/ml 2/11[18,2%] |0,76 0,18-3,24 0,710
Powiklania infekcyjne (#) | 1076
<38,0 pg/ml 19/79 [24,1%] |1
>38,0 pg/ml 2/9[22,2%] 1,00 0,19-5,19 0,999

* - jednowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa,
# - wielowymiarowy model proporcjonalny regresji Coxa; standaryzowano na wiek, ple¢, zaawansowanie raka
zotadka (stage), typ Lauren, rodzaj zabiegu operacyjnego; stan odzywienia, czas utraty masy ciata przed
zabiegiem operacyjnym, rodzaj zywienia dojelitowego w okresie pooperacyjnym.

120




5.10. Czas hospitalizacji i analiza kosztow a stosowane zywienie dojelitowe

5.10.1. Czas hospitalizacji

W przeprowadzonych badaniach oceniano takze czas pobytu chorych w szpitalu.
(tabela 5.9.1.). Sredni czas hospitalizacji pacjentow wynosit 13,7 dni. Sredni czas pobytu
chorych w szpitalu zywionych preparatem immunomodulujagcym wynosit 13,2 dni 1 byt
o 1 dzien krotszy niz u chorych zywionych w sposob standardowy. Obserwowana roznica
pomiedzy grupami nie byla jednak statystycznie istotna. Podobnie nie zaobserwowano
znamiennych  roéznic  pomiedzy  grupami  oséb  odzywionych  prawidtowo
1 niedozywionych w grupie standard. Ro6znic w czasie hospitalizacji nie stwierdzono takze
pomiedzy grupami pacjentéw niedozywionych i1 prawidtowo odzywionych w grupie chorych,

u ktorych stosowano zywienie immunomodulujace.

Tab. 5.10.1. Czas hospitalizacji w grupach zastosowanego zywienia (standard,
immunomodulacja) oraz w zalezno$ci od poziomu odzywienia badanych chorych.

Standard Immunomodulacja
[n=54] [n=45]

Sredni czas hospitalizacji

[dni]

srednia, (SD) 14,2 (8,2) 13,2 (5,4)

min —max 7-39 8-30
p*=0,821
Prawidlowo Niedozywieni | Prawidlowo Niedozy-
odzywieni [n=20] odzywieni wieni
[n=34] [n=34] [n=11]

sredni czas hospitalizacji

[dni]

Srednia, (SD) 15,2 (9,6) 12,4 (4,8) 13,1 (5,8) 13,4 (4,4)

min — max 7-39 8-28 8-30 8-21
p°=0,712 p°=0,613

p® - test Manna-Whitneya.

Poréwnujac s$redni czas hospitalizacji po zabiegu w grupie chorych prawidtowo
odzywionych 1 niedozywionych zaobserwowano, ze osoby niedozywione niespodziewanie
hospitalizowane byty $rednio o 1,5 dnia krocej. Nalezy jednak podkresli¢, ze w grupie
badawczej nie bylo chorych z ciezkim niedozywieniem. Obserwowana réznica nie byta

statystycznie istotna. Podobnie nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
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osobami grupy standard i immunomodulacji, zarowno wsrod prawidlowo odzywionych, jak

i niedozywionych (tabela 5.10.2.).

Tab. 5.10.2. Czas hospitalizacji chorych i rodzaj zastosowanego zywienia w badanych
grupach.

Prawidlowo odzywieni Niedozywieni
[n=68] [n=31]
Sredni czas hospitalizacji
[dni]
srednia, (SD) 14,2 (8,0) 12,7 (4,6)
min - max 7-39 8-28
p®=0,988
Standard Immuno- Standard Immuno-
[n=34] modulacja [n=20] modulacja
[n=34] [n=11]
Sredni czas hospitalizacji
[dni]
Srednia, (SD) 15,2 (9,6) 13,1 (5,8) 12,4 (4,8) 13,4 (4,4)
min - max 7-39 8-30 8-28 8-21
p°=0,848 p°=0,430

p® - test Manna-Whitneya.

Kolejno podjeto probe okreslenia, czy zastosowanie zywienia immunomodulujacego
zmniejsza ryzyko wydtluzenia czasu hospitalizacji. Aby mozliwe bylo oszacowanie tego
ryzyka, nalezalo wzig¢ pod uwage dodatkowe czynniki (zmienne zaktocajace), ktore takze
maja wpltyw na czas trwania hospitalizacji, jak stan kliniczny pacjenta przed operacja oraz
rodzaj zabiegu operacyjnego. Ze wzgledu na fakt, Zze rozklad liczby dni nie byl zgodny
z rozkladem Poissona, do oszacowania ryzyka wykorzystano ujemny model regres;ji
dwumianowej (uogélniony model Poissona). Jako zmienne zakldcajace w modelu uznano:
wiek chorych, ple¢, stopien zaawansowania raka zoladka, typ Lauren, stan odzywienia przed
zabiegiem, utrat¢ masy ciala przed operacja oraz rodzaj zabiegu operacyjnego. Ryzyko
wydtuzenia hospitalizacji o jeden dzien po zastosowaniu zywienia immunomodulujacego
malalo zaledwie o 4% i nie bylo statystycznie istotne (RR=0,96; 95% PU: 0,80-1,16).
Nastepnie wzigto pod uwage, ze jeden dzien moze by¢ zbyt krotkim okresem czasu, aby
w badanej probie zaobserwowaé wplyw stosowanego rodzaju zywienia na czas hospitalizacji.

Uwzgledniono takze okres dwoch 1 trzech dni (tabela 5.10.3.).
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Tab. 5.10.3. Ryzyko wydtuzenia hospitalizacji zwigzane z zywieniem immunomodulujgcym
(wielowymiarowy ujemny model regresji dwumianowej*).

Ryzyko wydluzenia hospitalizacji o | Wartos¢

zdefiniowany wymiar czasu ryzyka 95 % PU P

[dni] [RR]
1 dzien 0,96 0,80-1,16 0,669
2 dni 0,95 0,79-1,16 0,637
3 dni 0,79 0,63-0,97 0,029

* - standaryzowano na wiek, pte¢, zaawansowanie raka zotadka (stage), typ Lauren, stan odzywienia przed

zabiegiem, czas utraty masy ciata przed operacja, rodzaj zabiegu operacyjnego.

Zaobserwowano, ze zywienie immunomodulujgce w istotny sposob zmniejsza ryzyko

wydhluzenia hospitalizacji o trzy dni (RR=0,79; 95% PU: 0,63-0,97).

5.10.2. Analiza kosztow

Podjeto takze probe analizy typu koszt - efekt. W przeprowadzonych badaniach
zaobserwowano, ze $redni czas hospitalizacji chorych zywionych standardowo byt o 1 dzien
dluzszy niz czas hospitalizacji pacjentow zywionych preparatem immunomodulujacym.
Poréwnanie to nie brato jednak pod uwage potencjalnego wplywu wielu zmiennych
zaktocajacych, jak stan kliniczny pacjenta, jego wiek, pte¢ czy rodzaj przeprowadzonego
zabiegu, ktore dodatkowo wptywaja na ten czas. Kiedy zmienne te uwzgledniono w modelu
wielowymiarowym wykazano, ze zywienie immunomodulujace istotnie zmniejszalo ryzyko
wydtuzenia czasu hospitalizacji o 3 dni (RR=0,79; 95% PU: 0,63 — 0,97).

Koszt przecigtnego pobytu pacjenta operowanego z powodu raka zotadka, u ktorego
nie obserwowano powiktan 1 ktérego czas pobytu na oddziale nie przekraczal 10 dni,
szacowany jest na okoto 8 000,00 PLN. Na koszt ten sktadajg si¢ gldéwnie koszty zabiegu
operacyjnego oraz leczenia chorego w pierwszych dniach po operaciji.

Woystapienie powiktania w okresie pooperacyjnym znacznie zwigksza koszty leczenia.
W sytuacji takiej na dodatkowy koszt sktada si¢ cena lekéw sluzacych do leczenia
stwierdzonego powiktania oraz koszt wydtuzonej hospitalizacji. Dodatkowy koszt leczenia
powiktania typu zapalenie ptuc o dobrym rokowaniu szacowany jest na okoto 4 000,00 PLN,
natomiast jesli powiklanie to ma ci¢zszy charakter, wowczas leczenie kosztuje dodatkowo

okoto 7 000,00-8 000,00 PLN lub droze;j.
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W objetej badaniami grupie chorych, w przypadku wystapienia powiktania w postaci
zapalenia ptuc z towarzyszaca infekcja rany operacyjnej, czas pobytu pacjenta na oddziale
wydtuzal si¢ co najmniej o 7 dni, czasami si¢gajac nawet 30 dni, zwigkszajac koszt
hospitalizacji o 50-100%. Koszt pobytu pacjenta z tego typu powiklaniem ksztaltowat si¢
w granicach 12 000,00-15 000,00 PLN.

Stosowanie preparatu immunomodulujagcego do zywienia pacjentdow w okresie
pooperacyjnym stanowi koszt okoto 59,00 PLN na jednego chorego na dobe, a preparatu
standardowego — okoto 47,00 PLN. Ten dodatkowy wydatek okoto 12,00 PLN na chorego na
dobe preparatu immunomodulujacego stosowanego przez okres 7 dni daje kwote 84,00 PLN.

W  badaniach wykazano, ze zywienie immunomodulujagce w istotny sposob
zmniejszalo ryzyko wystapienia powiklania infekcyjnego u chorych, ktérzy przed zabiegiem
operacyjnym spetniali kryteria niedozywienia. W tej grupie warto§¢ NNT wynosita 65 o0sob,
co oznaczatoby, ze koszt uniknigcia jednego powiklania infekcyjnego w przeliczeniu na
leczenie immunomodulujgce wynositby okoto 5 460,00 PLN (65 os6b x 84,00 PLN za
7-dniowy okres leczenia immunomodulujagcego w okresie pooperacyjnym). Tym samym
koszt ten jest porownywalny z dodatkowym kosztem leczenia chorego, u ktérego wystapito
powiklanie typu zapalenie ptuc o dobrym rokowaniu. W przypadku rozpoznanego u chorego
zapalenia ptuc, ktére wymaga dhuzszego leczenia antybiotykami i w nastgpstwie wydluzenia
czasu pobytu chorego w szpitalu, zastosowanie zZywienia immunomodulujacego po zabiegu
operacyjnym daje oszczgdnosci przekraczajace 2 500,00 PLN (wydtuzenie hospitalizacji
z powodu koniecznos$ci leczenia powaznego zapalenia ptuc to koszt okoto 8 000,00 PLN,
natomiast zastosowanie zywienia immunomodulujacego u 65 osoéb, by unikng¢ takiego
powiktania, to koszt do 5 500,00 PLN).

W  przeprowadzonych badaniach nie wykazano istotnego wplywu zywienia
immunomodulujagcego na zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiklania w  okresie
pooperacyjnym u chorych, ktorzy przed zabiegiem operacyjnym byli prawidtlowo odzywieni.
Z tego powodu trudne jest podjecie wigzacej dyskusji czy 1 w jakim stopniu zastosowanie
zywienia immunomodulujgcego w tej grupie pacjentdow przyniostoby korzysci finansowe.

Powyzsza analiza kosztow pokazuje, ze w oparciu o wyniki przeprowadzonego
badania oraz o realne ceny procedur medycznych, stosowanie w sposob rutynowy zywienia
immunomodulujacego u pacjentow niedozywionych, u ktérych wykonano resekcje zotadka

z powodu raka, powinno przynie$¢ korzysci finansowe.
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6. Dyskusja

Niedozywienie biatkowo-energetyczne stanowi czesty problem u chorych leczonych
szpitalnie. Na podstawie badan ocenia si¢, ze 30-50% chorych przyjmowanych do szpitali ma
cechy niedozywienia, a u wigkszoéci z nich stan ten poglebia si¢ w trakcie pobytu
w szpitalu (66,72-74).

Nastepstwa niedozywienia w okresie przed operacja opisal po raz pierwszy Studley
w latach 30-tych XX wicku, ktory zaobserwowal bezposredni zwigzek migdzy
przedoperacyjna utrata masy ciala a S$miertelnos$cia pooperacyjng. Udowodnil, ze
przedoperacyjna utrata masy ciata nieprzekraczajaca 20% spowodowata zgon u 3% pacjentéw
po operacji, natomiast u chorych z utratag masy ciata wigksza niz 20% $miertelno$¢ wynosita
okoto 30% (65).

Niedozywienie, bedace jednym z elementow zespolu wyniszczenia nowotworowego,
jest czestym powiklaniem wystepujacym u pacjentow z choroba nowotworowa. Z danych
w piSmiennictwie wynika, iz 45-60% chorych na raka juz w momencie przyjecia do szpitala
wykazuje ubytek masy ciata wynoszacy 10-20%, ktory ulega poglebieniu w miare dalszego
rozwoju choroby. Gtowny objaw zespotu wyniszczenia u chorych na nowotwory ztosliwe,
jakim jest ubytek masy ciala, jest konsekwencja systemowego i miejscowego wplywu
nowotworu (89,92).

Dynamika rozwoju niedozywienia jest bardzo rdzna, zalezy od rodzaju choroby
nowotworowej, jej lokalizacji oraz zastosowanego leczenia. Niedozywienie rozwija si¢
szybciej, jezeli nowotwodr ztosliwy jest umiejscowiony w wyzszym odcinku przewodu
pokarmowego. Fraczek i wsp. (23), Skowronska-Piekarska i wsp. (99), Norman i wsp. (101),
Onopriev 1 wsp. (102), Tisdale (103) podaja, ze niedozywienie wystepuje u okoto 60-80%
chorych z rakiem Zotadka.

Niedozywienie wigze si¢ ze zmiang sktadu biochemicznego organizmu, dochodzi do
zaburzen hormonalnych oraz zaburzen metabolicznych, w ktérych biorg udzial cytokiny.
Aktualna wiedza na temat etiopatogenezy niedozywienia oraz urazu operacyjnego udowadnia,
ze kluczowa role w uruchomieniu kaskady zaburzen metabolicznych odgrywaja cytokiny,
szczegolnie TNF-a, jak rowniez mediatory reakcji zapalnej (115-118).

Waznym, chociaz zwykle niedocenianym nastgpstwem niedozywienia 1 urazu
operacyjnego, s3a zaburzenia ze strony ukladu odpornosciowego 1 w konsekwencji
zwigkszenie ryzyka wystapienia powiklan pooperacyjnych, wydhuzenie czasu pobytu chorego

w szpitalu, zwigkszanie kosztow leczenia i wydluzenie okresu rehabilitacji. Chorzy na
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nowotwory zlosliwe naleza do grupy najbardziej narazonych na wystapienie uposledzenia
czynno$ci ukladu odpornosciowego (71-74,139). Dlatego tez pierwszym zadaniem jest
identyfikacja pacjentow niedozywionych lub tych, u ktorych wystepuje ryzyko
niedozywienia, przy zastosowaniu metod stluzacych do przesiewowej oceny stanu odzywienia
(83,85,90-93). Kolejny etap to wprowadzenie leczenia zywieniowego, jako integralnej czesci
kompleksowego leczenia niedozywionych chorych na nowotwory (91,115,173-175).
Poczatkowo preferowano zywienie pozajelitowe, a w ostatnich latach zwraca si¢ wickszg
uwage na zywienie dojelitowe, ktorego korzystny wplyw na zachowanie funkcji jelita
1 zmniejszenie czgstosci powiklan zostat udowodniony w wielu badaniach z randomizacja
(181-183,200,201). Ciagle jednak zostaje sprawa otwartg wybor optymalnej diety, ktora
wptywalaby nie tylko na stan odzywienia, ale rOwniez korygowata inne zaburzenia zwigzane
z niedozywieniem i urazem. Chociaz oczekiwania zwigzane z dietami wspomagajacymi
odpornos¢ byly, jak sie wydaje, zbyt duze, pojawity si¢ kontrowersje po badaniach, ktére nie
wykazaly wyzszo$ci diet immunologicznie czynnych nad dietami standardowymi (251-255).
Jednak w wielu badaniach wykazano, ze stosowanie diet wzbogaconych w argining,
glutaming, nukleotydy 1 kwasy tluszczowe omega-3 zmniejsza czestos¢ powiktan
pooperacyjnych i skraca czas pobytu w szpitalu (236,244-247). Wplyw leczenia
zywieniowego na uktad odporno$ciowy u chorych po rozleglych operacjach chirurgicznych
jest nadal mato poznany. Dlatego tez podjeto kolejne badania, celem poznania dziatania diety
immunomodulujacej na uktad immunologiczny oraz wplywu na przebieg kliniczny u chorych
po operacji z powodu nowotworéw gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Do prezentowanych badan wykorzystano wskazniki stanu odzywienia (procentowa
utrata masy ciata, poziom albumin w surowicy krwi, catkowita liczba limfocytow w krwi
obwodowej), wedlug ktérych wyodrgbniono grupe chorych z niedozywieniem lekkiego
I umiarkowanego stopnia oraz grupe pacjentéw z prawidtowym odzywieniem.

Badania Powell-Tuck i wsp. (270), Ravasco i wsp. (271), Mourao i wsp. (272)
wykazaty, ze wskaznik stanu odzywienia, jakim jest procentowy ubytek masy ciata, to czule
narz¢dzie monitorowania stanu odzywienia. W prezentowanych badaniach ubytek masy ciata
przed operacja wynosit 7,8-10,3% 1 jest on porownywalny z wynikami badan Rey-Ferro
1 wsp. (273), w ktérych przedoperacyjna ocena odzywienia chorych z rakiem zoladka
wykazata §rednig utrate masy ciata na poziomie 10%. Ogoélem stan niedozywienia w oparciu
o wskaznik procentowego ubytku masy ciata charakteryzuje 62,6% chorych. Jest to
najwyzszy odsetek chorych niedozywionych, biorac pod uwage pozostatle wykorzystane

wskazniki stanu odzywienia. Wydaje si¢, ze przyczyng takiego stanu jest prezentowana
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w badaniach wtasnych grupa pacjentéw z nowotworem zto§liwym goérnego odcinka przewodu
pokarmowego - rakiem zotadka, charakteryzujaca si¢ duzg utratg masy ciata.

W oparciu o calkowita liczbe limfocytow w 1 mm® krwi obwodowej,
w badaniach wilasnych wykazano 38,4% chorych niedozywionych. Poziom CLL przed
operacja w prezentowanych badaniach wahat si¢ w granicach 1 742-1 548 w 1 mm?. Zblizone
wartos$ci stwierdzono w badaniach przeprowadzonych przez Stotwinskiego i1 wsp. (274),
u chorych z rakiem przelyku, gdzie przed zabiegiem operacyjnym CLL wahata si¢
w granicach 2 190-1 562 w 1 mm®.

Mniejszy odsetek chorych niedozywionych — 17,2% stwierdzono w badaniach
wlasnych na podstawie poziomu albumin, ktéry $rednio przed operacjg wahat si¢ w granicach
3,7-4,0 g/dl. Wynik ten mozna poréwna¢ do $redniego poziomu albumin chorych z rakiem
zotadka w okresie przed operacja (3,8-4,3 g/dl) w badaniach prowadzonych przez
Komorowskiego i wsp. (275). Zblizone warto$ci réwniez u chorych z rakiem zoladka,
potwierdzaja badania Rey-Ferro 1 wsp. (273), ktérzy wykazali, ze $redni poziom albumin
w surowicy przed operacjag wyniost 3,8 g/dl (SD=0,6), co wskazatlo na umiarkowane
niedozywienie. Niewielki odsetek chorych niedozywionych na podstawie poziomu albumin
(17,2%) jest rowniez zblizony do poziomu 14,9% u Kyle i wsp. (97), oraz poziomu 16,9%
u Walewskiej (76). Podobnie Santosi wsp. (276) zaobserwowali nieznaczne tylko réznice
w poziomach albumin u chorych prawidlowo odzywionych i niedozywionych. Wyniki te sa
potwierdzeniem opinii Szczygla (90), ze hipoalbuminemia jest przede wszystkim
wskaznikiem ciezkosci choroby 1 stanu nawodnienia ustroju, a nie nast¢pstwem
niedozywienia. Dlatego tez poziom albumin w surowicy krwi nie powinien by¢ brany pod
uwage jako jedyny wskaznik stanu odzywienia. Jednakze w wigkszoSci literatury, dotyczacej
badan nad niedozywieniem, autorzy uwzgledniaja poziom albumin. Podobnie wszyscy wyzej
cytowani autorzy do oceny stanu odzywienia wykorzystali przynajmniej dwa lub wigcej
wskaznikow, przy czym wskaznik utraty masy ciala oraz poziom albumin w surowicy krwi
wystepowat zawsze.

W pracy wykorzystano rowniez test przesiewowy oceny stanu odzywienia wedlug
Szczygiet 2003, na podst. Thorsdottir i wsp., Clin. Nutr. 1999 (90, 93), ktéry obejmowal m.in.
wywiad dotyczacy niezamierzonej utraty masy ciala, objawow ze strony uktadu
pokarmowego (wymioty, biegunka, trudnosci w potykaniu, brak apetytu). Ogotem kryteria
niedozywienia w oparciu o test spetniato 50% ogo6tu badanych.

Zroznicowane wyniki poszczegdlnych wskaznikoéw oceny stanu odzywienia, ktore

zostaly wykorzystane w badaniach wilasnych u chorych przed zabiegiem operacyjnym,
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$wiadczg o tym, Ze nie ma precyzyjnych narzedzi w tym wzgledzie. Opini¢ t¢ potwierdzaja
réwniez badania wielu innych autorow (85,91,94). Dlatego wiasciwym jest uwzglednianie
kilku wskaznikow stanu odzywienia w okreslaniu stopnia niedozywienia u chorych.

W przedstawionej analizie badawczej 99 chorych z rakiem Zzotadka wyodrebnono dwie
grupy. Jedna z nich stanowili chorzy zakwalifikowani do zywienia dojelitowego — dietg
immunomodulujaca, a druga grupa byli pacjenci z zywieniem dojelitowym — dieta
standardowa. Poziom badanych wskaznikow stanu odzywienia byl poréwnywany miedzy
grupami. Wartosci badanych parametréow stanu odzywienia nie r6znily si¢ istotnie pomiedzy
badanymi grupami. Dodatkowo, w charakterystyce stanu odzywienia obliczono $rednig masg¢
ciata pacjentow zakwalifikowanych do badania, ktora wynosita 69,9 kg i nie rdznita si¢
istotnie pomiedzy poroOwnywanymi grupami. Podobnie obie grupy nie rdznity si¢ wartosciami
Body Mass Index oraz wynikami pomiaru ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata.

Po oznaczeniu parametrow stanu odzywienia, wyodrebniono grupe chorych
niedozywionych, biorgc pod uwage przynajmniej dwa wybrane kryteria (wskazniki stanu
odzywienia): stezenie albumin w surowicy krwi, catkowitg liczbe limfocytow oraz utratg
masy ciala. Na podstawie wyznaczonych kryteriow, ogotem do grupy osob z niedozywieniem
zakwalifikowano 31% pacjentow, (37% w grupie standard i1 24,4% w grupie
immunomodulacji). R6znica pomi¢dzy grupami nie byla statystycznie istotna.

We wczesniejszych badaniach prowadzonych w I Klinice Chirurgicznej w Krakowie,
w latach 1998-2002 cechy niedozywienia wykazato 56,6% pacjentow (277). Inne badania
przeprowadzone przez Walewska (76), dotyczace chorych z rakiem przewodu pokarmowego,
w tym zotadka, wykazaly 54,1% chorych niedozywionych. Obecne badania wykazuja nieco
mniejszy procent chorych niedozywionych w porownaniu do lat poprzednich. RézZnica moze
wynika¢ z faktu, iz zgodnie z ustalonymi kryteriami kwalifikacji — z badania wylaczono
chorych cigzko niedozywionych.

Analogicznie, jak przed operacj3, oznaczano réwniez parametry stanu odzywienia
w ciggu pierwszych 7 dni po zabiegu operacyjnym. Wyniki przeprowadzonych badan
potwierdzity, ze duzy uraz, jakim jest zabieg operacyjny, prowadzi do obnizenia wskaZznikéw
stanu odzywienia. Takie wnioski uzyskali rowniez Ward 1 wsp. (114), Wilmore i wsp. (115),
Stotwinski (266), Murphy 1 wsp. (278).

Poziom albumin po zabiegu operacyjnym gwattownie si¢ obnizyt do 3 doby 1 wynosit
srednio w 1 dobie 2,7 g/dl w grupie standard oraz 2,8 g/dl w grupie immunomodulacji.
Obserwowane zmiany poziomu albumin w surowicy krwi w pierwszej dobie po operacji

sa najpewniej wynikiem reakcji organizmu na uraz operacyjny 1 postepowanie
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okolooperacyjne (utrata krwi w czasie zabiegu operacyjnego, odpowiedz hormonalna na uraz
operacyjny, przetaczanie ptynéw infuzyjnych). Dlatego tez warto$¢ albumin w tym okresie
nie powinna by¢ brana pod uwagg, jako parametr stanu odzywienia.

Najnizszg wartos¢ calkowitej liczby limfocytow zaobserwowano w 3 dobie po
operacji i wynosita ona 995 w 1 mm® w grupie standard oraz 901 w 1 mm® w grupie
immunomodulacji. Dopiero w 7 dobie stwierdzono poprawe obydwu parametréw, zarowno
CLL, jak roéwniez albumin. Obserwowane réznice pomiedzy badanymi grupami byty
niewielkie i statystycznie nieistotne.

W 7 dobie po zabiegu $rednia utrata catkowitej masy ciata wynosita 1,1 kg, przy czym
zwraca uwage fakt, iz najwicksza obserwowana utrata masy ciala wynosita 6 kg. Najpewniej
duza utrata masy ciala miata zwigzek z zastosowaniem u chorych leczenia odwadniajacego ze
wzgledu na zaburzenia uktadu krazenia. Z kolei u 18 objetych badaniem oséb zaobserwowano
zwigkszenie masy ciala w tym czasie, co prawdopodobnie moglo mie¢ zwiazek z podaza
ptynéw dozylnych.

Na podstawie kolejnych badanych parametrow zaobserwowano, iz zmiana skladu
ustroju na poziomie molekularnym byla niezalezna od rodzaju zastosowanego zywienia.
Beztluszczowa masa ciata w 7 dobie po zabiegu operacyjnym obnizyla si¢ srednio o 0,01 kg
w grupie standard oraz 0,40 kg w grupie immunomodulacji. Natomiast nastgpil istotny
procentowy wzrost beztluszczowej masy ciala w obydwu grupach, $rednio o 0,66-0,96%.
W 7 dobie po zabiegu operacyjnym zaobserwowano statystycznie istotny ubytek tluszczowej
masy ciata wynoszacy srednio 0,94 kg w grupie standardowej 1 0,81 kg w grupie
immunomodulacji oraz procentowy $redni ubytek odpowiednio w grupach 25,5 vs 24,7%,
p=0,002 ($redni ubytek 0,96%). Roznice pomigdzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Utrzymanie beztluszczowej masy ciata na prawie nie zmienionym poziomie mialo
prawdopodobnie zwigzek z dodatnim bilansem ptynow. Natomiast spadek tluszczowej masy
ciala swiadczy o reakcji organizmu na wzmozony katabolizm wystgpujacy w bezposrednim
okresie po operacji.

Pomiar temperatury ciala oraz oznaczenie poziomu leukocytdow w surowicy krwi
analizowano, jako parametry stanu klinicznego w okresie pooperacyjnym. Dokonano pomiaru
temperatury oraz oznaczono warto$¢ leukocytow kolejno w 1, 3 i 7 dobie po operacji.
W poziomie temperatury nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Natomiast w pierwszej dobie po zabiegu zaobserwowano duzy wzrost poziomu
leukocytow, ktorych srednia warto$¢ wynosita ponad 10 000/mm®. Obnizenie poziomu

leukocytow nastgpito w 3 dobie, po czym wartosci wzrosty ponownie w 7 dobie.
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Rodznica polegala na tym, Zze poziomy obserwowane w grupie immunomodulacji byty nizsze
niz w grupie standard (9578 vs 10363/mm?; p=0,049). Wynik moze sugerowa¢ dziatanie
modulacyjne stosowanego zywienia immunomodulujgcego poprzez wpltyw cytokin
przeciwzapalnych, a przez to modulacje procesoOw zapalnych.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Correi¢ i wsp. (73), Murphy’ego i wsp. (278),
Jarosza 1 wsp. (279), Prokopowicza i wsp. (280) wskazuja, ze zle odzywieni pacjenci
przebywajacy w oddziatach chirurgicznych, sg bardziej narazeni na ryzyko powiktan
pooperacyjnych w tym $miertelnych niz chorzy dobrze odzywieni, poddawani tym samym
zabiegom chirurgicznym i1 z tych samych wskazan. Borie 1 wsp. (281) wykazali,
iz $miertelno$¢ pooperacyjna chorych z rakiem zotadka, operowanych w 23 osrodkach
we Francji wynosita 4%, natomiast Inoue i wsp. (282) z Japonii w swoich dwudziesto-letnich
obserwacjach u 1 632 chorych stwierdzili, ze $miertelno$¢ operacyjna zmniejszyla si¢
z 3,5% do 1%.

W prezentowanych badaniach wlasnych ogétem powiktania zaobserwowano u 28,3%
sposrod 99 objetych badaniem pacjentow. Najwiecej zaobserwowano powiktan infekcyjnych
(24,2%), powiktania rany zaobserwowano u 9,1% badanych, zapalenie ptuc wystgpito
u 20,4% pacjentow. W mniejszym odsetku (5,1%) wystapily zaburzenia uktadu oddechowego
z wykluczeniem zapalenia ptuc oraz powiktania uktadu krazenia u 4,0% badanych. W badanej
grupie $miertelno$¢ wynosita 3,03% 1 dotyczyla wytacznie chorych, u ktérych stosowano
zywienie standardowe. Jednak to ostatnie zjawisko nie miato znaczenia statystycznego.

Uzyskane wyniki badan wystgpowania powiklan pooperacyjnych sg zgodne
z wynikami najnowszych badan przeprowadzonych przez Knasta 1 wsp. (52). Wsrod 101
pacjentow operowanych z powodu raka wpustu obserwowano powiktania pooperacyjne
u 29,7% chorych, a wskutek powiktan zmarto 6,4% chorych.

Wyniki prezentowanych badan wykazaty zmniejszong ilo§¢ powiktan w poréwnaniu
z innymi wczesnie] przeprowadzonymi badaniami. W badaniach Popieli 1 wsp. (283,284)
przeprowadzonych w 2000 1 w 2002 roku wystapito 32,2% powiktan pooperacyjnych wsrod
chorych z rakiem zofadka, a $miertelno$¢ wynosita 4,62%. Walewska (76) w swoich
badaniach wykazata, Zze u chorych na raka Zotadka wystapilo 39,32% powiktan
pooperacyjnych, a $miertelno§¢ wynosita 5,67%. Wiekszg liczbe powiktan pooperacyjnych
niz wyniki prezentowane w tej pracy przedstawil Yasuda i wsp. (285). W dokonanej
retrospektywnej analizie dokumentacji 97 pacjentow z rakiem zotadka po zabiegu
gastrektomii, stwierdzili zachorowalno$¢ wynoszaca 39% oraz $miertelno$¢ wynoszaca 7%.

Gluszek i wsp. (286) w prospektywnych badaniach u 253 chorych operowanych z powodu
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raka zotadka wykazali, iz powiklania pooperacyjne wystapity u 47,7% chorych,
a $miertelno$¢ pooperacyjna wynosita 5,3%.

Obecne badania wskazuja na obnizenie zarowno powiktan, jak i $miertelnosci
w okresie pooperacyjnym. Wsrdd badanych pacjentdw nie byto jednak chorych z ciezkim
niedozywieniem, a analiza dotyczyta tylko przypadkow resekcyjnych.

Autorzy prac naukowych jak: Detsky i wsp. (67), Healey (119), Braga (120), Veen
1 wsp. (122), Stratton 1 wsp. (125) udowodnili, ze u chorych z niedozywieniem, po zabiegach
operacyjnych zwigksza si¢ liczba powiktan pooperacyjnych, zaréwno miejscowych
dotyczacych gojenia si¢ ran, jak 1 ogdlnych - infekcyjnych oraz niewydolnosci
wielonarzgdowej. Japonscy uczeni Yasuda i wsp. (285) w swoich retrospektywnych
badaniach wykazali, iz najczestszymi powiklaniami po gastrektomii byly: wysigk do jamy
optucnej (17%), nieszczelno$¢ zespolenia (14%), ropien wewnatrzbrzuszny (12%).
Stwierdzili réwniez, iz wskazniki ryzyka zachorowalnosci, jak rowniez $miertelnosci byty
niezalezne od wieku, stanu odzywienia i fazy choroby.

W badaniach wilasnych nie obserwowano wigkszych réznic pomiedzy pacjentami
odzywionymi prawidtowo i niedozywionymi w odsetku oséb, u ktérych wystgpowaty
powiktania ogétem. Czesciej w przypadku oséb niedozywionych zaobserwowano natomiast
powiktania rany (9,7% vs 8,8%), zapalenia ptuc (25,8% vs 17,7%) i inne zaburzenia uktadu
oddechowego (9,7% vs 2,9%), jak réwniez powiktania uktadu krazenia (12,9% vs 0,0%).
Wiyniki jednak nie byly statystycznie istotne.

Korekcja zaburzen odpornosci u niedozywionych pacjentéw po zabiegach
operacyjnych ma istotny wpltyw na zmniejszenie czgstosci zakazen 1 innych powiktan
pooperacyjnych. Zastosowanie zywienia immunomodulujacego celem modulacji odpowiedzi
odpornosciowej w tej grupie chorych budzi coraz wigksze zainteresowanie. Wynika to
z braku efektéw leczenia innymi, nadal mato skutecznymi, $rodkami potegujacymi lub
korygujacymi  reaktywno$¢ immunologiczng. Zywienie standardowe wzbogacone
sktadnikami diety immunologicznie czynnej budzi nadziej¢ na przynajmniej wybiorcza
zmian¢ funkcji komorek uktadu odpornosciowego u pacjentdow ze schorzeniami
nowotworowymi z cechami niedozywienia i po duzym urazie operacyjnym (264,273).

W Kklinice, w ktorej prowadzono badania, po zabiegu operacyjnym — resekcyjnym
z powodu raka zotadka, stosuje si¢ schemat zywienia dojelitowego standardowego przez
sonde zatozong Srddoperacyjnie. Natomiast u chorych cigzko niedozywionych podaje sig¢

dodatkowo Zzywienie pozajelitowe.
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Wyniki badan wlasnych wskazuja, iz w grupie zywienia standardowego u chorych
niedozywionych w poréwnaniu z grupg osob prawidtowo odzywionych czgsciej wystepuja
powiktania ogdétem (35,0% vs 26,5%) oraz powiklania infekcyjne (35,0% vs 20,6%). Ponadto
w dokonanej analizie wystepowania powiktah osobno w grupie osob prawidlowo
odzywionych i niedozywionych zaobserwowano zdecydowanie wigkszg rdznice w odsetku
powiktan (rzedu 26%) na korzy$¢ grupy zywionej preparatem immunomodulujacym wsrdd
pacjentow niedozywionych. Wyniki te potwierdzaja rowniez doniesienia na temat
pozytywnego wplywu zywienia immunomodulujacego w porOwnaniu z zywieniem
standardowym u chorych operowanych z powodu nowotworéw przewodu pokarmowego.
Weczesniejsze  wyniki  badan  prowadzonych w I Klinice Chirurgii  Ogolnej
I Gastroentrologicznej w Krakowie (229) rowniez wykazaty, ze zywienie immunomodulujace
pozajelitowe lub dojelitowe pozwala zmniejszy¢ ilos¢ powiktan infekcyjnych u chorych po
zabiegach resekcyjnych z powodu raka zotadka.

Heys i wsp. (176) poddali analizie randomizowane badania kliniczne, dotyczace
wpltywu zywienia dojelitowego z suplementacja immunologicznie czynnych substancji
odzywczych w pordwnaniu ze standardowym zywieniem dojelitowym rowniez u chorych
z rakiem przewodu pokarmowego. Wplyw leczenia oceniano na podstawie powiktan
(zakazenia z zapaleniem pluc wilacznie), $miertelnosci oraz dlugos$ci pobytu w szpitalu.
Autorzy dokonali metaanalizy na podstawie 11 publikacji dla uzyskania wskaznika
nierownos$ci dla 95% przedziatu ufnosci w stosunku do powiktan oraz znaczacej $redniej
roznicy dla 95% przedziatu ufnosci w stosunku do pobytu chorych w szpitalu. Wyniki
wykazaty, iz zastosowanie u chorych zywienia immunomodulujacego, spowodowato
zmniejszenie czgstosci powiklan infekcyjnych w poréwnaniu do chorych otrzymujacych
standardowe leczenie zywieniowe, a takze znamienne skrocenie czasu pobytu w szpitalu.
Farreras 1 wsp. (269) oceniali efekt wczesnego pooperacyjnego dojelitowego zywienia
immunomodulujgcego w gojeniu ran pooperacyjnych u 60-u pacjentéw z rakiem zotadka.
U pacjentow, ktorym podawano zywienie immunomodulujace, udokumentowano znacznie
nizszy stopien komplikacji w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej — otrzymujacych
zywienie standardowe (0 vs. 8; 26,7%; p=0,005). Pozytywny wplyw leczenia zywieniowego
wzbogaconego sktadnikami immunomodulujgcymi w wielu badaniach udokumentowat
rowniez Heys 1 wsp. (176) oraz Senkal 1 wsp. (237), Braga 1 wsp. (247), Haji (250),
Stotwinski 1 wsp. (274), Beale 1 wsp. (287), Yaguchi i wsp. (288).

Pojawily si¢ rowniez doniesienia o braku korzy$ci z zastosowanego zywienia

immunomodulujacego. Badania Heylanda 1 wsp. (233), Weimanna i wsp. (248), Heslina
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1 wsp. (251) wykazaly, Zze Zzywienie immunomodulujgce zmienia niektore parametry
odpowiedzi immunologicznej, niemniej nie zaobserwowano znaczacych rdznic
w  parametrach  klinicznych  zdrowienia  pomigedzy  zywieniem  standardowym

a immunomodulujacym.

Badania wlasne wykazaty zwigkszong czestos¢ komplikacji pooperacyjnych w grupie
chorych leczonych zywieniem standardowym w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych
zastosowano immunozywienie. Wyniki jednak nie byly istotne statystycznie, by¢ moze ze
wzgledu na matg liczebno$¢ poszczegolnych badanych grup. Ponadto zdecydowanie wigksza
korzy$¢ z zastosowania zywienia immunomodulujacego zaobserwowano w grupie chorych
z niedozywieniem, u ktdrych ryzyko wystapienia powiktan bylo znamiennie mniejsze o 95%
(HR=0,05; PU:0,01-0,96). Rowniez w tej grupie chorych wykazano zmniejszenie ryzyka

wydtuzenia czasu hospitalizacji oraz mozliwos$¢ zmniejszenia kosztow pobytu w szpitalu.

Uraz operacyjny wywotuje duze zmiany w hemodynamice, metabolizmie oraz
odpowiedzi odporno$ciowej organizmu, a ich zakres zalezy gléwnie od rozlegtosci zabiegu
operacyjnego. Istotnym czynnikiem prowadzacym do zaburzen odpowiedzi odpornosciowej
na uraz operacyjny sa zmiany w produkcji cytokin.

Uszkodzenie tkanek podczas operacji powoduje uwalnianie do przestrzeni
migdzykomodrkowej, a nastgpnie do krwioobiegu wielu cytokin. Do najszybciej wydzielanych
mediatorow komoérkowych naleza: IL-1, IL-2, IL-6 oraz TNF-a. Sposréd cytokin
prozapalnych istotng role w rozwoju ostrej reakcji zapalnej odgrywa IL-6, ktéra
charakteryzuje si¢ bardzo szerokim wachlarzem oddziatywan, przez co uznaje si¢ ja za jeden
z najwazniejszych czynnikoéw regulujacych odpowiedz odpornosciowa organizmu.

Jak wykazaty wyniki badan wtasnych, u chorych po urazie operacyjnym stezenie IL-6
w pierwsze] dobie bylo znaczaco wyzsze niz przed operacjag. W surowicy krwi poziom
wynosit w grupie standard 9 vs 85 pg/ml oraz w grupie immunomodulacji — 22 vs 143
pg/ml. Kolejno nastgpito obnizenie poziomu IL-6 w 3 dobie po operacji i niewielki wzrost
w 7 dobie po zabiegu operacyjnym. Stopien zmian IL-6 w surowicy byl wigkszy
w grupie immunomodulacji we wszystkich obserwowanych dobach, jednak roznice nie byty
znamienne statystycznie.

Stotwinski i wsp. (266) badajac poziom IL-6 u chorych operowanych z powodu
nowotworow przewodu pokarmowego rowniez otrzymali podobne wyniki. Rozlegly uraz

operacyjny powodowal istotne podwyzszenie st¢zenia tej cytokiny w pierwszej dobie
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po operacji zarowno w grupie chorych otrzymujacych leczenie zywieniowe (103,48 pg/ml:
p=0,001), jak réwniez u chorych, ktérzy nie wymagali zywienia (268,38 pg/ml; p=0,002)
w poroOwnaniu z warto$ciami mierzonymi przed operacja (15,71 vs 24,94 pg/ml). Reakcja
podwyzszonych stezen IL-6 trwata jednak krocej i1 byta mniej nasilona w grupie chorych,
ktérzy otrzymali leczenie zywieniowe immunomodulujagce. W kolejnych badaniach
przeprowadzonych przez Stotwinskiego (274) u chorych operowanych z powodu raka
przetyku, jako reakcja na uraz — w pierwszej dobie po operacji warto$¢ IL-6 byla rowniez
podwyzszona w stosunku do wyniku pomiaru dokonanego przed zabiegiem operacyjnym
1 wynosita 73,5 vs 8,53 pg/ml.

Potwierdzaja to rowniez wyniki Da Wei Chen 1 wsp. (268), ktorzy w badaniach nad
oceng wplywu na uklad odporno$ciowy zywienia immunomodulujacego u chorych po
resekcji zotadka rowniez otrzymali wzrost stezenia IL-6 w pierwszej dobie po operacji,
w porownaniu do warto$ci sprzed zabiegu operacyjnego (537,01 vs 268,68 pg/ml).
W kolejnych dobach nastgpowato obnizenie stezen. Wyniki omawianych badan sg zgodne
z obserwacjami innych autorow, ktoérzy odnotowali wzrost st¢zenia tej cytokiny do 150-600
pg/ml po duzych zabiegach chirurgicznych oraz stwierdzili, ze wzrost stezenia IL-6 jest
zwigzany z rozleglo$cia urazu operacyjnego (268,289,290). Stopien wzrostu stezenia IL-6 na
uraz operacyjny, ktory obserwowano roéwniez w badaniach wtasnych §wiadczy¢ moze o duzej
czuto$ci tego wskaznika w ocenie rozleglosci zabiegu chirurgicznego (miejscowego urazu

tkanek) we wczesnym okresie pooperacyjnym.

W  badaniach wlasnych dokonano réwniez analizy zwigzku cytokin IL-6
z powiktaniami pooperacyjnymi. Stwierdzono, iz chorzy, u ktorych wystapity powiktania,
mieli przed operacja wyzsze $rednie stezenie tej cytokiny (30 vs 9 pg/ml; p< 0,01). Wyzsze
warto$ci nadal utrzymywaty si¢ u chorych w grupie powiklan w pierwszej (217 vs 70 pg/ml;
p=0,131) 1 trzeciej dobie po operacji (86 vs 22 pg/ml; p< 0,05). Natomiast w siddmej dobie
wartosci IL-6 w grupie z powiklaniami byly istotnie nizsze w porOwnaniu z grupg bez
powiklan (63 vs 162 pg/ml; p=0,01). Wyniki pokazuja, ze istotnie statystycznie wyzsze
stezenia IL-6 stwierdzane we krwi obwodowej juz od pierwszej doby po rozleglej operacji
moga mie¢ zwigzek z rozwojem powiktan.

Wyniki omawianych badan potwierdzajg obserwacje Lech 1 wsp. (291), ktorzy
oceniajac stezenie 1L-6 w surowicy krwi obwodowej u chorych po operacjach z powodu raka
zoladka, trzustki 1 jelita grubego réwniez stwierdzili zwigzek poziomu cytokin

z powiklaniami. Wyniki ich badan wykazaly, ze st¢zenie IL-6 u chorych bez powiktan
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w pierwszej dobie po operacji bylo istotnie wyzsze — $rednio 20-o krotnie (148,5 pg/ml) niz
przed operacja, a podwyzszone wartos$ci podobnie, jak w badaniach wlasnych utrzymywaty
si¢ do 3 doby. Natomiast w grupie chorych z powiklaniami st¢zenie IL-6 osiggne¢to
w pierwszej dobie po operacji wartosci znacznie wyzsze (Srednio 240,7 pg/ml) niz w grupie
bez powiktan. Ponadto istotnie wyzsze wartosci stezenia tej cytokiny notowali w 7 i 10 dobie,
co najprawdopodobniej bylo zwigzane z dalszym rozwojem powiklan pooperacyjnych.
Stotwinski 1 wsp. (274) badajac poziom IL-6 u chorych z rakiem przetyku lub wpustu po
resekcji przetyku 1 zotadka rowniez zaobserwowali, iz najwyzsze stezenia badanej cytokiny
wystepowaty w grupie chorych z powiklaniami pooperacyjnymi. W pordéwnaniu
z wyj$ciowymi stezeniami przed operacja, stezenie I1L-6 byto istotnie podwyzszone w 4 dobie
( 6,81 vs 92,5 pg/ml, p= 0,004) i utrzymywato si¢ do 14 doby po operacji. U chorych bez
powiklan pooperacyjne stezenie IL-6 bylo nizsze, a istotny wzrost stezenia IL-6 notowano
w tej grupie tylko w 4 dobie po operacji (11,2 vs 43,64 pg/ml, p=0,003). Stotwinski i wsp.
(292) w innych badaniach u chorych po operacjach jamy brzusznej potwierdzajg rowniez, ze
najwyzsze stezenia IL-6 w 1 dobie po operacji notowano u chorych z powiklaniami
pooperacyjnymi (do 384,7-484 pg/ml). Jak wykazaty badania innych autorow, utrzymujace
si¢ przez dluzszy czas po operacji wysokie stezenie IL-6 moze by¢ dobrym wskaznikiem
stopnia cigzkosci powiktan pooperacyjnych 1 rozwoju SIRS, S$cisle korelujacym
z podwyzszong $miertelnoscig (289,293).

Szczegdlng role w modulowaniu stanu zapalnego przypisuje si¢ IL-10,
przeciwzapalnej cytokinie, ktéora m.in. hamuje wytwarzanie innych limfokin, monokin —
TNF-a, IL-1, IL-6, 1L-12, chemokin (IL-8) — przez neutrofile i monocyty.

Badania wtasne wykazaly, iz po urazie operacyjnym nastgpowat staty wzrost $rednich
stezen IL-10 w surowicy krwi w grupie immunomodulacji (10,13,17 pg/ml), osiagajac
istotno$¢ statystyczng wzgledem wartosci sprzed zabiegu w 1 1 3 dobie (odpowiednio -5 vs 9
pg/ml, p<0,001 oraz -4 vs 12 pg/ml, p=0,005), natomiast w grupie standardowej wigkszy
wzrost nastgpit dopiero w 7 dobie (2,4,18 pg/ml). Obserwujac profil zmian IL-10 w grupie
chorych z powiklaniami i bez powiklan, od trzeciej doby stwierdzono znaczny wzrost
warto$ci badanej cytokiny u chorych z powiktaniami. W siédmej dobie warto$¢ Sredniej
zmiany wzgledem poziomu sprzed operacji byta istotnie wyzsza w grupie chorych, u ktérych
wystapily powiktania (23 vs 9 pg/ml; p<0,05). Autorzy nielicznych prac podkreslaja, iz nadal
nie ustalono jednoznacznie, jaki jest wpltyw leczenia Zywieniowego na immunologiczne
mediatory przeciwzapalne m.in. IL-10 (294,295,296). Stotwinski i wsp. (294) w badaniach,

dotyczacych reakcji uktadu odpornosciowego na uraz operacyjny, obserwowali dynamike

135



zmian stezenia IL-10 w grupie chorych, u ktoérych stosowano TPN i EN oraz w grupie
pacjentow bez zywienia. W obydwu grupach nie bylo powiktan pooperacyjnych. W grupie
chorych, otrzymujacych leczenie Zzywieniowe, stezenie IL-10 nie zmieniato si¢ istotnie,
natomiast w grupie chorych nie wymagajacych zywienia, st¢zenia badanej cytokiny byty
istotnie podwyzszone od 1 do 10 doby po operacji. Autorzy podaja przypuszczajace
zatozenia, ze zmniejszenie st¢zenia IL-10 w grupie chorych, otrzymujacych leczenie
zywieniowe miato pozytywny wpltyw na przebieg pooperacyjny, co potwierdzaja rowniez
wyniki  obecnych badan. Kigk 1 wsp. (295) w analizie stezen badanej
IL-10 u chorych po zabiegach resekcyjnych, wykonywanych z powodu raka zotadka, wpustu
i odbytnicy, w poczatkowym okresie po zabiegu operacyjnym, zaobserwowali znacznie
szybszy wzrost badanej cytokiny w grupie oséb prawidtowo odzywionych w stosunku do
wzrostu poziomu cytokiny w grupie chorych niedozywionych. Wysunig¢to wnioski,
iz niedozywienie uposledza odpowiedz immunologiczng, stanowigcg reakcje na uraz
operacyjny, poniewaz wzrost IL-10 jest duzo wolniejszy. Gogos i wsp. (296) oraz
Van Dissel i wsp. (297) wykryli wysokie st¢zenia IL-10 w surowicy krwi u chorych
z cigzkim zakazeniem — sepsa.

Obecne wyniki badan moga sugerowac, ze leczenie zywieniowe chorych po duzym
urazie operacyjnym moze mie¢ wptyw na produkcje przeciwzapalnych cytokin (staly wzrost
IL-10). Jednocze$nie monitorowanie IL-10 u chorych po duzych operacjach, wymagajacych
leczenia zywieniowego, pozwala na zbadanie odpowiedzi odpornosciowej (przeciwzapalne))
na duzy uraz operacyjny we wczesnym okresie pooperacyjnym. Zatem przedstawione
zmiany stezenia cytokiny przeciwzapalnej (IL-10) sg przykladem reaktywnosci ukladu
odporno$ciowego zardwno na duzy uraz operacyjny jak i stosowane leczenie zywieniowe.

W pracy podjeto rowniez probe ustalenia zwigzku zachowania si¢ poziomu IL-12 na
uraz operacyjny oraz powiktania. Z obserwacji wynika, Ze bioragc pod uwage zmiany
w wartosciach st¢zeh w surowicy wzgledem poziomu sprzed zabiegu operacyjnego
(12 vs 23 mg/ml) w pierwszej dobie po operacji w grupie standard, jak i immunomodulacji
nastgpit niewielki wzrost tej cytokiny (22 vs 32 mg/ml), kolejno w trzeciej dobie niewielki
spadek (20 vs 26 mg/ml), a dopiero w siddmej dobie zdecydowanie wzrosty stezenia 1L.-12
(526 vs 513 mg/ml). Réznice pomiedzy grupami nie rdznity si¢ statystycznie.

Podobng obserwacje opublikowat Pasnik i wsp. (298) badajac reakcje IL-12 na zabieg
kardiochirurgiczny. W bezposrednim okresie po operacji stwierdzono wzrost stgzenia tej

cytokiny, ktory obnizat si¢ do wartosci sprzed zabiegu po 48 godzinach.
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Mozna zatem przypuszcza¢, ze poziom IL-12 zachowuje si¢ w sposob
charakterystyczny, jako cytokiny prozapalnej w odpowiedzi na uraz operacyjny.

Wartosci stezen IL-12 nie wykazywaly znaczacych réznic pomigdzy osobami
z powiktaniami, a chorymi, u ktérych powiktania wystapity.

Nastgpnie obserwowano poziomy IL-18. W prezentowanych badaniach, biorac pod
uwage stopien zmian wzgledem wartosci sprzed zabiegu operacyjnego, tylko w grupie
immunomodulacji zaobserwowano spadek cytokiny w surowicy (Srednio o 37 pg/ml
w pierwsze] dobie oraz 9 pg/ml w trzeciej dobie). W pozostalym cyklu obserwacji zmian
przewazaly nieco wyzsze wartosci IL-18 w pordwnaniu z poziomem warto$ci
przedoperacyjnych. Profil zmian byl podobny w grupie zywionej standardowo i grupie
immunomodulacji, a niewielkie rdéznice nie byly istotne statystycznie. Biorgc pod uwage
poziom IL-18 a powiklania, warto$ci stezen cytokiny do trzeciej doby po operacji w grupie
chorych z powiklaniami byly nieco nizsze, ale nie obserwowano statystycznie istotnych
r6éznic pomiedzy porownywanymi grupami.

Dotychczas, oprocz kilku, nie odnaleziono raportéw dotyczacych poziomu IL-18
W surowicy pacjentow z nowotworami przewodu pokarmowego. W pierwszym badaniu
przeprowadzonym w Japonii przez Kawabate i wsp. (299), dotyczacym obserwacji IL-18
przed i po operacji zotadka, autorzy wykazali, ze wyzsze stezenie cytokiny obserwowano
w zaawansowanym stadium raka Zotadka niz u os6b z grupy kontrolnej. Natomiast poziom
badanej cytokiny w surowicy obnizal si¢ znaczaco u chorych po przebyciu zabiegu
operacyjnego w porownaniu z wartoscig przedoperacyjng. Autorzy sugerujg, ze otrzymany
wynik moglby wskazywaé na to, ze produkcja IL-18 indukowana jest jako odpowiedz na
komorki nowotworowe lub inny czynnik powigzany z rozwojem nowotworu.

W prezentowanych badaniach poddano réwniez ocenie zachowanie si¢ poziomu
TNF-a. Zaobserwowano wzrost jego stezenia w pierwszej dobie po operacji wzgledem
wartos$ci sprzed zabiegu operacyjnego tylko w grupie immunomodulacji, w grupie standard
stezenia tej cytokiny w surowicy krwi byly nieco nizsze. Kolejno w 3 dobie nastgpito
obnizenie warto$ci TNF-a we wszystkich badanych profilach w stosunku do wartosci sprzed
operacji. W siddmej dobie poziom TNF-a pozostawal na niewiele zmienionym poziomie,
jedynie w grupie immunomodulacji istotno$¢ statystyczng zaobserwowano dla roznic
wzgledem poziomu wyjsciowego (grupa immunomodulacji 26 pg/ml vs grupa standard —
10 pg/ml, p=0,024).

Badania doswiadczalne wielu autorow udowodnity, ze podwyzszone stezenie TNF-o

w surowicy krwi wystepujace u chorych z procesem nowotworowym bierze udziat
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W rozwoju zespolu objawdéw niedozywienia, jak rowniez wigze si¢ z wyzszym wskaznikiem
$miertelnosci  okotooperacyjnej (300-302). Poréwnujagc  wyniki badan  wilasnych
zaobserwowano, ze po wzroscie wartosci tej cytokiny w bezposrednim okresie po zabiegu
jako charakterystycznej reakcji na uraz, kolejno nastgpito obnizenie stezenia TNF-a.
Mozna by zatem przypuszczaé, ze stan taki mial zwigzek z podaza zywienia dojelitowego-
standardowego lub immunomodulujacego w bezposrednim okresie po operacji. Analizujac
stezenie TNF-a, a wystgpowanie powiktan w prezentowanych badaniach zaobserwowano, ze
przez caly okres badan $rednie stezenia badanej cytokiny w surowicy krwi w grupie chorych
z powiktaniami byty nizsze niz w grupie chorych bez powiktan.

Wyniki wlasnych obserwacji nalezy porowna¢ do badan Da Wei Chen i wsp. (268),
ktorzy po resekcji zotadka obserwowali stezenia TNF-a u chorych z zywieniem
immunomodulujacym i zywieniem standardowym. Pomiar stezenia TNF-o u chorych
wykonywany byt przed operacja, w pierwszej i dziewiatej dobie po zabiegu operacyjnym
i ksztaltowal si¢ odpowiednio w grupie immunozywienia: 280,22 vs 375,58 pg/ml vs
320,59 pg/ml oraz w grupie z zywieniem standardowym: 284,27 vs 386,05 vs 439,74 pg/ml.
Autorzy uznali, iz pozytywny wplyw zywienia immunomodulujacego na odpornos¢ i stan
zapalny jest zwigzany z wigkszym obnizaniem wartosci TNF-o po pierwszej dobie w grupie
chorych leczonych preparatami immunomodulujgcymi. Gogos i wsp. (296) otrzymali wysokie
poziomy TNF-a, dokonujac pomiarow przy przyjeciu do szpitala z objawami powiktan, ktore
byly jeszcze wyzsze u 0s6b z rozpoznang sepsa (60,7 vs 79,6 pg/ml).

W badaniach wilasnych obserwowano relatywnie duza zmienno$¢ w odpowiedzi
immunologicznej na rozlegty uraz operacyjny mierzony poziomem badanych cytokin
w surowicy Krwi.

Celem wnikliwego poznania reakcji immunologicznej u chorych operowanych
z powodu raka zotadka, wskazane byloby prowadzenie dalszych badan na wigkszej populacji
chorych. Wyniki pracy wtasnej wykazaty rowniez, iz odpowiedz immunologiczna chorych
odzywianych preparatami standardowymi w okresie pooperacyjnym rozni si¢ od reakcji
uktadu odpornosciowego pacjentdw, u ktorych zastosowano zywienie immunomodulujace,

jednak rdznice nie byly istotnie znaczace.

W  badaniach wilasnych podjeto rowniez probe okreslenia warto$ci cytokin
w nadsaczach hodowlanych izolowanych z jednojadrzastych komoérek krwi obwodowe;j

(PBMC) po stymulacji PHA i LPS.
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Przed zabiegiem operacyjnym stezenia IL-6 w nadsaczach z PBMC po stymulacji
PHA wynosity 3 977 pg/ml w grupie standard oraz 4 686 pg/ml w grupie immunomodulacji.
Po stymulacji LPS wartosci stezen byly podobne i wynosily odpowiednio w grupach
6 091 vs 6 878 pg/ml. W pierwszej dobie po operacji w nadsaczach z komorek
jednojadrzastych obu grup, stymulowanych PHA i LPS wystapil wzrost $rednich warto$ci
stezen IL-6 w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych sprzed operacji. W trzeciej dobie
w badanych grupach nastapit podobny spadek stezenia IL-6 (w grupie immunomodulacji
nieco wigkszy wzgledem grupy standard). W sidodmej dobie po stymulacji LPS nastgpowat
dalszy spadek badanej cytokiny, wickszy w grupie immunomodulacji (5 870 vs 6 198 pg/ml).
Natomiast po stymulacji PBMC przez PHA wystapil niewielki wzrost stezenia do warto$ci
5 343 pg/mlw grupie standard oraz 5 361 w grupie immunomodulacji.

Znacznie wigkszy spadek poziomu IL-6 w siddmej dobie po stymulacji PBMC przez
LPS w grupie immunomodulacji w poréwnaniu do grupy standard moze sugerowaé wpltyw
zywienia modyfikowanego immunologicznie na modulacje (obnizenie) odpowiedzi
prozapalnej.

Obserwujac zachowanie IL-10, ogdétem stwierdzono nizsze stezenia IL-10
w nadsaczach z komorek jednojadrzastych po stymulacji PHA 1 LPS do 3 doby w poréwnaniu
z warto$ciami stezen przed operacja. Po stymulacji PHA przed operacja i w 1 dobie po
zabiegu, stezenia wynosity odpowiednio 885 vs 501 pg/ml — w grupie standard oraz
418 vs 302 pg/ml — w grupie immunomodulacji, po stymulacji LPS, rowniez w tym samym
czasie odpowiednio: w grupie standard 1 644 vs 1 144 pg/ml oraz w grupie immunomodulacji
1 489 vs 829 pg/ml. W trzeciej dobie spadek poziomu IL-10 nadal utrzymywat si¢ w obydwu
badanych grupach. Réznice po stymulacji PBMC przy pomocy PHA 1 LPS wystapily
w siddmej dobie po operacji i polegaly na wzroscie poziomu badanej cytokiny znacznie
wiekszej w grupie immunomodulacji, osiggajac wyzsze wartosci niz przed operacja
(po stymulacji PHA 418 vs 688 pg/ml i po stymulacji LPS 1 489 vs 1 637 pg/ml).

Znaczny wzrost IL-10 w siédmej dobie w grupie immunomodulacji, moze
wskazywaé¢ na reaktywno$¢ uktadu immunologicznego po zastosowaniu chorym diety
immunologicznie czynnej, w szczegélny sposdb na przeciwzapalny efekt zastosowanego
zywienia immunomodulujgcego.

Poziomy Kkolejnej badanej IL-12 w nadsgczach z komorek jednojgdrzastych
stymulowanych PHA 1 LPS wynosity odpowiednio w  grupach standard
I immunomodulacji: po stymulacji PHA: 78 vs 219 pg/ml, po stymulacji LPS: 118 vs 325

pg/ml. Zaobserwowano, ze po stymulacji PHA do siddmej doby po operacji §rednie wartosci
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stezen IL-12 byly nizsze w grupie standard oraz immunomodulacji w poroéwnaniu
z wartosciami przed zabiegiem operacyjnym. Wzrost st¢zenia badanej cytokiny nastapit tylko
w pierwszej dobie i tylko w grupie standard. Po stymulacji LPS $rednie wartosci stezenia
IL-12 wzgledem warto$ci wyjsciowych byty wyzsze tylko w trzeciej dobie po operacji 1 tylko
w grupie immunomodulacji (325 vs 1 318 pg/ml). Natomiast w 7 dobie w grupie standard
wartosci stezen IL-12 spadly ponizej poziomu obserwowanego przed operacja, a réznica
wzgledem grupy immunomodulacji byta statystycznie istotna (123 vs 297 pg/ml; p< 0,022).

Nieco zroznicowane stezenia IL-12 otrzymane po stymulacji komoérek
jednojadrzastych PHA i LPS moga $wiadczy¢ o zmiennej reaktywnosci komorek uktadu
immunologicznego w przebiegu pooperacyjnym.

Analizujac zmiany stgzen IL-18 w nadsaczach z komodrek jednojadrzastych
stymulowanych PHA 1 LPS wzglegdem wartosci wyjsciowych — przed operacja,
zaobserwowano wzrost produkcji tej cytokiny przez PBMC w kolejnych dobach po zabiegu
operacyjnym (najwyzszy w trzeciej dobie w grupie immunomodulacji). Natomiast
w grupie standard zmiany miaty nieco inny charakter; najwiekszy wzrost stwierdzono
w pierwszej dobie po operacji (o 26 pg/ml), nastgpnie wystgpit spadek w trzeciej dobie
(o 3 pg/ml) i niewielki wzrost w siddmej dobie.

Obnizone stezenia IL-18 w nadsaczach z komoérek jednojadrzastych po stymulacji
PHA i LPS w pordéwnaniu z warto$ciami przed operacja $wiadcza o zmniejszonej zdolnosci
do produkcji tej cytokiny przez komoérki jednojadrzaste krwi obwodowej. Odmienne st¢zenia
IL-18 w badanych grupach w siédmej dobie po operacji moga jednocze$nie §wiadczyc
o zwigzku zastosowanego leczenia zywieniowego z  reaktywno$cig  uktadu
immunologicznego.

Oceniano takze stezenia TNF-o w nadsaczach z komorek jednojadrzastych po
stymulacji PHA i1 LPS. Po stymulacji PHA w grupie standard i immunomodulacji wynosity
odpowiednio: 1 120 vs 532 pg/ml, po stymulacji LPS: 1 326 vs 752 pg/ml. W okresie
pooperacyjnym, po stymulacji zarowno PHA oraz LPS zaobserwowano wzrost $rednich
warto$ci w obydwu grupach wzgledem wartos$ci sprzed zabiegu operacyjnego. Nastepnie
w trzeciej dobie $rednie warto$ci obnizyly sie, a obserwowana rdznica po stymulacji LPS
osiggneta istotnos$¢ statystyczng (immunomodulacja vs standard: 665 vs 1 399 pg/ml;
p=0,05). Kolejno w siddmej dobie po stymulacji PHA, wzrost w grupie standard byt wyzszy
w porownaniu z grupa immunomodulacji (2 482 vs 447 pg/ml). Po stymulacji LPS $rednie
stezenie TNF-a w grupie immunomodulacji rowniez wzrastato, ale w grupie standard mialo

tendencje¢ malejaca. Poréwnujac zmiany w surowicy krwi wzgledem poziomu wyjsciowego —
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przed operacja zaobserwowano, ze wszystkie stezenia TNF-a w grupie immunomodulacji
byly wyzsze niz przed operacja, natomiast w grupie standardowej osiagnety warto$ci nizsze.
Wzrost stgzen TNF-o w nadsgczach z PBMC po stymulacji PHA 1 LPS w siodme;j
dobie po operacji w grupie chorych, u ktoérych zastosowano zywienie immunomodulujace
oraz po stymulacji PHA w grupie pacjentdw z zywieniem standardowym, moze wskazywac
na reaktywno$¢ uktadu immunologicznego na zastosowane leczenie zywieniowe. Natomiast
wyzsze stezenia TNF-a po stymulacji PBMC przy pomocy PHA i LPS w grupie
immunomodulacji w pordwnaniu z grupg standard moze $§wiadczy¢ o modulacji komorek

uktadu odporno$ciowego poprzez zastosowanie zywienia immunomodulujacego.

Powyzsze obserwacje badan wlasnych pozostaja w zgodzie z wynikami wcze$niej
przeprowadzonych badan w I Klinice Chirurgii Ogolnej w Krakowie przez Szczepanika
I wsp. (303) w grupie chorych z zywieniem standardowym i immunomodulujacym po
operacji z powodu raka zotadka. W 1 1 7 dobie po operacji zaobserwowano niskie poziomy
IL-10 i TNF-a w surowicy krwi, ktore nie roznily si¢ pomiedzy grupami pacjentow.
Natomiast poziom cytokin produkowanych przez PBMC po stymulacji LPS byl rézny
w badanych grupach. Stezenie IL-10 w 1 i 7 dobie po operacji w grupie chorych z zywieniem
immunomodulujagcym wynosito 1 230 vs 1 437 pg/ml, a u chorych z zywieniem
standardowym: 87 vs 732 pg/ml. Poziom TNF-a byt nieznacznie obnizony w grupie
z immunozywieniem w poréwnaniu do grupy standard. Zatem uzyskane wyniki wskazaly, iz
zastosowanie zywienia immunomodulujgcego powoduje wzrost IL-10, co z kolei moze
prowadzi¢ do immunosupresji odpowiedzi zapalnej w kolejnych dobach po operaciji.

Pomiar poziomu cytokin w nadsaczach, bedacy jednocze$nie wskaznikiem funkcji
komorek jednojadrzastych krwi obwodowej, ma istotne znaczenie, jako czynnik rokowniczy
u chorych z pooperacyjnymi powiktaniami septycznymi. Wykazano, Ze chorzy, u ktoérych
wystepuje tak zwany ,,paraliz immunologiczny”, czyli obnizenie reaktywnosci komorek
uktadu odpornosciowego, maja znamiennie gorsze rokowanie w przypadku ciezkich
pooperacyjnych powiktan septycznych. Dotyczy to gtownie wydzielania pod wptywem LPS
cytokin, takich jak TNF-q, IL-12 i w mniejszym stopniu IL-6. Te zjawiska nie sg zwigzane ze
wzrostem produkcji 1L-10 jako cytokiny przeciwzapalnej (304-307). Zatem poprawa
immunoreaktywno$ci PBMC w grupie immunomodulacji obserwowana w prezentowanych
badaniach wlasnych moze by¢ jednym z korzystnych elementow wplywu terapeutycznego

zywienia immunomodulujacego.
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W prezentowanej pracy wlasnej podjeto rowniez probg oceny ryzyka wystgpienia
powiklan pooperacyjnych na podstawie pomiaru stgzenia cytokin w surowicy Krwi
w pierwsze] dobie po zabiegu pooperacyjnym. Za ,,wysokie” stezenia cytokin w surowicy
krwi przyjeto wartosci powyzej 90 percentyla. Ryzyko wystapienia powiklan ogoélnych
w jednowymiarowym modelu regresji proporcjonalnej Coxa w grupie chorych z ,,wysokimi”
stezeniami IL-6 w poréwnaniu do grupy z przyjetym ,,prawidlowym” (,,granicznym”)
stezeniem (278,88 pg/ml) istotnie wzrastalo (HR=2,40; 95% PU: 1,05-5,48). W modelu
wielowymiarowym rowniez stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia powiktan w grupie chorych
z podwyzszonym (,,wysokim”) stezeniem IL-6 wynosilo 2,79 i takze bylo statystycznie
istotne (HR=2,79; 95% PU: 1,01-7,76). Ponadto po dokonanej analizie przewidywania ryzyka
wystgpienia powiktan infekcyjnych, obserwacje byly podobne. Analiza krzywych Kaplana-
Meyera skumulowanych proporcji os6b bez powiktan infekcyjnych w modelu
jednowymiarowym wykazala, ze w czasie 14 dni od operacji u chorych ze stezeniem IL-6
powyzej 278,88 pg/ml w wigkszym odsetku i szybciej niz w grupie z nizszym poziomem
wystepowaty powiktania infekcyjne (HR=2,51; 95% PU: 1,03-6,11). Po uwzglednieniu
dodatkowych zmiennych zaktocajacych w modelu wielowymiarowym, powiktania infekcyjne
w grupie z ,,wysokimi” ste¢zeniami IL-6 w pierwszej dobie po operacji bylo az ponad
3-krotnie wyzsze (HR=3,07; 95% PU: 1,11-8,43).

Wyniki przeprowadzonych analiz statystycznych wskazuja, Zze monitorowanie st¢zenia
IL-6 w surowicy pacjentOw po urazie operacyjnym z powodu raka zotagdka moze by¢
przydatne w wyselekcjonowaniu chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia powiklan
w okresie pooperacyjnym.

W okreslaniu przydatnosci oznaczania IL-10, w predykcji powiktan pooperacyjnych
stwierdzono, ze w grupie chorych z ,wysokimi” wartoSciami tej cytokiny
(powyzej 16,25 pg/ml) ryzyko wystapienia dowolnego powiktania w modelu
jednowymiarowym wzrastalo o 16%, ale wynik nie byt statystycznie istotny.
Po uwzglednieniu zmiennych zaklocajacych, ryzyko powiktah wzrastato jeszcze bardziej, ale
nadal pozostawato statystycznie nieistotne (p=0,517). W analizie ryzyka wystapienia
powiktan infekcyjnych proporcja 0oséb z powiktaniami przy wysokich stezeniach IL-10 byta
rowniez wigksza niz w grupie o0sob bez powiklan ze stezeniami przyjetymi
za ,,graniczne” (68,4% vs 78,7%). Obserwowane réznice miedzy grupami nie byly jednak

istotne statystycznie.
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Zatem na podstawie obserwacji mozna przypuszczac, ze IL-10 moze by¢ przydatna
w okresleniu predykcji powiklan, poniewaz ryzyko okreslajace wystgpienie powiktan
w okresie pooperacyjnym miato tendencj¢ wzrastajaca.

Nie wykazano przydatnosci pomiaru IL-12 w okresleniu powikltan pooperacyjnych,
poniewaz nie zaobserwowano wigkszych roznic wystgpowania powiktan ogélnych, jak
1 infekcyjnych w wyodrebnionych grupach.

Nie zaobserwowano znaczacych zalezno$ci przy okres§laniu ryzyka powiktan podczas
monitorowania IL-18. Jedynie w wielowymiarowym modelu regresji proporcjonalnej Coxa,
w grupie chorych z ,wysokim” stezeniem tej cytokiny (powyzej 615,8 pg/ml)
zaobserwowano nieistotne zwigkszenie ryzyka powiklan ogolnych (22%). W przypadku
okreslenia powiktan infekcyjnych w grupie z ,,wysokimi” warto$ciami IL-18 ryzyko powiktan
wzrastalo o 28%, ale po uwzglednieniu zmiennych zaktocajacych znéw obnizylo si¢ do
warto$ci HR=1,16.

W badaniach Kawabaty i wsp. (299) po przeprowadzonej analizie z uzyciem
wielowymiarowego modelu regresji proporcjonalnej Coxa udokumentowano, ze poziom
IL-18 jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla przezyé. Wspolczynnik przezycia
pacjentéw o poziomie IL-18 > 310 pg/ml byt znaczaco gorszy niz dla pacjentow, u ktérych
poziom tej cytokiny byt ponizej wartosci 310 pg/ml. Nie znaleziono jednak zadnych roznic
w parametrach kliniczno-patologicznych.

Przeprowadzone dotychczas badania wykazuja rozbiezne i na obecnym etapie wiedzy
dotyczacej niedawno odkrytej IL-18 trudne do wytlumaczenia wyniki. Niemniej wyniki
dotychczasowych badan nad IL-18 sg obiecujace, nadzieje budzg dalsze prace, szczeg6lnie
w tych przypadkach, gdzie wyniki s niejednoznaczne.

Wedtug analizy krzywych Kaplana Meyera dla TNF-a, nie zaobserwowano istotnych
réznic w wystgpowaniu powiklan pomigdzy pordwnywanymi grupami. Jednak od sidodmej
doby liczba o0s6b bez powiktan w grupie z ,wysokimi” stezeniami TNF-a
(powyzej 38,0 pg/ml) byta wieksza. Réznica w proporcji 0sdb pozostajacych bez powiklan
wynosita 10%. Nie wykazano takze istotnego wptywu wysokich wartosci TNF-a na ryzyko
wystgpienia powiklan w modelu Coxa. Ryzyko wystgpienia powiklania w grupie
z ,,wysokimi” poziomami TNF-o malatlo o 36%, a po uwzglednieniu zmiennych
zaklocajacych, zmniejszalo sie¢ o 31%, ale wynik nie byl istotny statystycznie.
W wystepowaniu powiktan infekcyjnych w pierwszej dobie w zaleznosci od poziomu TNF-a,

nie wykazano roéznic pomiedzy grupami.
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Przedstawione wyniki badan wilasnych pokazuja, Ze monitorowanie poziomu
wybranych cytokin u chorych po rozleglych operacjach umozliwia wykrycie zaburzen
odpowiedzi immunologiczne] na duzy uraz operacyjny. Istotnie wyzsze stezenia IL-6
stwierdzane juz od pierwszej doby po operacji majg zwigzek z pdzniejszym rozwojem
powiklan. Ma to wazne znaczenie praktyczne we wczesnym rozpoznaniu zwigkszonej
odpowiedzi pro- i przeciwzapalnej, sprzyjajacej rozwojowi powiktan pooperacyjnych.
przewagi w badanych grupach chorych, nasuwajg sugestie, ze w celu okreslenia ryzyka
powiktan w okresie pooperacyjnym przydatny moze by¢ pomiar stgzenia IL-10, IL-12,
IL-18, TNF-a. Jednak okreslenie przydatnos$ci mierzenia tych parametréw nadal pozostaje

w sferze badan.

W badaniach wlasnych, przeanalizowano takze ryzyko wystapienia powiktan
pooperacyjnych w okresie 30 dni po operacji, w grupie chorych odzywianych preparatami
standardowymi oraz w grupie, w ktorej zastosowano zywienie immunomodulujace,
z uwzglednieniem grup chorych prawidlowo odzywionych i niedozywionych. W modelu
proporcjonalnym regresji Coxa jednowymiarowym, ryzyko wystapienia powiktan ogdtem
w grupie immunomodulacji w poréwnaniu do grupy standardowej bylo mniejsze o 9%,
a u chorych niedozywionych ryzyko to zmniejszato si¢ az o 78%, jednak pozostawato
nieistotne statystycznie. Zdecydowanie wigksza korzy$¢ z zastosowania Zywienia
immunomodulujacego, stwierdzono w grupie chorych niedozywionych; po uwzglednieniu
zmiennych zaklocajacych, gdzie ryzyko wystapienia powiktania istotnie zmniejszalo si¢
0 95% (HR=0,05; PU: 0,01 -0,96). Na uwagg zasluguje roéwniez fakt zaobserwowania
korzystnego efektu zywienia immunomodulujgcego na wystapienie powiktan infekcyjnych
w grupie chorych niedozywionych. W grupie tej, po zastosowaniu u chorych Zywienia
immunomodulujacego, ryzyko powiktan malatlo az o 96% i bylo statystycznie istotne
(HR=0,04; 95% PU: 0,01-0,94). Jednoczesnie w przeprowadzonych badaniach nie
zaobserwowano istotnego wplywu zywienia immunomodulujagcego w grupie chorych
odzywionych prawidlowo przed zabiegiem operacyjnym.

Analizy wynikéw badan Heysa 1 wsp. (176), Beale’a i wsp. (287) réwniez wykazaly,
ze pacjenci leczeni zywieniem immunomodulujagcym mieli lepsze prognozy stanu
klinicznego; obserwowano zmniejszenie liczby powiktan infekcyjnych od chorych leczonych

zywieniem standardowym.
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Wplyw zywienia immunomodulujacego na funkcje¢ ukladu odpornosciowego moze
by¢ obserwowany dopiero po pewnym okresie jego stosowania. Wedlug prezentowanych
w pracy badan, wplyw na poziom cytokin w surowicy i reaktywnos¢ PBMC wystepuje
dopiero w trzeciej dobie po zabiegu. Dlatego istotnym wydaje si¢ stosowanie zywienia
immunomodulujacego juz przed zabiegiem operacyjnym, co moze w wigkszym stopniu mieé
wplyw na uzyskane wyniki niz dotychczasowy model leczenia. Celowym zatem byloby
przeprowadzenie kolejnych badan, stosujac preparaty immunomodulujgce na 3-5 dni przed
zabiegiem operacyjnym. Obserwacje te potwierdzaja trend prezentowany aktualnie

w literaturze (84,237,245,247,250, 288).

Autorzy badan, wykazuja korzystny wpltyw zZywienia immunomodulujacego
na obnizenie wskaznika komplikacji oraz skrécenie czasu hospitalizacji: Heys i wsp. (176),
Bozzetti i wsp. (194), Garcia-de-Lorenzo i wsp. (230), Heyland i wsp. (233), Montejo i wsp.
(253), Beale 1 wsp. (287), a takze pomniejszenie kosztow leczenia: Braga i wsp. (212,244),
Zheng i wsp. (219), Jolliet i wsp. (246), Weimann i wsp. (248), Atkinson i wsp. (256),
Szczygiet (267), Napolitano i wsp. (293).

Wyniki badan wtasnych wykazaty, ze §redni czas hospitalizacji pacjentow po zabiegu
operacyjnym zywionych dietg immunomodulujaca wynosit 13,7 dni, zatem byt tylko jeden
dzien krotszy niz zywionych w sposob standardowy. Jednoczes$nie obliczono, ze zastosowanie
zywienia wzbogaconego sktadnikami immunologicznymi w istotny sposéb zmniejsza ryzyko
wydtuzenia hospitalizacji o trzy dni (RR=0,79; 95% PU: 063-0,97).

Przeprowadzona analiza kosztéw w oparciu o wyniki badan wilasnych oraz koszty
procedur medycznych wykazuje, iz stosowanie w sposOb rutynowy zZywienia
immunomodulujacego u pacjentow niedozywionych po rozleglych operacjach ma swoje
uzasadnienie finansowe. W przedstawionej analizie uwzgledniono tylko ogélny koszt pobytu
chorych, u ktorych wykonano zabieg operacyjny z powodu raka zotadka. Zakres danych
0 kosztach pobytu chorego na oddziale, ktére mozliwe byly do uzyskania, nie obejmowat
cen poszczegodlnych procedur oraz kosztow samej hospitalizacji na oddziale chirurgicznym.
Dlatego tez w prezentowanej pracy nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poglebionej analizy
kosztéw. Ponadto powyzsza analiza nie obejmuje takze korzysci jakie odnosi pacjent dzieki
temu, ze jest on krdcej hospitalizowany, szybciej powraca do zdrowia, a tym samym

do aktywnosci spotecznej i zawodowej. Bioragc pod uwage te elementy, czasami trudne do

przeliczenia na wartosci materialne, nalezatoby si¢ spodziewac, ze w wyniku zmniejszenia
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1 skrocenia czasu hospitalizacji korzysci ze stosowania zywienia immunomodulujacego

moglyby by¢ wigksze niz oszacowane.

Koncowe rezultaty przeprowadzonych badan maja wspolne przestanie: zywienie
immunomodulujagce ma pozytywny wplyw na szybszy powrdt do zdrowia, przynajmniej
pewnych grup pacjentow — w tym przypadku chorych niedozywionych po duzym urazie
operacyjnym. Oddzialywanie na modulacj¢ uktadu odpornosciowego pokazane zostato przede
wszystkim poprzez redukcje czasu trwania ostrej fazy zapalenia. Ten pozytywny wpltyw na
parametry biologiczne jest przetozony na szybsze wyzdrowienie pacjentdow bez lub
z obnizong liczbag komplikacji pooperacyjnych, a co za tym idzie zmniejszenie kosztéw
leczenia i skrocenie czasu hospitalizacji.

Nawet jesli globalne, racjonalne sposoby zywienia immunomodulujacego zawieraja
proste do zrozumienia pojecia, jak poprawe stanu immunologicznego i odpornosci na infekcje
— nie jest jednak catkiem oczywistym, ktore kluczowe mechanizmy sa uruchamiane, kiedy
takie preparaty dziataja. W istocie kazdy specyficzny sktadnik bierze udziat w fazach
zwigzanych z kompleksowa droga odpowiedzi zapalnej. Arginina jest silnym stymulatorem
wzrostu hormondéw, glukagonu, prolaktyny i uwalniania insuliny. Kwasy omega-3 kontroluja
proces zapalny. Glutamina ma wiele funkcji: jest gléwnym paliwem limfocytéw, makrofagow
1 enterocytow. W ten sposob dzigki wielu walorom, jakie maja te sktadniki i wielu
interakcjom miedzy ich drogami dziatania — mechanizmy, dzigki ktorym maja korzystnie
dziata¢ na odpowiedZ immunologiczng u chorych, wydaja si¢ by¢ jasne.

Rozwazania mogg dotyczy¢ rowniez wyboru drogi podawania zywienia. ZarOwno
zawarto$¢ roztworu do zywienia i jego wczesne podanie do przewodu pokarmowego sa
bardzo wazne, kluczowe dla udokumentowanych korzy$ci podawania zywienia droga
dojelitowa. W istocie, jesli cechy atroficznego jelita stanowig zwigkszone ryzyko powstania
MOF w zwigzku z przepuszczalnoscia endotoksyn 1 bakterii, przynajmniej czasowe
odzywianie tego organu sktadnikami immunologicznymi moze takiemu powiktaniu zapobiec.

Zachecajace rezultaty wszystkich badan oraz prawie nieudokumentowane efekty
uboczne nie powinny jednak prowadzi¢ do stwierdzenia, ze jesli immunozywienie nie
zadziata, to na pewno nie bedzie szkodzi¢. Na podstawie naukowych doswiadczen,
u niektérych pacjentow, szczegolnie krytycznie chorych, odpowiedz zapalna ostrej fazy moze
by¢ bardziej uwydatniona, podczas gdy u innych objawy te moga wystapi¢ przytlumione.
Zaklocenie takiego stanu moze prowadzi¢ do powaznych powiktan. Tak wigc wazny wydaje

si¢ by¢ przemyslany wybor grupy pacjentow wedtug ustalonych kryteriéw, kwalifikujacych
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pacjentow do zywienia modulujagcego odpowiedZz immunologiczng. Jednakze, narastajace
dowody, ze zywienie modulowane immunologicznie moze wywiera¢ korzystny wptyw na
parametry odpowiedzi zapalnej u chorych po rozlegtych operacjach chirurgicznych
z objawami niedozywienia, to powody do inspiracji nad dalszymi nowymi badaniami w tej
dziedzinie, celem wyjasnienia zjawisk w dalszym ciggu niejasnych, budzacych watpliwosci
I kontrowersje badaczy.

Pozyskiwanie nowych wynikow badan, potwierdzajacych zdobyte juz hipotezy, moze
stanowi¢ nowy cel interwencji terapeutycznych, w szczegdlnosci poprzez opracowanie
nowych podejs$¢ do leczenia chorych po duzych operacjach z powodu nowotwordéw przewodu

pokarmowego.
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7. Wnioski

1. U okoto 30% pacjentow badanej populacji zakwalifikowanych do operacji z powodu raka

zoladka, stwierdzono niedozywienie lekkiego lub umiarkowanego stopnia.

2. Uraz operacyjny powodowat poglebienie niedozywienia chorych, co gtéwnie wyrazato si¢
spadkiem thuszczowej masy ciala. Nie obserwowano roznic w parametrach stanu odzywienia

u chorych otrzymujacych zywienie standardowe i immunomodulujace.

3. Wykazano roznice cytokin w zaleznosci od stanu odzywienia chorych przed operacja:
prawidlowo odzywieni pacjenci przed operacjg mieli wyzsze wartosci $rednie IL-6, 1L-12
oraz TNF-a, natomiast nizsze IL-10 i IL-18. W okresie 7 dni po operacji poziomy IL-6, IL-10
I TNF-a byly wyzsze u chorych prawidlowo odzywionych, natomiast u chorych
niedozywionych wystapil wyzszy $redni przyrost stezenia IL-12, IL-18 i statystycznie istotny
dla IL-10

4. U chorych, ktérym podano zywienie immunomodulujace, zaobserwowano ogoétem
mniejszy odsetek powiklan w okresie pooperacyjnym w pordwnaniu do grupy Zywienia

standardowego.

5. U pacjentow wyjsciowo niedozywionych, po  zastosowaniu preparatow
immunomodulujacych, wystgpito znamiennie mniej powiktan niz w grupie chorych
prawidlowo odzywionych, jak réwniez w poroéwnaniu z grupa pacjentéw, ktdrzy otrzymali

zywienie standardowe.

6. Wysokie, statystycznie znamienne stg¢zenie IL-6 przed operacja, w 1 1 3 dobie po zabiegu
operacyjnym oraz IL-10 w 3 i 7 dobie miato zwigzek z pdzniejszym rozwojem powiktan.
Pozostate z badanych cytokin (IL-12, IL-18, TNF-a) nie wykazaty zwigzku z powiktaniami
pooperacyjnymi u chorych. Wynika stad, ze poziom IL-6 i IL-10, moze by¢ jednym

z predyktoréw powiktan.

7. Zaobserwowane zmiany stezen badanych cytokin po operacji wskazuja na reakcje¢ uktadu
odpornosciowego na zabieg operacyjny. Zatem monitorowanie poziomu wybranych cytokin
u chorych po rozlegtych operacjach umozliwia wykrycie zaburzen odpowiedzi
immunologicznej na duzy uraz operacyjny. Ma to wazne znaczenie praktyczne we wczesnym
rozpoznaniu zwigkszonej odpowiedzi pro- 1 przeciwzapalnej, sprzyjajacej rozwojowi

powiklan pooperacyjnych.
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8. Stan odpowiedzi immunologicznej 0séb zywionych w sposob standardowy w stosunku do
chorych, ktorym podano zywienie immunomodulujace, moze potwierdza¢ aktywnosc

zastosowanych preparatow diety immunologicznie czynne;.

9. Poprawa immunoreaktywnosci komorek jednojadrzastych we krwi obwodowej po
stymulacji przy pomocy PHA i LPS w grupie chorych z zywieniem immunomodulujgcym
moze by¢ jednym z korzystnych elementéw wplywu terapeutycznego zywienia

immunomodulujacego.

10. Zywienie immunomodulujace stosowane w okresie pooperacyjnym przynosi wymierne
korzysci kliniczne i ekonomiczne u pacjentow, spetniajacych kryteria niedozywienia przed
zabiegiem operacyjnym. Istotnie wplywalo na zmniejszenie ryzyka wydluzenia czasu
hospitalizacji chorych po zabiegu operacyjnym. Wygenerowane w ten sposob korzysci

przewyzszaty koszt tego rodzaju leczenia zywieniowego.
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8. Streszczenie

Niedozywienie, bedace jednym z elementow zespolu wyniszczenia nowotworowego,
jest czestym powiktaniem, wystepujacym u pacjentdw z chorobg nowotworowa, ktére ulega
poglebieniu w miar¢ rozwoju choroby. Nast¢pstwem niedozywienia oraz urazu operacyjnego
sg zaburzenia ze strony ukladu odpornosciowego i w konsekwencji zwickszenie ryzyka
wystapienia powiktan pooperacyjnych, wydluzenie czasu pobytu chorego w szpitalu,
zwigkszanie kosztow leczenia i wydhuzenie okresu rehabilitacji. Dlatego korekcja zaburzen
odpornosci u niedozywionych pacjentdow po zabiegach operacyjnych ma istotny wptyw na
zmniejszenie czestosci zakazen 1 innych powiktan pooperacyjnych. Ciggle jednak zostaje
sprawg otwarta wybor optymalnej diety, ktora wptywataby nie tylko na stan odzywienia, ale
rowniez korygowata inne zaburzenia zwigzane z niedozywieniem i urazem. Zywienie
standardowe wzbogacone sktadnikami diety immunologicznie czynnej budzi nadzieje na
przynajmniej wybidrczg zmian¢ funkcji komorek uktadu odpornosciowego u pacjentow ze
schorzeniami nowotworowymi z cechami niedozywienia i po duzym urazie operacyjnym.

Aby pozna¢ wplyw leczenia zywieniowego immunomodulujacego na mediatory
odpowiedzi immunologicznej, podjete zostaty badania, dotyczace oceny dynamiki zmian
stezenia wybranych cytokin u chorych niedozywionych (w stopniu lekkim i umiarkowanym)
i prawidlowo odzywionych z rakiem zotadka w okresie przed i po operacji, u ktérych
zastosowano zywienie dojelitowe — standardowe 1 immunomodulujgce.

Badania zostaly przeprowadzone w I Katedrze Chirurgii Ogoélnej 1 Klinice Chirurgii
Gastroenterologicznej UJ CM w Krakowie w latach 2002-2006. Do badania zakwalifikowano
99 pacjentow z rakiem zotadka, u ktorych wykonano zabieg operacyjny — resekcyjny.
Przeprowadzono badania prospektywne, interwencyjne, randomizowane. Chorych podzielono
na dwie grupy: jedng z nich stanowili pacjenci zakwalifikowani do Zywienia dojelitowego
dieta immunomodulujaca (45 osob), a druga grupa byli chorzy z Zywieniem dojelitowym-
dieta standardowa (54 osoby). Wszyscy badani przez okres sze$ciu dni po zabiegu
operacyjnym otrzymywali leczenie zywieniowe drogg dojelitowg — standardowe lub
immunomodulujace.

Do oceny stanu odzywienia wykorzystano: test przesiewowy wedtug Szczygiet (2003)
na podst. Thorsdottir i wsp., Clin. Nutr., 1999 (90,93), procentowa utrat¢ masy ciata, poziom
albumin w surowicy krwi, calkowita liczbe limfocytow w krwi obwodowej, pomiar

thuszczowej 1 beztluszczowej masy ciala.
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Dokonano oznaczen poziomu cytokin IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 i TNF-a metoda
ELISA — w surowicy krwi oraz w nadsgczach hodowlanych z komoérek jednojadrzastych krwi
obwodowej (PBMC) po stymulacji PHA i LPS, w okresie przed zabiegiem operacyjnym,
a takze w 1, 3, 7 dobie po operacji. W okresie pooperacyjnym wyodrebniono grupe
pacjentow, u ktérych wystapily powiklania.

Uzyskane wyniki poddane zostaty analizie statystyczne;.

Ogodtem do grupy osob z niedozywieniem przed operacja zakwalifikowano 31% pacjentow
(37% w grupie standard i 24,4% w grupie immunomodulacji). R6znica pomigdzy grupami nie
byla statystycznie istotna. Badania wykazaly, iz duzy uraz — zabieg operacyjny, prowadzi do
pogorszenia si¢ stanu odzywienia chorych do okoto 3 doby po operacji.

Zaobserwowano roznice cytokin w zalezno$ci od stanu odzywienia chorych przed
operacja: prawidtowo odzywieni przed operacja mieli wyzsze warto$ci $rednie 1L-6, IL-12
oraz TNF-a, natomiast nizsze IL-10 i IL-18. W okresie 7 dni po operacji poziomy IL-6, IL-10
I TNF-a byly wyzsze u chorych prawidlowo odzywionych, natomiast u chorych
niedozywionych wystapil wyzszy $redni przyrost stezenia IL-12, IL-18 i statystycznie istotny
dla IL-10.

Ogotem powiklania wystapily u 28,3% badanych. Najwiecej zaobserwowano
powiktan infekcyjnych — 24,2%, powiktania rany zaobserwowano u 9,1% badanych,
zapalenie ptuc wystapito u 20,4% pacjentow. W mniejszym odsetku — 5,1% wystapily
zaburzenia ukladu oddechowego z wykluczeniem zapalenia pluc oraz powiktania uktadu
krazenia — u 4,0% badanych. W badanej grupie $miertelnos¢ wynosita 3,03% 1 dotyczyta
wylacznie chorych, u ktorych stosowano zywienie standardowe.

U chorych, ktorym podawano zywienie immunomodulujace, obserwowano ogoélem
mniejszy odsetek powiklan w bezposrednim okresie po operacji oraz od 7 doby po
zakonczeniu zywienia, jak rowniez mniejszg liczb¢ komplikacji w stosunku do jednego
pacjenta. U pacjentow z niedozywieniem po zastosowaniu diety immunomodulujgce]
w porownaniu z chorymi z prawidlowym odzywieniem, rzadziej wystgpowatly powiktania
ogotem (9,1 vs 32,4%) oraz powiktania infekcyjne (9,1 vs 26,5%). U 0s6b z niedozywieniem
stwierdzono znacznie wigcej powiklan w grupie pacjentow, ktérym podano zywienie
standardowe, natomiast mniejszg 1lo§¢ powiklan u chorych, ktorzy otrzymali Zywienie
immunomodulujace (35,0 vs 9,1%).

Badania wykazaly, iz u chorych po urazie operacyjnym st¢zenie IL-6 w pierwszej

dobie po operacji bylo znaczaco wyzsze niz przed operacja (grupa standard: 9 vs 85 pg/ml
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oraz grupa immunomodulacji: 22 vs 143 pg/ml), co §wiadczy o prozapalnej odpowiedzi na
uraz operacyjny.

Wyniki wskazuja, ze pacjenci, u ktorych zaobserwowano powiktania, mieli istotnie
wyzsze stezenie tej cytokiny przed operacja (30 vs 9 pg/ml; p<0,01) oraz w pierwszej (217 vs
70 pg/ml, p=0,131) i trzeciej (86 vs 22 pg/ml; p=0,05) dobie po zabiegu operacyjnym.

Po operacji nastgpowal staly wzrost srednich stezen 1L-10 w surowicy krwi w grupie
immunomodulacji (10,13,17 pg/ml), osiggajac istotno$¢ statystyczng wzgledem wartosci
sprzed zabiegu w 1 i 3 dobie (odpowiednio -5 vs 9 pg/ml, p<0,001 oraz -4 vs 12 pg/ml,
p=0,005), natomiast w grupie standardowej wzrost nastgpit dopiero w 7 dobie (2,4,18 pg/ml).
Wzrost IL-10 od 3 doby, a znamienny statystycznie od 7 doby (23 vs 9 pg/ml; p<0,05)
wzgledem warto$ci wyjsciowych miat zwigzek z wystgpowaniem powiktan pooperacyjnych.

Wykazano wahania st¢zen IL-12 wzgledem wartosci wyjsciowych mierzonych przed
operacja (w 1 dobie wzrost, spadek w 3 dobie). Wartosci stezen IL-12 nie wykazaty zwigzku
z powiktaniami pooperacyjnymi, wystepujacymi u chorych po zabiegu operacyjnym.

W przypadku IL-18 stwierdzono obnizenie poziomu do 3 doby po operacji wzgledem
warto$ci wyjsciowych w grupie immunomodulacji oraz wyzsze stezenia w grupie standard.
Zaobserwowano, iz w grupie chorych z powiktaniami poziomy IL-18 w surowicy krwi do
3 doby po zabiegu operacyjnym byty nizsze niz w grupie chorych bez powiktan.

W przypadku TNF-a nastapit wzrost stgzen w pierwszej dobie po operacji wzgledem
wartos$ci sprzed zabiegu operacyjnego w grupie immunomodulacji. W siodmej dobie, rowniez
tylko w grupie immunomodulacji, zaobserwowano istotno$¢ statystyczng dla rdznic
wzgledem poziomu wyjsciowego (grupa immunomodulacji: 26 pg/ml vs grupa standard:
10 pg/ml, p=0,024). Wyniki badan nie wykazaly zwigzku pomiedzy powiklaniami,
a podwyzszonymi warto§ciami TNF-a, wigcej powiktan zaobserwowano przy nizszych
stezeniach TNF-a.

W badaniach okreslano roéwniez stezenia cytokin w nadsgczach hodowlanych
1zolowanych z jednojadrzastych komorek krwi obwodowej po stymulacji PHA 1 LPS.

W pierwszej dobie po operacji w nadsaczach z komorek jednojadrzastych obu grup
stymulowanych PHA i LPS wystapil wzrost srednich st¢zen IL-6 w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych sprzed operacji. W trzeciej 1 siddmej dobie w obu badanych grupach nastgpit
spadek st¢zenia IL-6. Znacznie wigksze obnizenie poziomu IL-6 w siédmej dobie po
stymulacji PBMC przez LPS w grupie immunomodulacji, w poréwnaniu do grupy standard

(6198 vs 5870 pg/ml), moze sugerowa¢ wptyw zywienia modyfikowanego immunologicznie

na modulacj¢ (obnizenie) odpowiedzi prozapalne;.
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W przypadku IL-10 stwierdzono w obu badanych grupach spadek srednich wartosci
tej cytokiny w pierwszej dobie po operacji. W trzeciej dobie podobny poziom utrzymywatl si¢
w obydwu grupach, a w siddmej dobie nastgpit wzrost stezenia IL-10, wyzszy w grupie
immunomodulacji niz w grupie standard w stosunku do wartosci sprzed operacji. Wynik ten
moze wskazywaé na reaktywno$¢ uktadu immunologicznego z powodu podazy chorym diety
immunologicznie czynnej, w szczegdlny sposob na przeciwzapalny efekt zastosowanego
zywienia immunomodulujgcego.

Zaobserwowano, ze po stymulacji PHA do siédmej doby po operacji $rednie stezenia
IL-12 byly nizsze w grupie standard oraz immunomodulacji w poréwnaniu z poziomami
przed zabiegiem operacyjnym. Wzrost stezen badanej cytokiny nastgpil tylko w pierwszej
dobie jedynie w grupie standard. Po stymulacji LPS, $rednie stgzenia IL-12 wzglgdem
wartosci wyjSciowych byly wyzsze w trzeciej dobie po operacji tylko w grupie
immunomodulacji. W 7 dobie w grupie standard st¢zenia IL-12 spadly ponizej poziomu
warto$ci przed operacja, a réznica wzgledem grupy immunomodulacji byta statystycznie
istotna (123 vs 297 pg/ml; p=0,022). Nieco zrdznicowane stezenia IL-12 otrzymane po
stymulacji komorek jednojadrzastych PHA 1 LPS, moga §wiadczy¢ o zmiennej reaktywnosci
komorek uktadu immunologicznego w przebiegu pooperacyjnym.

Analizujac zmiany stezen IL-18 w nadsaczach z komoérek jednojadrzastych
stymulowanych PHA 1 LPS wzgledem wartosci wyjsciowych — przed operacja,
zaobserwowano wzrost produkcji tej cytokiny przez PBMC w kolejnych dobach po zabiegu
(najwyzszy w trzeciej dobie w grupie immunomodulacji). Natomiast w grupie standard
zmiany miaty nieco inny charakter; najwickszy wzrost stwierdzono w pierwszej dobie po
operacji (o 28 pg/ml), nastepnie wystapit spadek w trzeciej dobie (o 4 pg/ml) i niewielki
wzrost w siddmej dobie. Obnizone st¢zenia IL-18 w pordéwnaniu z warto$ciami przed
operacja $wiadcza o zmniejszonej zdolnosci do produkcji tej cytokiny przez komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej. Odmienne stezenia IL-18 w badanych grupach w sidodmej
dobie po operacji moga jednoczesnie $wiadczy¢é o zwigzku zastosowanego leczenia
zywieniowego z reaktywnoscig uktadu immunologicznego.

Oceniajac stgzenia TNF-o w nadsaczach z komorek jednojadrzastych w okresie
pooperacyjnym w 1 dobie, po stymulacji zarowno PHA oraz LPS, zaobserwowano wzrost
srednich pozioméw w obydwu grupach wzgledem wartosci sprzed zabiegu operacyjnego.
Nastepnie w trzeciej dobie S$rednie stezenia obnizyly si¢, a obserwowana rdznica po
stymulacji LPS osiagneta istotnos¢ statystyczng (immunomodulacja vs standard: 665 vs 1399

pg/ml; p= 0,050). Kolejno w 7 dobie po operacji, nastgpit wzrost poziomu TNF-a
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w nadsaczach z PBMC po stymulacji LPS w grupie chorych, u ktorych zastosowano
zywienie immunomodulujace oraz po stymulacji PHA w grupie pacjentdw z zywieniem
standardowym, co moze wskazywa¢ na reaktywno$¢ uktadu immunologicznego na
zastosowane leczenie zywieniowe. Natomiast wyzsze stezenia TNF-a po stymulacji PBMC
przy pomocy PHA i LPS w grupie immunomodulacji w poréwnaniu z grupg standard moze
swiadczy¢ o wptywie zywienia immunomodulujacego.

Analiza  statystyczna  wykazala, Ze stosowanie u chorych Zywienia
immunomodulujgcego zmniejszalo w znaczacy sposob ryzyko wystgpienia powiktan
w grupie chorych spehiajacych kryteria niedozywienia. Ryzyko wystapienia powiklania
istotnie zmniejszato si¢ o 95% (HR=0,05; PU: 0,01-0,96). Zaobserwowano réwniez
korzystny efekt zywienia immunomodulujacego w przypadku powiktan infekcyjnych
w grupie chorych niedozywionych. W grupie tej, po zastosowaniu u chorych zywienia
immunomodulujacego, ryzyko powiktan malato az o 96% i bylo statystycznie istotne
(HR=0,04; 95% PU: 0,01-0,94).

W okreslaniu przydatnosci oznaczania cytokin w przypadku IL-6 wyniki istotnie
wyzszego stezenia IL-6 w modelu jednowymiarowym (HR=2,40; 95% PU: 1,05-5,48) oraz
w modelu wielowymiarowym (HR=2,79; 95% PU: 1,01-7,76) w pierwszej dobie po operacji
wzgledem warto$ci wyjsciowych wskazuja, iz monitorowanie tej cytokiny w surowicy krwi
u chorych po urazie operacyjnym moze by¢ przydatne w wyselekcjonowaniu chorych ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia powiktan. W przypadku pozostatych badanych cytokin
nie wykazano istotnosci statystycznej, jednak zaobserwowane zmiany wartosci stezen 1L-12
I TNF-a oraz znaczna tendencja do wzrostu w przypadku IL-10 mogg $wiadczy¢
o potencjalnej przydatnosci w predykcji powiktan.

Stosowanie zywienia immunomodulujgcego istotnie wplywalo na zmniejszenie ryzyka
wydtuzania czasu hospitalizacji chorych po zabiegu resekcji zotadka o 3 dni (RR=0,79; 95%
PU: 0,63-0,97). Przeprowadzona analiza kosztow wskazuje, iz stosowanie w sposob rutynowy
zywienia immunomodulujacego u pacjentdw niedozywionych po rozlegtych operacjach ma
swoje uzasadnienie finansowe. Badanie wykazato, Ze Zywienie immunomodulujace
stosowane w okresie pooperacyjnym przynosi wymierne korzysci kliniczne i ekonomiczne
u pacjentow, spetniajacych kryteria niedozywienia przed zabiegiem operacyjnym.

W badaniach wilasnych obserwowano relatywnie duza zmienno$¢ w odpowiedzi
immunologicznej na rozlegly uraz operacyjny, mierzony poziomem badanych cytokin
w surowicy krwi. Przedstawione wyniki badan wlasnych pokazuja, Ze monitorowanie

poziomu wybranych cytokin u chorych po rozleglych operacjach umozliwia wykrycie
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zaburzen odpowiedzi immunologicznej na duzy uraz operacyjny. Ma to wazne znaczenie
praktyczne ~we  wczesnym — rozpoznaniu  zwigkszonej  odpowiedzi  prozapalnej
1 przeciwzapalnej, sprzyjajacej rozwojowi powiktan pooperacyjnych.

Wyniki  badania  wykazaly, iz poprawa immunoreaktywnos$ci komorek
jednojadrzastych we krwi obwodowej po stymulacji przy pomocy PHA i LPS w grupie
chorych z zywieniem immunomodulujacym moze by¢ jednym z korzystnych elementéw

wptywu terapeutycznego zywienia immunomodulujacego.
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9. Abstract

Malnutrition, one of the elements of cancerous cachexia, is a frequent complication in
patients with cancer, which escalates as diseases progresses. Malnutrition and surgical
traumas lead to multiple disorders of the immune system. Consequently, the risk of
postoperative complications increases, time of hospitalization is longer, therapy costs become
greater and rehabilitation time is lengthened. Therefore, the correction of immune disorders in
malnourished patients after surgery has a significant influence by decreasing the number of
frequent infections and other postoperative complications. However, the choice of optimal
diet is an open issue for this diet must affect not only the status of nutrition, but also correct
other disorders accompanying malnutrition and trauma. Standard nutrition enriched with the
elements of immune-enhancing diet brings hope that functioning of the immune system cells
can be changed at least partially in malnourished patients with malignant diseases after
serious postoperative trauma.

In order to assess the impact of immunomodulating nutritional therapy on immune
response mediators, research was started evaluating the dynamics of changes in cytokine
concentration for malnourished (lightly and moderately) and properly nourished patients
suffering from cancer of the upper part of the alimentary tract, before and after surgery, who
received standard parenteral nutrition and immunomodulating nutrients.

The study took place in the Department of General Surgery and Clinic of
Gastroenterology, Jagiellonian University Collegium Medicum in Cracow between 2002 and
2006. 99 patients with gastric cancer, who underwent surgical resection of the tumor were
included in the study. The study had prospective, interventional and randomized character.
Patients were divided into two groups. The first group comprised patients selected for
parenteral immunomodulating diet (45 participants). The second one consisted of patients
receiving standard parenteral nutrition (54 respondents). All participants had a history of
parenteral nutrition (standard or immune-enhancing) for 6 days after surgery.

Nutritional status was evaluated with the screening method developed by Szczygiel in
2003 on the basics of Thorsdottir et al., Clin. Nutr., 1999 (90,93). This test assesses
percentage body mass loss, serum albumin concentration, the total count of peripheral blood
lymphocytes, and measurement of fat mass and fat-free body mass.

The level of the following cytokines: IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, and TNF-a was
measured using the ELISA test in serum and peripheral blood mononuclear cells cultures

(PBMC) after stimulation with PHA and LPS. Measures were performed before surgery and
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in the 1%, 2" and 7" day after surgery. A group of patients who had postoperative
complications was identified.

The results obtained were submitted to the statistical analysis.

A total number of 31% of patients were qualified to the group with malnutrition before
surgery (37% in the standard group and 24.4% in the immunomodulated group). The
difference between the groups wasn’t significant statistically. The study showed that serious
trauma (e.g. surgical intervention) resulted with worsened patient’s nutritional status up to
72 hours after the tumour resection.

The change of cytokines dependent on nutritional status before surgery was observed:
properly nourished patients had higher mean values of IL-6, IL-12, TNF-a and Lower mean
values of IL-10 and IL-18. Seven days after surgery levels of IL-6, IL-10 and TNF-a were
higher in properly nourished patients while in malnourished patients higher mean
concentration increase has occurred and it was statistically significant for IL-10.

Total number of complications was found in 28.3% of the respondents. Infectious
complications were the most frequent (24.2%). Wound complications occurred in 9.1% of
patients, pneumonia was diagnosed in 20.4% of the participants of the study. Disorders of the
respiratory system without pneumonia were observed in smaller group of patients i.e. 5.1%
while complications from the circulatory system concerned 4.0% of the study group.
Mortality rate in the study group equaled to 3.03%. Deaths were noted only among patients
receiving standard nutrition.

In the group of patients receiving immunomodulating diet smaller total number of
complications was observed directly after the surgery and after the 7" day after this diet had
been finished. Also, fewer complications were detected in a single patient. The comparison
of malnourished patients receiving immunomodulating nutrition with well-nourished patients
showed decreased total number of complications in the first group (9.1 vs. 32.4%). As far as
the group of malnourished patients was concerned, significantly greater number of
complications was found in the subgroup receiving standard diet when compared with the
immunomodulating diet subgroup (35.0 vs. 9.1%, respectively).

The test showed that in the group of patients who underwent surgical intervention,
IL-6 concentration was significantly higher during the first 24 hours after surgery than before
it (9 vs. 85pg/ml and 22 vs. 143pg/ml in the standard and immunomodulated group,

respectively). These data confirm pro-infectious response to operational trauma.
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The obtained results showed that patients with complications had significantly higher
IL-6 cytokine concentration in blood before surgery (30 vs. 9 pg/ml; p<0.01) and during the
first (217 vs. 70 pg/ml, p=0.131) and third (86 vs. 22 pg/ml; p=0.05) day after operation.

After operational trauma, a constant increase of mean IL-10 serum concentration was
observed in the immunomodulated group (10, 13, 17pg/ml) and achieved statistical
significance in respect to values measured before surgery in 1% and 3" day (-5 vs 9 pg/ml,
p<0,001 oraz -4 vs 12 pg/ml, p=0,005, respectively) while in the standard group such increase
was found not before the 7" day (2, 4, 18pg/ml). An increase of IL-10 concentration starting
in the 3" day and statistically significant since the 7™ day after surgery (23 vs. 9pg/ml;
p<0.05) when compared with the values measured before operation was related to the
incidence of complications.

Changes in IL-12 concentrations were found in respect to the baseline value measured
before surgery (an increase in the 1% day and a decrease in the 3™ day). IL-12 concentrations
had no connection with any postoperative complications.

As far as IL-18 was concerned, a decrease of its concentration was noted in the
immunomodulated group when compared with the baseline values. In the standard group
these concentrations were higher. It was proven that in patients with complications 1L-18
concentrations were lower up to the 3 day after surgery in comparison with the subgroup
without any complications.

In case of TNF-q, its concentration increased during the first 24 hours after surgery
when compared with the baseline value in the immunomodulated group. Also in this group,
a statistical significance in concentration changes from the baseline value was noted in the 7"
day after surgery (26pg/ml vs. 10pg/ml for the immunomodulated and standard groups,
respectively; P=0.024). No relation between complications and elevated level of TNF-a was
found. Lower values of TNF-a concentration accompanied bigger number of complications.

The other objective of this study was to assess the concentration of cytokines in
cultures of isolated peripheral blood mononuclear cells after PHA and LPS stimulation.
During the first 24 hours, the concentration of IL-6 increased from the baseline level in PBM
cell cultures stimulated with PHA and LPS for both study groups. During the 3" and 7" day
a decrease was observed. However, in the 7" day the concentration of IL-6 in the LPS
stimulated PBMC sample taken form the immunomodulated group was significantly lower
than the standard group (6198 vs. 5870 pg/ml). It suggests that immunomodulating nutrition

mediates pro-infectious response by decreasing it.
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In case of I1L-10, both groups showed the decreasing tendency of mean concentration
of this cytokine in the 1% day after surgery. It deepened in the 3™ day, especially in the
standard group. However, the 7" day after surgery brought an elevation of IL-10
concentration, which was significantly greater in the immunomodulated group. Such results
suggest that the immune system shows greater reactivity as a result of providing immune-
active supplies, especially immunomodulating diet.

It was observed that after PHA stimulation up to the 7™ day after surgery 1L-12 mean
concentration were lower than the baseline value in both study groups. An increase was noted
only during the first 24 hours and only in the standard group. After stimulation mean
measured values were greater than the baseline concentration in the 3" day after surgery only
in the immunomodulated group. However, values measured in the standard group turned out
to be lower than the baseline level before surgery. The difference between standard and
immunomodulated groups was statistically significant (297 vs. 123 pg/ml; p=0.022). Slightly
different concentrations of 1L-12 measured after PHA and LPS stimulations of PBMC support
the suggestion that the immune system cells show variable reactivity in the postoperative
period.

The analysis of IL-18 concentrations in PBMC cultures stimulated with PHA and LPS
in respect to their baseline value before surgery showed an increased secretion of this
cytokine in the days following surgery (the biggest value was noted in the 3™ day in the
immunomodulated group). On the other hand, changes observed in the standard group had
different character. The greatest increase was measured in the first 24 hours after surgery
(28pg/ml higher above the baseline value) and it was followed by a decrease noted in the 3™
day (of 4pg/ml) and slight increase in the 7™ day. Lower concentrations of 1L-18 than the
baseline measures suggest that PBMC manifest decreased ability to product this cytokine.
Different concentrations measured in the 7" day after surgery may be interpreted as a result of
provided nutrition and its affect on the immune system.

The assessment of TNF-a concentration in PBMC cultures in the postoperative period
and after stimulation with PHA and LPS revealed an increase when compared with the
baseline values. Next, mean concentrations decreased in the 3" day after surgery. Statistical
significance was proven after LPS stimulation (immunomodulating vs. standard nutrition: 665
vs.1399pg/ml; p= 0.050). Stimulation with PHA and LPS resulted with higher levels of TNF-
o in the 7" day after surgery and in the immunomodulated group. In the standard group that
effect was observed after PHA stimulation. It may suggest a relation between patient’s diet

and the reactivity of the immune system. Meanwhile, higher concentrations of TNF-o in
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PBMC cultures stimulated with PHA and LPS noted in the immunomodulated group when
compared with the standard group seem to confirm the role of immunomodulating nutrition.

The statistical analysis showed that immunomodulating nutrition decreased the risk of
postoperative complications in patients qualified to the malnourished group. This risk was
significantly smaller i.e. 95% lower (HR=0.05; PU: 0.01 -0.96). Beneficial effects of
immunomodulating nutrition on infectious complications were also found in the malnourished
group of patients. Patients receiving immunomodulating diet had the risk of complications
even 96% smaller. This difference was significant statistically (HR=0.04; 95%
PU: 0.01-0.94).

In order to assess the usefulness of IL-6 cytokine measures two models were applied
i.e. one-dimensional model (HR=2.40; 95% PU: 1.05 — 5.48) and multidimensional model
(HR=2.79; 95% PU: 1.01-7.76). In the first 24 hours after surgery IL-6 concentrations were
significantly higher. It suggests that the monitoring measures of this cytokine in human serum
after operational trauma may help to find patients with higher risk of complications. The
analysis of other cytokines showed no statistical significance. However, observed changes of
IL-12 and TNF-a concentrations and also increasing tendency found for IL-10 suggest their
potential usefulness while predicting postoperative complications.

Immunomodulating nutrition had a significant influence on the risk of prolonged time
of hospitalization in patients after the resection of stomach (every 3 days). The analysis of
costs proved that immunomodulating diet for malnourished patients who underwent large
surgical interventions has its financial justification. The study proved that immunomodulating
diet applied in the postoperative period results with objective clinical and economical benefits
in patients qualified to the malnourished group before surgery.

In this study, presented responses to operational trauma varied relatively with the
magnitude of this trauma assessed using serum cytokine levels. Our results lead to the
conclusion that measuring concentrations of selected cytokines in patients after serious
surgery allows detecting response disorders of the immune system to large operational
trauma. It is especially important as far as early detection of pro and antiinfectious response
accompanying the development of postoperative complications.

This study also showed that better reactivity of PBMC after PHA and LPS stimulation
was noted in the immunomodulated group. Therefore, it may be concluded that

immunomodulating nutrition has an advantageous influence on this process.
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11. Aneks

Tabela 1. Stgzenia IL-6 w surowicy badanych osob.

IL - 6 w surowicy [pg/ml] Ogélem Standard nl](r)rgzraré?a p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=54] [n=45]
[$rednia (SD)] 15 (66) 9 (34) 22 (90)
[min - max] 0-522 0-181 0-522 p®=0,948
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=] [n=]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 111 (286) 85 (138) 143 (397)
[min - max] 0-2588 0-833 0-2588 p®=0,729
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 96 (261) 75 (147) 121 (353)
[min - max] -181do 2276 | -181do833 | -82do 2276 | p®=0,980
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 40 (119) 26 (52) 58 (166)
[min - max] 0-957 0-236 0-957 p®=0,981
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 25 (112) 16 (52) 36 (157)
[min - max] -522 do 645 -158 do 236 | -522 do 645 | p®=0,859
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=49] [n=43]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 133 (883) 25 (80) 257 (1285)
[min - max] 0-8369 0-470 0-8369 p®=0,723
zmiana w 7 dobie wigledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 117 (886) 14 (87) 234 (1290)
[min - max] -522 do 8369 | -165do 470 | -522 do 8369 | p®=0,814

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 2. Stezenia IL-6 po stymulacji PHA badanych osob.

, Immuno

IL - 6 w PHA [pg/ml] Ogolem Standard modulacja p
przed zabiegiem operacyjnym [n=64] [n=34] [n=30]
[$rednia (SD)] 4309 (3040) 3977 (2611) 4686 (3470)
[min - max] 0-11462 0-9651 0-11462 p®=0,600
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 5563 (4096) 5264 (4447) 5902 (3704)
[min - max] 0-25925 0-25925 0-11702 p®=0,226
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 1254 (3892) 1287 (4170) 1216 (3622)
[min - max] -8624 do 20807 | -5262 do 20807 | -8624 do 10528 | p®=0,840
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 4793 (2965) 4828 (2951) 4752 (3030)
[min - max] 0-10979 0-10979 0-10710 p'=0,460
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 484 (2881) 851 (2798) 67 (2964)
[min - max] -7396 do 8401 | -6526 do 7740 | -7396 do 8401 | p®=0,162
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 5352 (3501) 5343 (3582) 5361 (3479)
[min - max] 0-17780 0-17780 0-12966 p®=0,762
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 968 (2964) 1406 (2323) 516 (3492)
[min - max] -5963 do 8129 | -2322 do 8129 | -5963 do 6568 | p''=0,141

p® - test Manna-Whitneya,

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji,
p'" - test t-studenta dla niejednorodnych wariancji.
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Tabela 3. Ste¢zenia IL-6 po stymulacji LPS badanych osob.

IL - 6 LPS [pg/ml] Ogoélem Standard rr::JndrS:Jar(]:(j)a p
przed zabiegiem [n=64] [n=34] [n=]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 6460 (3448) 6091 (3210) 6878 (3709)
[min - max] 54-18405 884-18405 54-15289 p®=0,221
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 6961 (6000) 6692 (7272) 7266 (4223)
[min - max] 0-44800 0-44800 0-16109 p®=0,164
zmiana w 1 dobie
wigledem stanu przed
zabiegiem
[$rednia (SD)] 501 (6037) 601 (7642) 388 (3563)
[min - max] -13243 do 39617 | -13243 do 39617 | -7208 do 9625 | p®=0,757
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 6490 (4739)) 6393 (5763) 6600 (3310)
[min - max] 0-34700 0-34700 884-12727 p®=0,435
zmiana w 3 dobie
wigledem stanu przed
zabiegiem
[$rednia (SD)] 30 (5022) 302 (6177) -278 (3345)
[min - max] -14129 do 29517 | -14129 do 29517 | -7097 do 9483 | p®=0,619
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 6031 (2898) 5870 (2796) 6198 (3040)
[min - max] 0-12077 122-12077 0-11724 p'=0,334
zmiana w 7 dobie
wzgledem stanu przed
zabiegiem
[$rednia (SD)] -388 (3358) -66 (3471) -721 (3262)
[min - max] -13588 do 6732 | -13588 do 6732 |-10646 do 4474 | p®=0,347

p® - test Manna-Whitneya,

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji,
p'" - test t-studenta dla niejednorodnych wariancji.
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Tabela 4. Stezenia IL-10 w surowicy badanych osob.

. , Immuno

IL - 10 w surowicy [pg/mi] Ogoélem Standard modulacja p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=54] [n=45]
[$rednia (SD)] 4,6 (28,4) 7,4 (38,1) 1,3 (4,7)
[min - max] 0-237,6 0-237,6 0-23,9 p*=0,553
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 5,9 (20,4) 2,2 (10,0) 10,3 (27,8)
[min - max] 0-144,3 0-56,9 0-144,3 p®=0,001
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 1,3 (35,4) -5,1 (39,8) 9,0 (27,8)
[min - max] -237,6 do 144,3 | -237,6 do 56,9 | -7,6 do 144,3 | p®=0,007
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 8,1(33,9) 3,6 (18,0) 13,4 (46,1)
[min - max] 0-294,3 0-106,4 0-294,3 p®=0,005
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 3,5 (44,7) -3,8 (42,8) 12,1 (45,9)
[min - max] -237,6 do 294,3 | -237,6 do 106,4 | -23,9 do 294,3| p®=0,005
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=49] [n=43]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 17,6 (67,4) 18,4 (76,4) 16,7 (56,5)
[min - max] 0-491,9 0-491,9 0-320,7 p®=0,130
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 12,7 (54,9) 10,3 (53,5) 15,3 (56,9)
[min - max] -152,8 do 320,7 | -152,8 do 254,3 | -19,5 do 320,7 | p®=0,429

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 5. Stezenia IL-10 po stymulacji PHA badanych osob.

IL - 10 w PHA [pg/ml] Ogolem Standard n:cr:g&”arga P
przed zabiegiem operacyjnym [n=64] [n=34] [n=30]
[$rednia (SD)] 666 (1006) 885 (1236) 418 (584)
[min - max] 0-5361 0-5361 0-2080 p®=0,197
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 408 (776) 501 (1001) 302 (383)
[min - max] 0-4201 0-4201 0-1519 p®=0,520
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -259 (1133) -385 (1475) -116 (524)
[min - max] -5361 do 3731 |-5361 do 3731 | -1406 do 1108 | p®=0,174
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 404 (698) 477 (759) 320 (624)
[min - max] 0-2670 0-2670 0-2630 p®=0,737
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -263 (1157) -408 (1421) -99 (746)
[min - max] -5361 do 2630 | -5361 do 2315 | -2080 do 2630 | p®=0,415
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 676 (1197) 665 (1066) 688 (1338)
[min - max] 0-6211 0-4201 0-6211 p®=0,750
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -28 (1500) -301 (1628) 255 (1324)
[min - max] -4894 do 4620 | -4894 do 3780 | -2080 do 4620 | p®=0,309

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 6. Stezenia IL-10 po stymulacji LPS badanych oso6b.

IL - 10 w LPS [pg/ml] Ogoélem Standard n:cr)rllrlrj]luar::?a p
przed zabiegiem operacyjnym [n=64] [n=34] [n=30]
[$rednia (SD)] 1571 (1721) 1644 (2079) | 1489 (1225)
[min - max] 0-10037 0-10037 0-6253 p®=0,374
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 997 (1516) 1144 (1983) 829 (682)
[min - max] 0-9037 0-9037 0-2156 p®=0,380
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -575 (1942) -500 (2454) -659 (1152)
[min - max] -10037 do 1397 | -10037 do 4959 | -4620 do 1397 | p®=0,307
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 1183 (1124) 1309 (11181) | 1039 (1132)
[min - max] 0-4405 0-4405 0-4090 p®=0,203
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -388 (1696) -334 (2023) -449 (1259)
[min - max] -9228 do 4090 | -9228 do 2945 |-3287 do 4090 | p®=0,201
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 1687 (1700) 1736 (1781) 1637 (1642)
[min - max] 0-7673 0-6677 0-7673 p®=0,976
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 75 (1998) -24 (2248) 176 (1735)
[min - max] -6281 do 7673 | -6281 do 6083 |-1950 do 7673 | p®=0,964

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 7. Stezenia IL-12 w surowicy badanych osob.

. , Immuno
IL - 12 surowica [pg/ml] Ogélem Standard modulacja p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=54] [n=45]
[$rednia (SD)] 17 (44) 12 (23) 23 (60)
[min - max] 0-313 0-88 0-313 p®=0,996
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 27 (57) 22 (39) 32 (73)
[min - max] 0-338 0-163 0-338 p®=0,160
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 9,9 (37) 10,2 (36) 9,6 (38)
[min - max] -92 do 154 -59 do 136 -92do 154 | p*=0,527
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 23 (50) 20 (42) 26 (58)
[min - max] 0-227 0-199 0-227 p®=0,425
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 5,8 (48) 8,1 (35) 3,1 (60)
[min - max] -204 do 227 -69 do 113 -204 do 227 | p®=0,342
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=49] [n=43]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 297 (2588) 526 (3546) 36 (87)
[min - max] 0-24838 0-24838 0-445 p®=0,895
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 279 (2585) 513 (3542) 13 (96)
[min - max] -313 do 24797 | -69 do 24797 | -313do 445 | p®=0,769

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 8. Stezenia IL-12 po stymulacji PHA badanych osob.

, Immuno
IL - 12 w PHA [pg/ml] Ogolem Standard modulacja p
przed zabiegiem operacyjnym [n=64] [n=34] [n=30]
[$rednia (SD)] 144 (373) 78 (233) 219 (479)
[min - max] 0-2313 0-1166 0-2313 p®=0,107
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 148 (341) 137 (317) 161 (372)
[min - max] 0-1764 0-1541 0-1764 p®=0,481
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[Srednia (SD)] 4 (395) 59 (307) -57 (474)
[min - max] -1886 do 926 | -1038 do 846 | -1886 do 926 | p®=0,575
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 81 (248) 39 (93) 127 (346)
[min - max] 0-1421 0-412 0-1421 p®=0,578
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -63 (415) -39 (222) -91 (563)
[min - max] -2313 do 1421 | -1166 do 240 | -2313 do 1421 | p®=0,554
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 125 (396) 76 (231) 175 (514)
[min - max] 0-2656 0-1216 0-2656 p®=0,324
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -26 (562) -2 (318) -51 (741)
[min - max] -2313 do 2656 | -890 do 1216 |-2313 do 2656 | p®=0,220

p® - test Manna-Whitneya
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Tabela 9. Stegzenia IL-12 po stymulacji LPS badanych osob.

IL - 12 w LPS [pg/mi] Ogoélem Standard nl]:)n drS:Jar(l:?a p
przed zabiegiem [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 215 (417) 118 (160) 325 (571)
[min - max] 0-2416 0-541 0-2416 p®=0,691
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 163 (324) 169 (310) 156 (345)
[min - max] 0-1654 0-1118 0-1654 p®=0,892
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -52 (483) 51 (346) -169 (587)
[min - max] -2297 do 1040 | -541do990 | -2297 do 1040 p$:O,214
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 708 (4307) 171 (489) 1318 (6269)
[min - max] 0-34455 0-2206 0-34455 p®=0,752
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 493 (4343) 52 (481) 993 (6343)
[min - max] -2416 do 34455 | -508 do 2206 | -2416 do 34455 | p®=0,567
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 209 (505) 123 (334) 297 (630)
[min - max] 0-3033 0-1790 0-3033 p®=0,022
zmiana w 7 dobie wigledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -20 (595) -1 (306) -39 (798)
[min - max] -2195 do 2092 | -541do 1367 | -2195do 2092 | p®=0,583

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 10. Stezenia IL-18 badanych 0s6b w surowicy.

IL - 18 w surowicy [pg/mi] Ogélem Standard n:cr)rllrgluar::?a p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=54] [n=45]
[$rednia (SD)] 334 (223) 322 (223) 348 (225)
[min - max] 0-1286 0-1286 0-1013 p®=0,581
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 337 (211) 358 (226) 311 (191)
[min - max] 0-1094 53-1094 0-803 p®=0,307
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 3(169) 36 (190) -37 (130)
[min - max] -327 do 735 -276 do 735 | -327 do 212 | p®=0,062
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 347 (213) 354 (217) 338 (211)
[min - max] 0-1137 0-1137 0-867 p®=0,555
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 14 (163) 33 (178) -9 (141)
[min - max] -310 do 528 -310 do 528 | -301do 373 | p'=0,099
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=49] [n=43]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 416 (288) 412 (231) 421 (346)
[min - max] 10-2050 10-1064 131-2050 p®=0,383
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 80 (266) 92 (227) 66 (307)
[min - max] -635 do 1723 -635-683 | -455do 1723 | p®=0,142

p® - test Manna-Whitneya,

p' - test t-studenta dla jednorodnych wariancji.
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Tabela 11. Stezenia IL-18 po stymulacji PHA badanych osob.

. Immuno
IL - 18 w PHA [pg/ml] Ogoélem Standard modulacja p
przed zabiegiem operacyjnym [n=64] [n=34] [n=30]
[$rednia (SD)] 65 (54) 76 (62) 52 (41)
[min - max] 3-224 9-224 3-149 p®=0,135
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 89 (94) 101 (105) 76 (79)
[min - max] 0-413 0-413 7-312 p®=0,480
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 24,5 (85) 24,7 (97) 24,4 (70)
[min - max] -159 do 241 -159 do 233 | -103do 241 | p®=0,767
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 84 (84) 75 (58) 95 (105)
[min - max] 0-398 0-223 0-398 p®=0,898
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 19 (92) -1 (76) 42 (104)
[min - max] -159 do 395 -159 do 185 | -147 do 395 | p®=0,190
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 84 (72) 95 (86) 73 (52)
[min - max] 7-308 7-308 12-221 p®=0,510
Zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 17 (64) 15 (69) 19 (59)
[min - max] -129 do 188 -129 do 188 -86 do 143 | p'=0,395

p® - test Manna-Whitneya,

p’ - test t-studenta dla jednorodnych wariancji.
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Tabela 12. Stezenia IL-18 po stymulacji LPS badanych oséb.

IL - 18 w LPS [pg/ml] Ogoélem Standard n:cr)rllrlrj]luar::?a p
przed zabiegiem operacyjnym [n=64] [n=34] [n=30]
[$rednia (SD)] 100 (78) 114 (99) 84 (38)
[min - max] 12-455 12-455 20-152 p®=0,783
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 113 (95) 141 (110) 82 (64)
[min - max] 10-529 15-529 10-263 p®=0,010
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 13 (94) 28 (112) -3 (67)
[min - max] -238 do 254 -238 do 254 -88do 174 | p®=0,060
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 118 (75) 109 (65) 129 (85)
[min - max] 0-377 0-220 27-377 p®=0,451
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 19 (103) -4 (109) 44 (90)
[min - max] -309 do 275 -309 do 196 -84 do 275 | p®=0,106
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 123 (101) 127 (103) 120 (100)
[min - max] 9-495 9-482 17-495 p®=0,832
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 20 (106) 7 (100) 34 (111)
[min - max] -213 do 463 -213 do 280 -96 do 463 | p®=0,617

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 13. Stezenia TNF-a w surowicy badanych osob.

. , Immuno
TNF-a w surowicy [pg/ml] Ogélem Standard modulacja p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=54] [n=45]
[$rednia (SD)] 31 (174) 42 (224) 18 (83)
[min - max] 0-1629 0-1629 0-524 p®=0,196
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 39 (177) 32 (181) 48 (173)
[min - max] 0-1330 0-1330 0-819 p®=0,672
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 8 (91) -11 (62) 30 (113)
[min - max] -298 do 638 -298 do 108 -90 do 638 | p®=0,088
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=54] [n=45]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 37 (180) 39 (199) 35 (157)
[min - max] 0-1422 0-1422 0-960 p®=0,554
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[Srednia (SD)] 6 (120) -3 (75) 17 (158)
[min - max] -524 do 779 -207 do 355 | -524 do 779 | p®=0,504
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=49] [n=43]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 41 (190) 37 (228) 45 (136)
[min - max] 0-1597 0-1597 0-652 p®=0,212
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 7 (88) -10 (46) 26 (117)
[min - max] -205 do 541 -205d0 132 | -202do541 | p®=0,024

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 14. Stezenia TNF-a po stymulacji PHA badanych osob.

, Immuno

TNF-a w PHA [pg/ml] Ogoélem Standard modulacja p
przed zabiegiem operacyjnym [n=64] [n=34] [n=30]
[$rednia (SD)] 844 (1221) 1120 (1507) 532 (682)
[min - max] 0-5559 0-5559 0-2703 p®=0,173
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 1265 (1872) 1508 (1953) 990 (1768)
[min - max] 0-9013 0-6800 0-9013 p®=0,865
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 421 (1575) 388 (1705) 459 (1441)
[min - max] -3656 do 6310 | -3656 do 5598 |-1386 do 6310| p®=0,676
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 820 (1317) 1035 (1502) 577 (1040)
[min - max] 0-5108 0-5108 0-4502 p®=0,786
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -24 (984) -85 (1082) 45 (873)
[min - max] -3656 do 3634 | -3656 do 2787 |-1062 do 3634 p$:0,637
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 2356 (10311) | 3668 (14326) 998 (1972)
[min - max] 0-77772 0-77772 0-9112 p®=0,866
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 1482 (9598) 2482 (13392) 447 (1702)
[min - max] -3479 do 72213 | -3479 do 72213 | -1478 do 6409 | p®=0,268

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 15. Stezenia TNF-a po stymulacji LPS badanych osob.

TNF-a w LPS [pg/ml] Ogoélem Standard n:cr)rllrlrj]luar::?a p
przed zabiegiem operacyjnym [n=64] [n=34] [n=30]
[$rednia (SD)] 1057 (1522) | 1326 (1792) | 752 (1095)
[min - max] 0-6357 0-6357 0-4639 p®=0,618
w 1 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 1147 (1644) | 1484 (1826) | 765 (1339)
[min - max] 0-7223 0-7223 0-6117 p®=0,106
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 90 (1291) 158 (1488) 13 (1042)
[min - max] -3692 do 3657 | -3692 do 3657 | -3565 do 2626 | p®=0,798
w 3 dobie po zabiegu [n=64] [n=34] [n=30]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 1055 (1576) 1399 (1797) | 665 (1193)
[min - max] 0-9112 0-9112 0-5496 p®=0,050
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -2 (1466) 74 (1825) -87 (929)
[min - max] -5107 do 5547 | -5107 do 5547 | -2886 (2499) | p®=0,567
w 7 dobie po zabiegu [n=59] [n=30] [n=29]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 1056 (2006) 1295 (2058) | 809 (1954)
[min - max] 0-10532 0-9455 0-10532 p®=0,606
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] -63 (1501) -157 (1609) 34 (1402)
[min - max] -4615 do 5893 | -4615 do 3097 | -3565 do 5893 | p®=0,710

p® - test Manna-Whitneya.
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Tabela 16. Stgzenia IL - 6 w surowicy a wystgpowanie powiktan u badanych pacjentow.

IL - 6 w surowicy [pg/ml] Ogélem Bez powiklan powikimiami p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=71] [n=28]
[$rednia (SD)] 15 (66) 9 (62) 30 (73)
[min - max] 0-522 0-522 0-312 p®=0,001
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 111 (286) 70 (109) 217 (501)
[min - max] 0 - 2588 0-563 0 - 2588 p®=0,131
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 96 (261) 61 (101) 187 (458)
[min - max] -181 do 2276 -82.do 563 | -181 do 2276 | p®=0,381
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[Srednia (SD)] 40 (119) 22 (62) 86 (195)
[min - max] 0 - 957 0-319 0 - 957 p®=0,037
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 25 (112) 13 (90) 56 (154)
[min - max] -522 do 645 -522do 319 | -158do 645 | p®=0,765
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=65] [n=27]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 133 (883) 162 (1048) 63 (140)
[min - max] 0 - 8369 0 - 8369 0-528 p®=0,009
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 117 (886) 153 (1051) 32 (125)
[min - max] -522 do 8369 | -522 do 8369 | -165do 470 | p®=0,976

p® -test Manna-Whitneya
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Tabela 17. Stezenia IL - 10 w surowicy a wystepowanie powiktan u badanych pacjentow.

IL - 10 w surowicy [pg/mi] Ogoélem Bez powiklan powiklzaniami p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=71] [n=28]
[$rednia (SD)] 4,6 (28,4) 6,4 (33,4) 0 (0)
[min - max] 0-237,6 0-237,6 p®=0,087
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 5,9 (20,4) 5,7 (19,7) 6,5 (22,7)
[min - max] 0-1443 0-1443 0-1165 | p*=0,799
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 1,3 (35,4) -0,8 (39,3) 6,5 (22,7)
[min - max] -237,6 do 144,3 | -237,6 do 144,3 0-116,5 p$:O,321
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 8,1 (33,9) 5,0 (16,2) 15,7 (58,4)
[min - max] 0-2943 0-80,0 0-2943 p®=0,970
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 3,5 (44,7) -1,4 (37,4) 15,7 (58,4)
[min - max] -237,6 do 294,3 | -237,6 do 80,0 0-2943 p®=0,595
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=65] [n=27]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 17,6 (67,4) 15,6 (73,2) 22,5 (52,0)
[min - max] 0-4919 0-491,9 0-185,3 p®=0,100
zmiana w 7 dobie wigledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 12,7 (54,9) 8,6 (55,9) 22,5 (52,0)
[min - max] -152,8 do 320,7 | -152,8 do 320,7| 0-185,3 p®=0,025

p® -test Manna-Whitneya
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Tabela 18. Stezenia IL - 12 w surowicy a wystepowanie powiktan u badanych pacjentow.

. . R Z

IL - 12 w surowicy [pg/ml] Ogélem Bez powiklan powiklaniami p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=71] [n=28]
[$rednia (SD)] 17 (44) 19 (49) 11 (27)
[min - max] 0-313 0-313 0-88 p*=0,677
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 27 (57) 28 (60) 24 (51)
[min - max] 0-338 0-338 0-199 p®=0,860
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 10 (37) 9 (37) 13 (36)
[min - max] -92 do 154 -92 do 154 -38do 122 | p®=0,882
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[Srednia (SD)] 23 (50) 23 (48) 23 (55)
[min - max] 0-227 0-227 0-208 p®=0,964
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 5,8 (48) 3,6 (51) 11,4 (35)
[min - max] -204 do 227 -204 do 227 -40do 131 | p®=0,533
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=65] [n=27]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 297 (2588) 410 (3078) 24 (45)
[min - max] 0 - 24838 0 - 24838 0-177 p®=0,666
zmiana w 7 dobie wigledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 279 (2585) 390 (3076) 12 (25)
[min - max] -313 do 24797 |-313do 24797 | -11do 100 | p®=0,316

p® -test Manna-Whitneya
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Tabela 19. Stezenia IL - 18 w surowicy a wystepowanie powiktan u badanych pacjentow.

IL - 18 w surowicy [pg/mi] Ogoélem Bez powiklan powiklzaniami p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=71] [n=28]
[$rednia (SD)] 334 (223) 341 (226) 315 (217)
[min - max] 0-1286 0-1286 19 - 830 p®=0,399
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 337 (211) 343 (224) 321 (176)
[min - max] 0 - 1094 0 - 1094 76-755 | p®=0,877
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 3 (169) 2 (178) 6 (147)
[min - max] -327 do 735 -327do 735 | -273do249 | p®=0,789
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 347 (213) 353 (219) 332 (201)
[min - max] 0-1137 0-1137 27-911 | p®=0,644
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 14 (163) 12 (169) 17 (147)
[min - max] -310 do 528 -310do 528 | -281do 323 | p®=0,597
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=65] [n=27]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 416 (288) 414 (311) 420 (232)
[min - max] 10 - 2050 10 - 2050 102 - 983 p®=0,610
zmiana w 7 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 80 (266) 70 (279) 103 (234)
[min - max] -635 do 1723 | -635do 1723 | -339do 683 | p®=0,589

p® -test Manna-Whitneya
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Tabela 20. Stgzenia TNF-o w surowicy a wystepowanie powiktan u badanych pacjentow.

TNF-a w surowicy [pg/ml] Ogolem Bez powiklan powiklzaniami p
przed zabiegiem operacyjnym [n=99] [n=71] [n=28]
[$rednia (SD)] 31 (174) 39 (204) 13 (43)
[min - max] 0- 1629 0-1629 0-186 p®=0,581
w 1 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 39 (177) 51 (208) 9 (27)
[min - max] 0-1330 0- 1330 0-108 p®=0,738
zmiana w 1 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 8 (91) 12 (102) -4 (53)
[min - max] -298 do 638 -298 do 638 | -186 do 108 | p®=0,984
w 3 dobie po zabiegu [n=99] [n=71] [n=28]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 37 (180) 45 (208) 17 (70)
[min - max] 0-1422 0 - 1422 0-355 p®=0,898
zmiana w 3 dobie wzgledem
stanu przed zabiegiem
[Srednia (SD)] 6 (120) 6 (132) 4 (83)
[min - max] -524 do 779 -524 do 779 | -186 do 355 | p®=0,572
w 7 dobie po zabiegu [n=92] [n=65] [n=27]
operacyjnym
[$rednia (SD)] 41 (190) 54 (224) 8 (25)
[min - max] 0 - 1597 0 - 1597 0-121 p®=0,699
zmiana w 7 dobie wigledem
stanu przed zabiegiem
[$rednia (SD)] 7 (88) 12 (100) -5 (48)
[min - max] -205 do 541 -205do 541 | -156do 121 | p®=0,581

p® -test Manna-Whitneya
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Ankieta oceny stanu odzywienia.

Test przesiewowy (na podst.: Thorsdottir J., Eriksen B., Eysteinsdottir S.: Nutritional
status at submission for dietetic services and screening for malnutrition AT admission to
hospital. Clin Nutr., 1999, 18: 15-21).

NazZWiSKO 1 IMIG PACJEILA: ...eeverereririieiertieietietieteeteete e etessesseesseeseessensesssensesseessessenssenes

Ple¢: M
K [
Wiek: .o, lat Punkty:
1. WZrost: .oocoevevecvreenenne. m BMI kg/m? ................ > 20 0
Waga: ...cocovvvvieinine, kg 18-20 2
<20 4
2. Niezamierzony ubytek mc. Tak Niel] > 5% w ost. m-cu lub
Jesli tak, ile kg? .............. ubytek mc. % > 10% w ciagu 6 m-Ccy 4
W jakim czasie? ............ M-CY e, 5-10% w ciaggu 1-6 m-cy 2
<5% 0.
3. Wiek > 65 lat Tak Nie Pytaniaod3do6 .........
Tak 1
Nie 0
4. Wymioty > 3 dni Tak Niel L
Biegunka
(> 3 ptynnych stolcow dziennie) Tak Niel? L
Utrata apetytu, nudnos$ci Tak Niecdh
Trudnos$ci w zuciu lub potykaniu  Tak Niecd L

5. Hospitalizacja > 5 dni
W czasie ostatnich 2 m-cy Tak Niel?
6. Duza operacja w ostatnich
miesigcach Tak Niecd
jesli ,tak”, podaj rozpoznanie
i rodzaj operacji

Suma punktow
< 5 pkt — stan odzywienia prawidlowy
> 5 pkt — zagrozenie niedozywieniem
lub niedozywienie Czytelny podpis prowadzacego badanie

Data badania: ......eeevveiiieiee et
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poziomem IL-18 w okresie poOperacyjnym. ..........eeuvneerenennnnnn.

Ryzyko wystgpienia powiktan infekcyjnych w grupie chorych
z ,,wysokim” poziomem IL-18 w okresie pooperacyjnym...............

Ryzyko wystapienia powiktan ogétem w grupie chorych z ,,wysokim”
poziomem TNF-o w okresie poOperacyjnym. ... ....o.euveverenenrenennnns
Ryzyko wystgpienia powiktan infekcyjnych w grupie chorych
z ,,wysokim” poziomem TNF-a w okresie pooperacyjnym ...............
Czas hospitalizacji w grupach zastosowanego zywienia (standard,
immunomodulacja) oraz w =zalezno$ci od poziomu odzywienia
badanych chorych ....... ...
Czas hospitalizacji chorych 1 rodzaj zastosowanego zywienia
w badanych grupach..............ooii i

Ryzyko wydluzenia hospitalizacji zwigzane =z Zywieniem
immunomodulujagcym (wielowymiarowy ujemny model regresji

AWUMIANOWE] ).« .ttt e
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13. Spis rycin

Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.

Ryc.

5.2.1.
5.2.2.
5.3.1
5.3.2.
5.4.1.

5.5.1.1.
5.5.1.2.
5.5.1.3.
5.5.2.1.
5.5.2.2.
5.5.2.3.
5.5.3.1L
5.5.3.2.
5.5.3.3.
5.54.1.
5.5.4.2.
5.5.4.3.
5.55.1.
5.5.5.2.
5.5.5.3.

5.7.1.
5.7.2.
5.7.3.
5.74.
5.7.5.
5.9.1.

5.9.2.

Srednie wartosci stezenia albumin w badanych grupach..................
Srednie warto$ci CLL (/mm®) w badanych grupach.......................
Srednie wartosci leukocytozy (/mm?®) w badanych grupach...............
Profil temperatury ciala w badanych grupach..............................
Czestos¢ wystepowania powiktan w badanych grupach..................
Srednie stgzenia IL-6 w surowicy w badanych grupach..................
Srednie stezenia IL-6 po stymulacji PHA w badanych grupach.........
Srednie stezenia IL-6 po stymulacji LPS w badanych grupach..........
Srednie stezenia IL-10 w surowicy w badanych grupach ................
Srednie stezenia IL-10 po stymulacji PHA w badanych grupach........
Srednie stezenia IL-10 po stymulacji LPS w badanych grupach.........
Srednie stezenia IL-12 w surowicy w badanych grupach.................
Srednie stezenia IL-12 po stymulacji PHA w badanych grupach........
Srednie stezenia IL-12 po stymulacji LPS w badanych grupach.........
Srednie stezenia IL-18 w surowicy w badanych grupach.................
Srednie stezenia IL-18 po stymulacji PHA w badanych grupach........
Srednie stezenia IL-18 po stymulacji LPS w badanych grupach.........
Srednie stezenia TNF-a w surowicy w badanych grupach...............
Srednie stezenia TNF-a po stymulacji PHA w badanych grupach......
Srednie stezenia TNF-a po stymulacji LPS w badanych grupach......
Srednie stezenia IL-6 w surowicy a wystepowanie powiklan ............
Srednie stezenia IL-10 w surowicy a wystepowanie powiktan. ..........
Srednie stezenia IL-12 w surowicy a wystepowanie powiktan. ..........
Srednie stezenia IL-18 w surowicy a wystepowanie powiklan...........
Srednie stezenia TNF-a w surowicy a wystepowanie powiklan.........
Skumulowana proporcja osob, u ktérych w kolejnych dniach od
obserwacji nie obserwowano powiklan ogdétem (krzywe Kaplana-
Meyera) w grupach z ,,wysokim” 1 ,,prawidlowym” (,,granicznym”)
POZIOMEM TL=6. ..ot e
Skumulowana proporcja 0sob, u ktorych w kolejnych dniach od obserwacji nie
obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe Kaplana-Meyera) w grupach

83

86

89

106
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Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

5.9.3.

5.9.4.

5.9.5.

5.9.6.

5.9.7.

5.9.8.

5.9.9.

5.9.10.

z ,,wysokim” 1 ,,prawidtowym” (,,granicznym”) poziomem IL-6...............
Skumulowana proporcja o0sob, u ktérych w kolejnych dniach

od obserwacji nie obserwowano powiktan ogotem (krzywe Kaplana-

Meyera) w grupach z ,,wysokim” i , prawidlowym” (,.granicznym”) poziomem

Skumulowana proporcja o0sob, u ktérych w kolejnych dniach
od obserwacji nie obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe
Kaplana-Meyera) w grupach z ,,wysokim” i ,prawidtowym”
(,,granicznym’) poziomem IL-10...........coiiiiiiniiineeeee
Skumulowana proporcja o0so6b, u ktérych w kolejnych dniach
od obserwacji nie obserwowano powiktan ogotem (krzywe Kaplana-
Meyera) w grupach z ,,wysokim” i ,,prawidlowym” (,,granicznym”)
POZIOMEM TL-12. . ittt
Skumulowana proporcja o0so6b, u ktérych w kolejnych dniach
od obserwacji nie obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe
Kaplana-Meyera) w grupach z ,wysokim” i ,prawidtowym”
(,,granicznym’) poziomem IL-12..............ciiiiii,
Skumulowana proporcja o0so6b, u ktérych w kolejnych dniach
od obserwacji nie obserwowano powiktan ogoétem (krzywe Kaplana-
Meyera) w grupach z ,,wysokim” i ,,prawidlowym” (,,granicznym”)
POZIOMEM TL-18. . e
Skumulowana proporcja oséb, u ktorych w kolejnych dniach
od obserwacji nie obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe
Kaplana-Meyera) w grupach z ,wysokim” i ,prawidlowym”
(,,granicznym”) poziomem IL-18..............ci
Skumulowana proporcja oséb, u ktorych w kolejnych dniach
od obserwacji nie obserwowano powiktan ogotem (krzywe Kaplana-
Meyera) w grupach z ,,wysokim” i ,,prawidlowym” (,,granicznym”)
POZIOMEM TNF-0 ...t
Skumulowana proporcja oséb, u ktorych w kolejnych dniach
od obserwacji nie obserwowano powiktan infekcyjnych (krzywe Kaplana-
Meyera) w grupach z ,,wysokim” i ,,prawidlowym” (,,granicznym”)

POZIOMEM TINF-G. ...
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