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cena odpowiedzi uktadu odpornosciowego
na stan odzywienia pacjentdw z rakiem zotadka
zakwalifikowanych do zabiegu operacyjnego

Assessment of immunolosgical response to nutritional status
in patients with stomach cancer qualified to the surgery

STRESZCZENIE
Wstep. Stan niedozywienia pacjentow jest czesto nastegpstwem choroby nowotworowej, szczegdlnie gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego, W tym raka zotadka. Wynikiem niedozywienia sa zaburzenia ze strony uktadu odpornosciowego, co stanowi podwyzszone
ryzyko wystapienia cigezkich powiktan przedtuzajacych czas leczenia oraz zwigkszajacych jego koszty, a u czesci pacjentow prowadzi
nawet do zgonu. Dlatego rozpoznanie niedozywienia u chorych z uwzglednieniem parametréw uktadu odpornosciowego w celu korekgji
zaburzen w odzywianiu w okresie okotooperacyjnym ma istotny wptyw na zmniejszenie komplikacji w okresie pooperacyjnym.
Cel. Ocena odpowiedzi uktadu immunologicznego na stan odzywienia chorych z rakiem zotadka przed zabiegiem operacyjnym.
Materiat i metody. Badaniem objeto 99 chorych z rakiem zotadka przed planowym zabiegiem operacyjnym. Do oceny stanu odzywienia
wykorzystano: test przesiewowy wedtug B. Szczygta, na podst. Thorsdottir i wsp., procentows utrate masy ciata w czasie ostatnich 3-6
miesiecy, poziom aloumin w surowicy krwi, catkowitg liczbe limfocytéw, pomiar ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata. Do oceny para-
metréw ukfadu immunologicznego badano stezenie wybranych cytokin w surowicy krwi: IL-6, IL-10, I-12, IL-18, oraz oznaczono réwniez
stezenie czynnika martwicy nowotwordw (TNF-alfa).
Wyniki. U chorych z rakiem zotadka wystepuje procentowa utrata masy ciata, obnizenie poziomu aloumin w surowicy krwi i catkowitej
liczby leukocytow oraz niedozywienie stwierdzone na podstawie testu przesiewowego. Osoby prawidtowo odzywione miaty wyzsze
wartosci Srednie IL-6, IL-12 oraz TNF-alfa, natomiast nizsze IL-10 oraz IL-18.
Whioski. U okoto 30% pacjentdw zakwalifikowanych do operacji z powodu raka zotadka stwierdzono niedozywienie lekkiego lub umiar-
kowanego stopnia. Zmiany stezen badanych cytokin w okresie pooperacyjnym, wskazuja na reakcje uktadu odpornosciowego na stan
niedozywienia i uraz operacyjny.
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ABSTRACT

Introduction. Malnutrition is a frequent result of cancerous disease, especially upper digestive cancer, including stomach cancer. The
consequences of malnutrition and a surgical injury are disorder of immune system and consequently the increased risk of occurrence of
postoperative complications which extend the time of treatment and increase treatment expenses and may also lead to death in some
cases. Therefore, recognition of malnutrition in patients complied with nutrition disorders in the perioperative period in malnourished
patients has got significant influence on decreasing complications in the postoperative period.

The aim of the study. The assessment of immunological response to nutritional status in patients with stomach cancer qualified to a surgery.
Material and methods. The study included 99 patients with stomach cancer before the planned surgery. Nutritional status was evaluated
with the screening method developed by Szczygiet on the basis of Thorsdottir. This test assesses percentage body mass loss, serum aloumin
concentration, the total count of peripheral blood lymphocytes, and measurement of fat mass and fat-free body mass. To assess immunolo-
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gical system'’s parameters the concentration of selected cytokines: IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 was examined as well as the concentration of tumor

necrosis factor alpha — TNF-alpha — was marked.

Results. In patients with stomach cancer occurs percentage loss of body weight, reduction of serum albumin concentration, reduction of

the total number of leukocytes and malnutrition on the basis of nutrition interview. Well nourished patients had higher average values of

IL-6, I-12 and TNF-alpha, however lower average values of IL-10 and IL-18.

Conclusion. Malnutrition in slight or moderate degree has been recognized in 30% of patients classified to a surgery due to stomach cancer.

Changes of examined cytokines concentration in postoperative period indicate to immunological system’s reaction to malnutrition and

surgical trauma.

Nursing Topics 2013; 21 (1): 55-62

Key words: malnutrition, stomach cancer, nutrition interview, immunity

Wstep

Niedozywienie jest stanem czgsto spotykanym u cho-
rych na nowotwory zto§liwe. Czgsto$¢ wystepowania
tego stanu rézni si¢ w zaleznosci od umiejscowienia
guza, stopnia zaawansowania nowotworu oraz metod
uzytych do rozpoznania niedoZywienia u pacjentow.
Najczesciej objawy szybko postepujacego niedozywie-
nia (powyzej 80% przypadkow) stwierdza si¢ w przy-
padkach zachorowan na nowotwory ztosliwe gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, szczegdlnie w raku
przetyku i zotadka [1, 2]. Zaburzenia metabolizmu to-
warzyszace niedozywieniu w chorobie nowotworowej
zwigzane sg ze wzrostem zapotrzebowania energetycz-
nego. Rozmiary tych zaburzen sa adekwatne do czasu
trwania oraz post¢pu choroby nowotworowej [3]. Nie-
dozywienie wiaze si¢ ze zmiang skladu biochemiczne-
go organizmu, rozpadem tkanek oraz upoSledzeniem
czynno$ci narzadéw, co prowadzi do zaburzen ze stro-
ny uktadu odpornosciowego, a w konsekwencji réw-
niez do nastepstw wtérnych, na przyktad wzrostu cze-
stoSci zakazen czy zaburzen gojenia ran [4]. Uktad im-
munologiczny szybko reaguje na niedobory stanu odzy-
wienia. Wazna role w mechanizmach odpowiedzi im-
munologicznej odgrywaja interleukiny, zwane tez cy-
tokinami, czyli czynniki wytwarzane przez aktywowa-
ne komorki, bioragce udzial w mechanizmach obron-
nych. Substancje te odgrywaja istotna role w indukcji,
podtrzymywaniu i kontroli proceséw odpowiedzi im-
munologicznej oraz w innych reakcjach organizmu.
W stanie zdrowia cytokiny, zaréwno stymulujace, jak
i hamujace, pozostaja w pewnej rownowadze, natomiast
w chorobie wytwarza si¢ stan przewagi jednej z grup
nad inna, dazac po pewnym czasie do normalizacji.
Niektore z nich, na przyktad IL-6, czynnik martwicy
nowotworow alfa (TNF-alfa, tumor necrosis factor al-
pha) , moga mie¢ zwigzek z reakcja uktadu immunolo-
gicznego na wyniszczenie nowotworowe. Wszyscy pa-
cjenci, u ktérych stwierdzono zwigkszone ryzyko zwia-
zane ze stanem odzywienia, powinni by¢ poddani oce-
nie zywieniowej w celu okreslenia aktualnego stanu
zywieniowego chorego i jego zapotrzebowania na sub-
stancje odzywcze, jak réwniez ustalenia ryzyka zwigza-
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nego z zaburzeniami stanu odzywienia chorego, ktére
moze wplywac na planowanie i stosowanie leczenia [5].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena wplywu stanu niedozywie-
nia u chorych z rakiem zotadka zakwalifikowanych do
zabiegu operacyjnego na aktywnos¢ uktadu odporno-
Sciowego, na podstawie parametréw odpornosciowych:
IL-6,1L-10, IL-12, IL-18, TNF-alfa, oznaczonych przed
operacja oraz w 7. dobie po zabiegu operacyjnym.

Materiat i metody

Badania zostaly przeprowadzone w I Katedrze Chi-
rurgii Ogdlnej i Klinice Chirurgii Gastroenterologicz-
nej UJ CM w Krakowie. Do badan zakwalifikowano
pacjentéw z rakiem zotadka, u ktérych zaplanowano
wykonanie zabiegu operacyjnego. Badania przeprowa-
dzono wedtug ustalonego schematu: pomiar masy cia-
ta, wzrostu, okreslenie niezamierzonego ubytku masy
ciala w czasie 3-6 miesiecy przed operacja, oznaczenie
poziomu albumin w surowicy krwi, poziomu leukocy-
téw i obliczenie catkowitej liczby limfocytow (CLL)
w 1 mm?® krwi obwodowej, na podstawie wzoru:
CLL = % limfocytéw X liczba leukocytéw/100. Do oce-
ny stanu odzywienia wykorzystano réwniez wystandary-
zowane narzedzie badawcze w postaci testu przesiewo-
wego oceny stanu odzywienia wedlug Szczygta (2003),
na podstawie Thorsdottir i wsp. [1]. Formularz obej-
mowal miedzy innymi wywiad w kierunku niezamierzo-
nej utraty masy ciata oraz objawéw patologicznych ze
strony uktadu pokarmowego, towarzyszacych chorobie
(brak apetytu, nudnosci, wymioty, biegunka). Ocene
stanu odzywienia ustalono na podstawie skali punkto-
wej: ponizej 5 pkt — stan odzywienia prawidtowy,
5 pkt i powyzej — zagrozenie niedozywieniem lub nie-
dozywienie. W klasyfikacji pacjentéw do poszczeg6l-
nych grup chorych — niedozywionych i prawidtowo
odzywionych — wykorzystano kryteria stanu niedozy-
wienia wedtug Szczygta (tab. 1). Do oceny parametréw
uktadu immunologicznego badano stezenie wybranych
cytokin w surowicy krwi: 1L-6, IL-10, IL-12, IL-18,
oznaczono rowniez TNF-alfa.
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Tabela 1. Ocena stanu odzywienia wedtug B. Szczygta

Table 1. Assessment of nutritional status by B. Szczygiel method

Stan odzywienia

albumin [g/dl]

Calkowita liczba
limfocytéw CLL/1 mm?

Poziom

Prawidtowy Powyzej 3,5 Powyzej 1500
Lekkie niedozywienie 3,1-3,5 1200-1500
Umiarkowane niedozywienie 2,5-3,0 800-1199
Cigzkie niedozywienie Ponizej 2,5 Ponizej 800

Uwzgledniajac zalecenia Polskiego Towarzystwa
Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego oraz wskaza-
nia zgodnie z formularzem przesiewowej oceny ryzyka
zwigzanego z niedozywieniem — NRS 2002, jak row-
niez zastosowanym testem przesiewowym oceny stanu
odzywienia autorstwa Thorsdottir i wsp., przyjeto utra-
te masy ciata powyzej 5% w czasie 3—6 miesig¢cy przed
operacja za wskaznik stanu niedozywienia. Na podsta-
wie wybranych parametréw stanu odzywienia, wykorzy-
stanych w badaniach, ustalono kryteria w celu wyod-
rebnienia przed operacja grupy chorych z niedozywie-
niem i grupy chorych prawidlowo odzywionych. Pacjen-
téw zakwalifikowano do grupy niedozywionych, jeSli
spetniali co najmniej dwa spoSréd nastgpujacych kry-
teriéw: stezenie albumin w surowicy krwi 3,5-2,5 g/dl,
catkowita liczba limfocytow 1500-800/mm?, niezamie-
rzona utrata masy ciala w czasie ostatnich 3—6 miesigcy
powyzej 5% catkowitej masy ciata.

Wyniki badan opracowano na podstawie metod sta-
tystycznych. Uzyskane dane opisano za pomoca warto-
Sci bezwzglednych (liczebnosci) i warto$ci wzglednych
(procentéw). Obliczono odchylenie standardowe (stan-
dard deviation, SD). Wykorzystano test t-Studenta dla
préb powiazanych oraz test Wilcoxona dla préb powia-
zanych. Obliczenia wykonano za pomoca pakietu sta-
tystycznego Stata, wersja 8.0. Za granice istotnosci sta-
tystycznej uznano warto$¢ p < 0,005.

Wyniki

W badaniach uczestniczyto 27 kobiet (27,3%) oraz
72 mezezyzn (72,7%). Byli to pacjenci w wieku od
33 do 86 lat, Srednia wieku wyniosta 62,9 lat (SD =
11,2). W badaniach wykonano pomiary parametréw an-
tropometrycznych pacjentéw przed zabiegiem opera-
cyjnym (tab. 2).

Srednia masa ciata pacjentéw zakwalifikowanych do
badania wynosita 69,9 kg (SD = 12,2). Srednia warto$¢
BMI dla wszystkich badanych wynosita 24,95 (SD =
= 4,05). Od os6b zakwalifikowanych do badania uzy-
skiwano takze informacje o utracie masy ciala w okre-
sie 3-6 miesigcy przed przyjeciem do szpitala (tab. 3).

Tabela 2. Parametry antropometryczne badanych przed
zabiegiem operacyjnym

Table 2. Antropometric parameters in patients before
surgery

Parametry Liczba badanych
(n=99)
Wzrost [cm]
[Srednia (SD)] 167,5 (9,2)
[min.—maks.] 150-193

Masa ciata przed operacja [kg]

[$rednia (SD)] 69,9 kg (SD = 12,2)

[min.-maks.] 43-107
BMI przed operacja [kg/m?]

[Srednia (SD)] 24,95 (4,05)

[min.—maks.] 17,1-39,3

Tabela 3. Utrata masy ciata przed zabiegiem operacyjnym
w badanych grupach
Table 3. Body mass loss before surgery in examined groups

Utrata masy Liczba badanych
ciala n=299)
Utrata masy ciata przed operacja [kg]
[Srednia (SD)] 7,1 (6,6)
[min.-maks.] 0-25
Utrata masy ciata przed operacja (%)
[Srednia (SD)] 18,1 (7,95)
[min.-maks.] 0-30,9

Srednia utrata masy ciata u badanych wynosita
7,1 kg (SD = 6,6). Natomiast $rednia procentowa
utrata masy ciata wynosita 18,1% (SD = 7,95). Stan
odzywienia chorych przed zabiegiem operacyjnym
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Tabela 4. Ocena stanu odzywienia na podstawie ankiety
Thorsdottir i wsp.

Table 4. Nutrition interview based on Thorsdottir et al.
questionnaire

Ocena stanu Liczba badanych
odzywienia (n/%) (n=99)

<5 pkt 49,0 (49,4%)

> 5 pkt 50,0 (50,5%)

oceniono takze na podstawie wywiadu zywieniowe-
go (tab. 4).

Ogotem kryteria niedozywienia w oparciu o ankiete
stanu odzywienia spetnialo 50 ogétu badanych pacjen-
tow (50,5%). U pacjentéw objetych badaniem ozna-
czano takze poziom albumin w surowicy krwi oraz okre-
§lono catkowita liczbe limfocytéw (CLL) (tab. 5).

Poziom ste¢zenia albumin przed operacja wynosit
3,8 g/dl (SD = 0,4). U 3% pacjentéw wahat si¢ w grani-
cach 2,5-3,0 g/dl (niedozywienie umiarkowanego stop-
nia), u kolejnych 14,1% badanych wystepowat w prze-
dziale 3,1-3,5 g/dl (lekkie niedozywienie). U 82,8%
badanych poziom albumin ksztaltowat si¢ powyzej
3,5%. Na podstawie wynikow badania morfologiczne-
go krwi — leukocytéw, obliczono catkowita liczbe lim-
focytéw. WartoSci wyjSciowe poziomu catkowitej licz-
by limfocytéw dostepne byly dla 88 oséb. Srednia cal-
kowita liczba limfocytéw wynosita 1645 mm® (SD =
= 793). Wedtug klasyfikacji Szczygta niedozywienie
umiarkowanego stopnia (CLL = 800-11 991 mm?)
wystapito u 23,8% chorych, natomiast niedozywienie
lekkiego stopnia (CLL = 1200-1500 mm?) zaobserwo-
wano u 19,3% badanych. Na podstawie oznaczonych

parametrow stanu odzywienia oraz ustalonych kryte-
riéw dokonano oceny stanu odzywienia w celu wyod-
rebnienia grupy chorych z niedozywieniem (tab. 6).

Na podstawie poziomu albumin niedozywienie
stwierdzono u 17,1% pacjentéw. Wyniki oznaczen CLL
wykazaly réwniez niedozywionych pacjentéw, ktérzy
stanowili 43,1%. Na podstawie procentowej utraty masy
ciata wyodrebniono 62,6% chorych niedozywionych.

Biorac pod uwage ustalone kryteria stanu niedozy-
wienia, wyselekcjonowano grupe chorych z niedozywie-
niem (tab. 7).

Ogotem, w grupie osob objetych badaniem, kryteria
niedozywienia spetiato 31 pacjentow (31,3%) chorych
na raka zotadka, zakwalifikowanych do zabiegu opera-
cyjnego.

W badaniach podj¢to prébe okreslenia zaleznosci
pomigdzy wystepowaniem niedozywienia u pacjentéw
przed operacja a obserwowanymi u nich reakcjami
immunologicznymi monitorowanymi za pomocg inter-
leukin: IL-6, IL-10, IL-12, IL-18 oraz TNF-alfa. W tym
celu okreSlono réznice w poziomie badanych interleu-
kin w zalezno$ci od stanu odzywienia (tab. 8).

Zaobserwowano, ze osoby prawidtowo odzywione
mialy wyzsze wartoSci Srednie IL-6, IL-12 oraz TNF-
alfa, natomiast nizsze IL-10 oraz IL-18. Jednak obser-
wowane réznice nie byly statystycznie istotne.

Przeanalizowano takze stopiefi zmian badanych cy-
tokin w okresie 7 dni po zabiegu operacyjnym. Dla IL-
10 obserwowane zmiany byly statystycznie istotne.
Z kolei w grupie chorych niedozywionych obserwowano
wyzszy Sredni przyrost stezenia IL-12 1 IL-18 (tab. 9).

Dyskusja

Stan niedozywienia czgsto wystepuje u pacjentow
z choroba nowotworowa. Autorzy badaf, jak Fraczek
iwsp. [6], Skowroniska-Piekarska i wsp. [2], Tisdale [7],

Tabela 5. Stan odzywienia badanych przed operacja na podstawie stezenia albumin oraz CLL

Table 5. Nutritional status in patients before surgery based on concentration of albumins and CLL

Albuminy Liczba badanych Catkowita liczba Liczba badanych
(n =99) limfocytéw CLL (n = 88)
Przed zabiegiem Przed zabiegiem
operacyjnym|g/dl] operacyjnym [CLL/1 mm?]
[$rednia (SD)] 3,8(0,4) [Srednia (SD)] 1645 (793)
[min.-maks.] 2,8-4,8 [min.-maks.] 123-3309
Przed zabiegiem Przed zabiegiem
operacyjnym [n (%))] operacyjnym [n, (%)]
<25 g/dl - < 800/1 mm? -
2,5-3,0 g/dl 3(3,0%) < 1200/1 mm? 21 (23,8%)
> 3,1-3,5 g/dl 14 (14,1%) 1200-1500/1 mm? 17 (19,3%)
> 3,5 g/dl 82 (82,8%) > 1500/1 mm? 50(56,8%)
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Tabela 6. Niedozywienie u badanych przed zabiegiem operacyjnym na podstawie pomiaru st¢zenia albumin, catkowi-

tej liczby limfocytéw oraz stopnia utraty masy ciata

Table 6. Malnutrition in patients before surgery based on concentration of albumins, total number of lymphocytes and

level of body mass loss

Parametry stanu odzywienia

Liczba badanych albuminy, utrata masy ciata
(n=99), CLL (n = 88)

Albuminy
Przed zabiegiem operacyjnym [n (%)]

Prawidtowo odzywieni ( > 3,5 g/dl) 82 (82,8%)

Niedozywieni (< 3,5 g/dl) 17 (17,1%)
CLL

Przed zabiegiem operacyjnym [n, (%)]

Prawidtowe odzywienie ( > 1500/1 mm?) 50 (56,8%)

Niedozywienie (< 1500/1 mm?) 38 (43,1%)
Utrata masy ciala

Przed zabiegiem operacyjnym [n, (%)]

Do 5% prawidtowe odzywienie 27 (27,2%)

> 5% niedozywienie 62 (62,6%)

Tabela 7. Charakterystyka stanu odzywienia w badanych
grupach
Table 7. Nutritional status characteristics in examined

groups

Stan odzywienia Liczba badanych
[n, (%)] (n=199)
Pacjenci prawidlowo 68 (68,6%)
odzywieni

Pacjenci niedozywieni 31 (31,3%)

podaja, ze niedozywienie wystepuje u okoto 60% cho-
rych z rakiem Zotadka. Waznym, chociaz zwykle niedo-
cenianym nastepstwem niedozywienia i urazu opera-
cyjnego, sa zaburzenia ze strony uktadu odpornoscio-
wego i — w konsekwencji — zwigkszenie ryzyka wysta-
pienia powiktafi pooperacyjnych, wydtuzenie czasu
pobytu chorego w szpitalu. Dlatego tez pierwszym za-
daniem jest identyfikacja pacjentéw niedozywionych
lub tych, u ktérych wystepuje ryzyko niedozywienia,
przy zastosowaniu metod sluzacych do przesiewowej
oceny stanu odzywienia [8-10]. Do prezentowanych
badan wykorzystano wskazniki stanu odzywienia (pro-
centowa utrata masy ciala, poziom albumin w surowi-
cy krwi, calkowita liczba limfocytéw w krwi obwodo-
wej), wedlug ktérych wyodrgbniono grupe chorych
z niedozywieniem lekkiego i umiarkowanego stopnia
oraz grup¢ pacjentéw z prawidlowym odzywieniem.

Badania Ravasco i wsp. [11], Mourao i wsp. [12] wyka-
zaly, ze wskaznik stanu odzywienia, jakim jest procen-
towy ubytek masy ciala, to czule narzedzie monitoro-
wania stanu odzywienia. W prezentowanych badaniach
ubytek masy ciata przed operacja wynosit 7,8-10,3%
i jest on poréwnywalny do wynikéw badan Rey-Ferro
i wsp. [13], w ktorych przedoperacyjna ocena odzywie-
nia chorych z rakiem zotadka wykazata Srednia utrate
masy ciala na poziomie 10%. Ogétem stan niedozywie-
nia w oparciu o wskaznik procentowego ubytku masy
ciata charakteryzuje 62,6% chorych. Jest to najwyzszy
odsetek chorych niedozywionych, biorac pod uwage
pozostate wykorzystane wskazniki stanu odzywienia.
Najpewniej przyczyna takiego stanu jest prezentowa-
na w badaniach wlasnych grupa pacjentéw z nowotwo-
rem zlo§liwym gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego — rakiem zotadka, charakteryzujaca si¢ duza
utrata masy ciata.

Na podstawie catkowitej liczby limfocytéw w 1 mm?
krwi obwodowej, w badaniach wlasnych wykazano
38,4% chorych niedozywionych. Poziom CLL przed
operacja w prezentowanych badaniach wahat si¢ w gra-
nicach 1742-1548 w 1 mm?. Zblizone wartosci stwier-
dzono w badaniach przeprowadzonych przez Stotwifi-
skiego i wsp. [14] u chorych z rakiem przetyku, gdzie
przed zabiegiem operacyjnym CLL wahata si¢ w grani-
cach 2190-1562 w 1 mm?. Nizszy odsetek chorych nie-
dozywionych — 17,2%, stwierdzono w badaniach wia-
snych na podstawie poziomu albumin, ktéry Srednio
przed operacja wahat si¢ w granicach 3,7-4,0 g/dl. Wy-
nik ten mozna poréwnaé do Sredniego poziomu albu-
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Tabela 8. Stan odzywienia pacjentéw przed operacja a poziom badanych cytokin
Table 8. Nutritional status in patients before surgery compared to examined cytokines level

Stan odzywienia P
Prawidlowo odzywieni Niedozywieni
(n = 68) (n =31)

Poziom IL-6 przed zabiegiem

[Srednia (SD)] 17,1 (76,2) 11,0 (33,8)

[min.—maks.] 0-522,2 0-180,83 p¥=0,104
Poziom IL-10 przed zabiegiem

[Srednia (SD)] 4,2 (29,0) 5.4(274)

[min.-maks.] 0-237,6 0-152,8 pd=0,519
Poziom IL-12 przed zabiegiem

[Srednia (SD)] 17,1 (47,0) 16,6 (36,5)

[min.-maks.] 0-312,9 0-167,6 pd=0,747
Poziom IL-18 przed zabiegiem

[Srednia (SD)] 3252 (217,2) 352,1 (237,9)

[min.-maks.] 19,3-1286,0 0-1013,2 p¥=0,340
Poziom TNF-a przed zabiegiem

[Srednia (SD)] 33,6 (199,7) 26,4 (99,6)

[min.-maks.] 0-1628,8 0-524,3 pd=0341

p® Test Manna-Whitneya

Tabela 9. Stan odzywienia pacjentéw przed operacja a stopiefi zmian badanych cytokin w 7. dobie po zabiegu
Table 9. Nutritional status in patients before surgery compared to level of change in examined cytokines in 7" day after
surgery

Stan odzywienia P
Prawidlowo odzywieni Niedozywieni
(n = 64) (n =28)
Zmiana IL-6 doba 0.-7.
[Srednia (SD)] 165,2 (1060,2) 7,2 (63,8)
[min.-maks.] -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.-maks.] -19,5 do 320,7 -152,8 do 15,3 p% =0,048
Zmiana IL-12 doba 0.-7.
[Srednia (SD)] 7,8 (74,6) 899,7 (4683,8)
[min.-maks.] -312,9 do 444,7 -108,6 do 24799 p¥=0,173
Zmiana IL-18 doba 0.-7.
[Srednia (SD)] 47,6 (205,6) 153,6 (363,4)
[min.—maks.] —-634,5 do 683,4 -262,5 do 1723,2 p% =0,091
Zmiana TNF-« doba 0.-7.
[Srednia (SD)] 14,6 (96,9) -10,4 (62,3)
[min.—maks.] —-155,8 do 541,2 —-204,5 do 143 p% =0,367

¥ Dwuczynnikowa ANOVA, druga zmienna w modelu to stosowanie Zywienia immunomodulujacego
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min (3,8-4,3 g/dl) chorych z rakiem zotadka w okresie
przed operacja w badaniach prowadzonych przez Ko-
morowskiego i wsp. [15]. Zblizone warto$ci — réwniez
u chorych z rakiem zZotadka — potwierdzaja badania
Rey-Ferro i wsp. [13], ktorzy wykazali, ze $redni po-
ziom albumin w surowicy przed operacja wyniost 3,8 g/dl
(SD = 0,6), co wskazato na umiarkowane niedozy-
wienie. Niewielki odsetek chorych niedozywionych na
podstawie poziomu albumin (17,2%) jest réwniez zbli-
zony do poziomu 14,9% u Kyle’a i wsp. [16]. Podobnie
Santosi wsp. [17] zaobserwowali nieznaczne tylko r6z-
nice w poziomach albumin u chorych prawidtowo odzy-
wionych i niedozywionych. Wyniki te sa potwierdze-
niem opinii Szczygta [1], ze hipoalbuminemia jest
przede wszystkim wskaznikiem ci¢zkoSci choroby i sta-
nu nawodnienia ustroju, dlatego tez poziom albumin
w surowicy krwi nie powinien by¢ brany pod uwage jako
jedyny wskaznik stanu odzywienia. W pracy wykorzy-
stano rowniez test przesiewowy oceny stanu odzywie-
nia wedtug Szczygta (2003), na podstawie Thorsdottir
i wsp. [1]. Ogétem kryteria niedozywienia — na pod-
stawie testu — spetniato 50% ogéhu badanych. Zr6zni-
cowane wyniki poszczegdlnych wskaznikéw oceny sta-
nu odzywienia, ktore zostaty wykorzystane w badaniach
wilasnych u chorych przed zabiegiem operacyjnym,
Swiadcza o tym, ze nie ma precyzyjnych narzedzi w tym
wzgledzie. Opini¢ t¢ potwierdzaja réwniez badania
wielu innych autoréw [5, 9], dlatego wtasciwe jest
uwzglednianie kilku wskaznikéw stanu odzywienia
w okreslaniu stopnia niedozywienia u chorych. Po ozna-
czeniu parametrow stanu odzywienia, wyodrebniono
grupe chorych niedozywionych, biorac pod uwagg przy-
najmniej dwa wybrane kryteria (wskazniki stanu odzy-
wienia): stezenie albumin w surowicy krwi, catkowitg
liczbe limfocytéw oraz utrat¢ masy ciata. Na podstawie
wyznaczonych kryteriéw, ogélem do grupy oséb z nie-
dozywieniem zakwalifikowano 31% pacjentéow. We
wcze$niejszych badaniach prowadzonych w I Klinice
Chirurgicznej w Krakowie, cechy niedozywienia u cho-
rych z rakiem zotadka zaobserwowano u 56,6% pacjen-
téw [18]. Obecne badania wykazuja nieco mniejszy pro-
cent chorych niedozywionych w poréwnaniu do lat po-
przednich.

Stan niedozywienia pacjenta oraz uraz operacyjny
wywotuje duze zmiany w hemodynamice, metabolizmie
oraz odpowiedzi odpornoSciowej organizmu. Istotnym
czynnikiem prowadzacym do zaburzen odpowiedzi
immunologicznej w odpowiedzi na niedozywienie i uraz
operacyjny sa zmiany w produkcji cytokin.

Sposréd cytokin prozapalnych istotng role w rozwo-
ju ostrej reakcji zapalnej odgrywa IL-6, ktéra charak-
teryzuje si¢ bardzo szerokim wachlarzem oddziatywan,
przez co uznaje si¢ ja za jeden z najwazniejszych czyn-
nikéw regulujacych odpowiedZ odpornosciowg orga-
nizmu.

Autorzy prac badawczych, Stotwinski i wsp. [19],
Chen D. W. i wsp. [20], u chorych operowanych z po-
wodu nowotwordw przewodu pokarmowego obserwo-
wali wysoki poziom tej cytokiny w pierwszej dobie po
zabiegu operacyjnym, jako wlasciwej reakcji na uraz.
Badania wtasne wykazaly, iz w grupie chorych niedo-
zywionych zaobserwowano nizsze wartosci IL-6, podob-
nie jak IL-12, w poréwnaniu do pacjentéw prawidto-
wo odzywionych, co moze sugerowaé powstanie ryzy-
ka zmniejszonej reakcji odpowiedzi prozapalnej na uraz
operacyjny w przypadku chorych niedozywionych
w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Duza role w modulowaniu stanu zapalnego przypi-
suje si¢ IL-10, przeciwzapalnej cytokinie, ktéra miedzy
innymi hamuje wytwarzanie innych limfokin, monokin
— TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-12, chemokin (IL-8) — przez
neutrofile i monocyty. W badaniach wlasnych przed za-
biegiem operacyjnym obserwowano nizszy poziom war-
todci IL-10 u chorych prawidlowo odzywionych, nato-
miast od 7. doby obserwowany przyrost byt statystycznie
istotny. Podobnie Stotwinski i wsp. [21], w badaniach
dotyczacych reakcji uktadu odpornosciowego na uraz
operacyjny i niedozywienie, obserwowali dynamike
zmian stezenia IL-10 w grupie chorych, u ktérych stoso-
wano zywienie pozajelitowe i dojelitowe oraz w grupie
pacjentéw bez zywienia. W grupie chorych niedozywio-
nych, otrzymujacych leczenie zywieniowe, stgzenie
IL-10 nie zmieniato si¢ istotnie, natomiast w grupie cho-
rych prawidlowo odzywionych, niewymagajacych zywie-
nia, stezenie badanej cytokiny byto istotnie podwyzszo-
ne do 10. doby po operacji. Potwierdzaja to réwniez
wyniki obecnych badan Kigka i wsp. [22]; w analizie ste-
zefi badanej IL-10 u chorych po zabiegach resekcyjnych,
wykonywanych z powodu raka zotadka, wpustu i odbyt-
nicy, w okresie po zabiegu operacyjnym badacze zaob-
serwowali znacznie szybszy wzrost badanej cytokiny
w grupie os6b prawidtowo odzywionych, w stosunku do
wzrostu poziomu cytokiny w grupie chorych niedozywio-
nych. Wysunigto wnioski, iz niedozywienie uposledza od-
powiedz immunologiczna, stanowiacg reakcje na uraz
operacyjny, poniewaz wzrost IL-10 jest duzo wolniejszy.

Nastepnie obserwowano poziomy IL-18. Wyniki
badan wykazaly podwyzszone stezenie tej cytokiny
u chorych niedozywionych przed operacja, a po zabie-
gu operacyjnym wiekszy przyrost wartosci. Dotychczas,
oprécez kilku, nie odnaleziono raportéw dotyczacych
poziomu IL-18 w surowicy pacjentéw z nowotworami
przewodu pokarmowego. W pierwszym badaniu prze-
prowadzonym w Japonii przez Kawabate i wsp. [23],
dotyczacym obserwacji IL-18 przed i po operacji zotad-
ka, autorzy rowniez wykazali, Ze wyzsze stgzenie cyto-
kiny obserwowano w zaawansowanym stadium raka
zotadka u chorych z niedozywieniem, niz u oséb z gru-
py kontrolnej. Poziom badanej cytokiny w surowicy
natomiast obnizal si¢ znaczaco u chorych po przebyciu
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zabiegu operacyjnego, w poréwnaniu do wartosci
przedoperacyjnej. Mozna sugerowad, ze otrzymane
wyniki moglyby wskazywac na to, ze produkcja IL-18
indukowana jest jako odpowiedZ na komérki nowotwo-
rowe lub inny czynnik powigzany z rozwojem nowo-
tworu, na przyktad wyniszczenie organizmu i obnize-
nie odpornosci.

W prezentowanych badaniach poddano réwniez
ocenie zachowanie si¢ poziomu TNF-alfa. Badania
doSwiadczalne wielu autoréw udowodnily, ze podwyz-
szone stezenie TNF-alfa w surowicy krwi, wystepujace
u chorych z procesem nowotworowym, bierze udziat
w rozwoju zespotu objawdéw niedozywienia, jak rowniez
wigze si¢ z wyzszym wskaznikiem $miertelnosci okoto-
operacyjnej [21, 24]. Poréwnujac wyniki badan wtasnych
zaobserwowano, ze warto$¢ tej cytokiny byla wyzsza
u chorych prawidtowo odzywionych przed zabiegiem
operacyjnym i rowniez wzrastala u tych samych pacjen-
téw po operacji. Zatem obserwowano wzrost wartosci
tej cytokiny w bezposrednim okresie po zabiegu jako
charakterystycznej reakcji na uraz. Nie zaobserwowa-
no jednak zwiazku miedzy pacjentami z niedozywie-
niem a wysokimi warto$ciami TNF-alfa. Mozna przy-
puszczad, iz mialo to zwiazek z grupa chorych objetych
badaniem, w ktérej znajdowali si¢ pacjenci z niedozy-
wieniem lekkiego i §redniego stopnia, natomiast nie
byto chorych z niedozywieniem duzego stopnia.

Whioski

1. U okoto 30% pacjentéw z rakiem zotadka przed
operacja wystepuje niedozywienie.

2. U chorych z rakiem zotadka niedozywienie stwier-
dzono na podstawie procentowej utraty masy cia-
fa, obnizenia poziomu albumin w surowicy krwi
i catkowitej liczby leukocytow oraz testu przesie-
WOwWego.

3. Zmiany stezefi badanych cytokin w okresie poope-
racyjnym, wskazuja na reakcje uktadu odpornoscio-
wego na stan niedozywienia i uraz operacyjny, za-
tem monitorowanie poziomu wybranych cytokin
u chorych z nowotworami oraz niedoborami w odzy-
wieniu umozliwia wykrycie zaburzefi odpowiedzi
immunologiczne;.
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