3. Streszczenie

Wybrane biomarkery odpowiedzi zapalnej, przeciwzapalnej i

endokrynnej w przebiegu urazow u dzieci

Rozprawa porusza istotne problemy zwigzane z patogeneza uktadowej reakcji zapalnej
w przebiegu urazow u dzieci. Reakcja organizmu na uraz jest ztozonym procesem
immunologiczno-zapalnym, ktory skutkuje zmianami hormonalnymi i metabolicznymi
majacymi na celu inicjowanie procesu naprawczego oraz ochrone¢ tkanek i narzadéw
przed szkodliwymi skutkami stresu. Aktywacja uktadu immunologicznego, ktora
indukowana jest uszkodzeniem komorek i tkanek, powoduje m.in. pobudzenie
neutrofiléw 1 uwalnianie endogennych mediatoréw zapalenia (np. prozapalnych cytokin,
reaktywnych form tlenu), co w przypadkach niekontrolowanej odpowiedzi obronnej
ustroju prowadzi¢ moze do rozwoju ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS). W pracy
zatozono, ze reaktywno$¢ prozapalna indukuje odpowiedz przeciwzapalng bedac
waznym czynnikiem patogenetycznym ukladowej reakcji zapalnej u pacjentow
z cigzkimi urazami oraz poddawanych zabiegom operacyjnym. Weryfikacja tej hipotezy
zostata zrealizowana poprzez postawienie hipotez pomocniczych (cele szczegodtowe
w poszczegblnych publikacjach) 1 udzielenie na nie odpowiedzi, ktére zostaly zawarte
w podsumowaniu wynikow i1 wnioskach przedstawionych na koncu poszczegdlnych
publikacji. Przeprowadzone badania (pierwsza publikacja) ogniskuja si¢ na okresleniu
roli neutrofiléw w ztozonej i nie do konca wyjasnionej patogenezie uktadowej reakceji
zapalnej 1 indukowanej przez nig kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalne;.
Podkreslono rol¢ zaktywowanych granulocytéw w patomechanizmie zapalenia,
oceniajac w szczegbdlnosci ich metabolizm tlenowy (tj. produkcje wolnych rodnikéw
tlenowych — ROS) przy uzyciu BURSTTEST-u oraz ekspresj¢ receptorow TNF-a (p 55
ip 75). W dalszej czgéci badan (druga publikacja) rozszerzono je o oceng poziomow
biatek ostrej fazy (biatka C-reaktywnego (CRP), prokalcytoniny (PCT)), cytokin (IL-6,
TGF-B1, NGAL) oraz hormonéw (kortyzolu) w przebiegu pourazowej reakcji stresowej
na uraz operacyjny zadany reka chirurga, uwzgledniajac mozliwy wplyw zastosowanego
zabiegu chirurgicznego i/lub zapalenia na ich st¢zenia. Dodatkowym celem byto ustalenie
przydatnosci badanych biomarkerow w praktyce klinicznej. W pracach oryginalnych

zastosowano nowoczesng techniki badawcze z zastosowaniem cytometrii przeptywowej



oraz przy uzyciu zestawu odczynnikow BURSTTEST (do oceny metabolizmu tlenowego
neutrofiléw) czy przeciwcial monoklonalnych sprz¢zonych z fluorochromami (do oceny
ekspresji receptorow TNF-a). Z kolei poziomy badanych cytokin, hormonow 1 biatek
ostrej fazy oceniano za pomocg metody ELISA (NGAL, TGF-B1, kortyzol) lub
technologii Luminex xXMAP (IL-6, PCT) oraz metody immunoturbidymetrycznej (CRP).
Przeprowadzone na populacji wieku rozwojowego badania i wykazane rezultaty
z pierwszej publikacji wskazuja na mozliwo$§¢ wykorzystania oceny metabolizmu
tlenowego neutrofilow (BURSTTEST-u) w praktyce klinicznej do r6znicowania etiologii
SIRS, jak tez w aspekcie prognostycznym. Z kolei wyniki badan uzyskane z kolejne;j
publikacji zachecaja do jednoczasowego oznaczania st¢zenia CRP, NGAL i IL-6
w przypadku podejrzenia zapalenia wyrostka robaczkowego, co obok danych z wywiadu,
badania klinicznego czy badan obrazowych, zwigksza prawdopodobienstwo rozpoznania
tej choroby. Ponadto, w niniejszej rozprawie (trzecia publikacja) dokonano oceny
zastosowania metod inwazyjnych (klasycznych) i matoinwazyjnych (laparoskopowych)
w chirurgii dziecigcej. Podkreslono zalety zabiegow matoinwazyjnych oraz wynikajace
z tego praktyczne wnioski dla klinicystow, z uwzglednieniem pourazowej
immunosupresji zwtaszcza po zabiegach metoda klasyczng. W ostatniej czesci cyklu prac
(czwarta publikacja) przedstawiono rolg neutrofilow w patogenezie ogdlnoustrojowej
reakcji zapalnej, podkreslajac ich zdolno$ci do zabijania patogenow, wiasciwosci
immunoregulacyjne oraz naprawcze tkanek. Podkreslono udziat ROS, wytwarzanych
podczas ,,wybuchu oddechowego™ przez neutrofile zaktywowane w rozwoju SIRS.
Zwrocono uwage na zardwno ochronng role jak i prozapalne wiasciwosci ROS
w odpowiedzi obronnej ustroju; ponadto, oméwiono uzyteczne klinicznie biomarkery
SIRS zwigzane z neutrofilami i ich role w diagnozowaniu i prognozowaniu przebiegu

sepsy, oparzen czy COVID-19.



