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WYKAZ SKROTOW

AKI — ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury)

ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

APPs — biatka ostrej fazy (ang. acute-phase proteins)

ARDS — zespot ostrych zaburzen oddechowych (ang. acute respiratory distress syndrome)
AST — aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate aminotransferase)

ATN — ostra martwica cewek nerkowych (ang. acute tubular necrosis)

ATP — adenozyno-5'-trifosforanu (ang. adenosine triphosphate)

CARS — zespot kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej (ang. compensatory anti-

inflammatory response syndrome)

CAT - katalaza (ang. catalase)

CMV - cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus)

CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

CVP — oérodkowe cisnienie zylne (ang. central venous pressure)

CXCL1 - proangiogenna chemokina CXCL1 (ang. C-X-C motif chemokine ligand 1)

DAMP — alarminy, wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem/zagrozeniem (ang.

damage associated molecular patterns)

DIC — rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular

coagulation)
EBV — wirus Epsteina-Barr (ang. epstein-barr virus)

EcSOD - zewnatrzkomoérkowa dysmutaza ponadtlenkowa (ang. extracellular superoxide

dismutase)
EDV- objetos¢ koncoworozkurczowa komor serca (ang. end-diastolic volume)
EF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)

eNOS - endotelialna/$rodbtonkowa syntaza tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide)



G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-
stimulating factor)

GPx1 — peroksydaza glutationowa 1 (ang. glutathione peroxidase 1)

GSH - glutation zredukowany (ang. reduced glutathione)

HBOt — tlenoterapia hiperbaryczna (ang. hyperbaric oxygen therapy)

HH — niedotleniowe zapalenie watroby (ang. hypoxic hepatitis)

HHP — paradoks hiperoksyczno-hipoksyczny (ang. hyperoxic-hypoxic paradox)
HRQOL - jakos$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life)
HSV — wirus opryszczki pospolitej (ang. herpes simplex virus)

ICAM-1 — migdzykomodrkowa molekuta adhezyjna-1 (ang. intercellular adhesion molecule-
1)

IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1)
IL — interleukina (ang. interleukin)

INOS - indukowana syntaza tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase)
LBP — biatko wigzace lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide binding protein)
LPS — lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide)

MDA — wolny aldehyd malonowy (ang. malondialdehyde)

MDSC — mieloidalne komorki supresyjne (ang. myeloid-derived suppressor cells)

MMP-9 — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (ang. matrix metallo-

proteinase-9)

MnSOD — mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa (ang. mitochondria-located

manganese superoxide dismutase)

MODS — zesp6t niewydolnosci wielonarzagdowej (ang. multiple organ dysfunction syndrome)
MOF — niewydolno$¢ wielonarzadowa (ang. multiple organ failure)

MPO — mieloperoksydaza (ang. myeloperoxidase)

NETSs — neutrofilowe sieci zewnatrzkomorkowe (ang. neutrophil extracellular traps)



NO - tlenek azotu (ang. nitric oxide)
OUN - o$rodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system - CNS)
PAF — czynnik aktywujacy ptytki (ang. platelet-activating factor)

PAMP — wzorce molekularne zwigzane z patogenami (ang. pathogen-associated molecular

patterns)

PICS — zespot zaburzen po intensywnej terapii (ang. post-intensive care syndrome)
PLAs — agregaty ptytkowo-leukocytarne (ang. platelet-leukocyte aggregates)
PMN - granulocyty (ang. polymorphonuclear leukocytes)

PRR — receptory rozpoznajace wzorce (ang. pattern-recognition receptors)
PSS — zespot zaburzen po przebytej sepsie (ang. post-sepsis syndrome)
PTSD — zespot stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder)
QOL — jakosc¢ zycia (ang. quality of life)

RBF — nerkowy przeptyw krwi (ang. renal blood flow)

RNS — reaktywne formy azotu (ang. reactive nitrogen species)

ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

SAA — surowiczy amyloid A-1 (ang. serum amyloid A-1)

SAE - septyczna encefalopatia (ang. sepsis-associated encephalopathy)

ScvO2 — wysycenia tlenem krwi w zytach centralnych (ang. central venous oxygen

saturation)

SIRS — zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. Systemic inflammatory response

syndrome)
SOD 1 - dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. superoxide dysmutase 1)
SOD 2 - dysmutaza ponadtlenkowa 2 (ang. superoxide dysmutase 2)

SOFA - skala niewydolno$ci narzagdow zwigzana z sepsg (ang. Sepsis-related Organ Failure

Assessment)



TAC — caltkowity status antyoksydacyjny/catkowita pojemno$¢ antyoksydacyjna (ang. total
antioxidant status/total antioxidant capacity)

TF — czynnik tkankowy (ang. tissue factor)

TLR — receptory toll-podobne (ang. toll-like receptors)

TNF — czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)
TOS - calkowity status oksydacyjny (ang. total oxidant status)

VCAM-1 — molekuta adhezyjna-1 komorki naczyniowej (ang. vascular cell adhesion
molecule-1)

VEGF — czynnik wzrostu $rodblonka naczyn (ang. vascular endothelial growth factor)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



1. Wstep

Niniejsza rozprawa doktorska dotyczy waznej ze spotecznego i medycznego punktu
widzenia problematyki sepsy, jednego z najstarszych i najbardziej trudnych do okre$lenia
zespotow chorobowych w medycynie [1]. Kazdego roku na sepse zapada okoto 50 milionow
0s0b (z ktorych 11 miliondw umiera), a czgsto$¢ jej wystepowania dramatycznie wzrasta [2].

Pomimo ogromnego rozwoju medycyny, nadal nie opracowano swoistych testow
diagnostycznych stuzacych rozpoznawaniu reakcji septycznej [3-4]. Do tej pory nie
wprowadzono takze standardow rehabilitacji pacjentow po sepsie [5], czego nastepstwem jest
znaczne obnizenie jakosSci ich zycia w porownaniu do norm w populacji, a takze wysoki
wskaznik $miertelnosci wynoszacy 58% w okresie 3,5 lat oraz 61% w ciagu 5 lat
po zakonczeniu terapii klinicznej [6].

Ponadto, pomy$lne ustabilizowanie stanu pacjenta 1 zakonczenie leczenia szpitalnego
nie stanowi gwarancji pelnego wyleczenia. Udowodniono, iz pacjenci po 3 miesigcach
od zakonczenia klinicznej terapii sepsy wykazuja istotnie zmniejszong aktywno$¢ fizyczng,
wydolno$¢ wysitkowa 1 sitle migsniowa w poréwnaniu do zdrowych o0séb [7]. Zaobserwowano
takze, iz na Oddziale Intensywnej Terapii pacjenci czgsto do$wiadczajg trwatych zmian
w sferze fizycznej, psychicznej oraz poznawczej, opisanych jako zespdt zaburzen
po intensywnej terapii (ang. Post-intensive care syndrome — PICS) [8-9]. Charakterystyczne
objawy tego zespotu to m. in. ostabienie 1 wyniszczenie organizmu, polineuropatia [8,10],
niewydolno$¢ narzadowa [11] przewlekly bol [12], czy zespot stresu pourazowego (ang. Post-
traumatic stress disorder — PTSD) [13], ktore silnie przyczyniaja si¢ do obnizenia codziennej
aktywnosci [8-9] oraz jakosci zycia [6, 14] 1 moga utrzymywac si¢ przez wiele lat po
zakonczeniu leczenia szpitalnego [8,15]. Dodatkowo, wystepowanie charakterystycznego dla
pacjentdw po sepsie zespolu objawow w postaci przewlektego stanu zapalnego,
immunosupresji, czy nasilonych procesow katabolicznych, przyczynia si¢ do zwigkszenia
podatnosci na powtarzajace si¢ 1 uporczywe infekcje, co w konsekwencji jeszcze bardziej
pogarsza rokowanie [16].

W wyniku wielokrotnie powtarzajacych si¢ hospitalizacji pacjenci z PICS stanowig
coraz wigksze wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej, gdyz generuja znaczne koszty
zwigzane zarOwno z ich leczeniem [17-21], jak 1 spadkiem produktywnosci [22].

Projekt RehaSep [23] bedacy tematem owej rozprawy doktorskiej stanowi oryginalng

prace eksperymentalng. Dotychczas w §wiatowe;j literaturze naukowej brakuje opisu proby



opracowania modelu indywidualnej rehabilitacji opartej na spersonalizowanym podej$ciu
oraz nowoczesnych metodach diagnostycznych stuzacych doktadnemu monitorowaniu stanu
zdrowia pacjentéw po przebytej sepsie. Podkresla si¢ jedynie kluczowe znaczenie rehabilitacji
w pelnym powrocie do sprawnosci, a takze potrzebe realizowania odpowiednio
ukierunkowanych badan zmierzajacych do zrozumienia dtugoterminowych zaburzen
w funkcjonowaniu tej populacji pacjentow [15, 24-26]. Upowszechnienie i praktyczne
zastosowanie rezultatow projektu wplynie zatem na zwickszenie przezywalnos$ci oraz poprawe
stanu zdrowia i jakosci zycia pacjentow, ktorzy przezyli sepse. Przyniesie to wymierne korzysSci

zdrowotne, ekonomiczne oraz spoteczne zarowno w skali lokalnej, jak 1 migdzynarodowe;.

1.1. Definicja sepsy

Termin ,sepsis” (w oryginalnej pisowni starozytnych Grekow — ,,onyic”) zostat
wprowadzony przez Hipokratesa w IV wieku p.n.e. i odnosit si¢ on woéwczas do procesu ,,gnicia
krwi” lub ,rozktadu materii organicznej”, ktory w XI wieku Awicenna identyfikowat
z procesem ropnym [27]. Dopiero w 1892 roku Richard Pfeiffer odkryt, iz za rozwoj cigzkiej
reakcji septycznej odpowiedzialna jest endotoksyna produkowana przez przecinkowca cholery
[28].

Od tamtego czasu nie istnialy sprecyzowane pojecia zwigzane z procesem septycznym.
Dopiero w 1992 roku American College of Chest Physicians oraz Society of Critical Care
Medicine opracowato pierwsza klasyfikacj¢ obrazu klinicznego sepsy. Zgodnie z zatozeniami
konferencji SEPSIS-1, sepsa zostala opisana jako zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej
(ang. Systemic inflammatory response syndrome — SIRS) wywotany w nastepstwie zakazenia
lub o etiologii niezakaznej. Do podstawowych objawow SIRS nalezg:

e goraczka lub hipotermia (temperatura ciata > 38°C lub < 36°C),

e leukocytoza lub leukopenia (> 12 000 leukocytow/mm? lub < 4 000 leukocytow/mmq)
albo obecnos¢ niedojrzatych postaci leukocytow >10%),

e przyspieszenie oddechu (> 20 oddechéw/min) lub ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla
we krwi tetniczej — PaCO2 < 32 mm Hg,

e zwickszenie czestosci akcji serca (> 90/min).
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Natomiast, jesli obok objawéw SIRS i zakazenia wystgpuja takze zaburzenia funkcji
narzadow odlegtych od miejsca infekcji dochodzi wowcezas do rozwoju cigzkiej sepsy, ktorej
moga towarzyszy¢ objawy niedocis$nienia tetniczego oraz zmniejszenia przeptywu tkankowego
krwi. Kliniczng postacig ciezkiej sepsy charakteryzujgca si¢ spadkiem cis$nienia tetniczego,
ktdrego nie mozna opanowac przy pomocy standardowego leczenia jest wstrzas septyczny [29].
Poglad koncepcyjny na temat definicji SIRS, sepsy, ciezkiej sepsy i wstrzasu septycznego

przedstawia Rycina 1.

A.  ZAKAZENIE + SIRS SEPSA

SMIERC

ZAPALENIE
WSTRZAS SEPTYCZNY

BAKTERIEMIA SEPSA + UPORCZYWA HIPOTENSIA
CIEZKA SEPSA

SEPSA + DYSFUNKCIA NARZADOWA
FUNGEMIA

ZAKAZENIE SEPSA

PARAZYTEML, SIRS + ZAKAZENIE

SIRS

* temperatura ciala > 38°C lub < 36°C,

* czestosc akcji serca >90/min,

+ czgstosc oddechu > 20/minlub PaCO, < 32 mm Hg,

* leukocyty > 12 000 /mm? lub < 4 000 /mm?) lub
obecnosé niedojrzatych postaci leukocytow >10%)

WIREMIA

INNE

Rycina 1. Wezesniejszy poglgd koncepcyjny oraz definicja Zespotu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej
(SIRS), sepsy, ciezkiej sepsy i wstrzgsu Septycznego. A) Poglgd o infekcji przekraczajgcej mozliwosci
naprawy lokalnego uszkodzenia i wywotujgcej SIRS byt podstawq konceptualizacji sepsy przez ponad
dwie dekady, B) Do niedawna sepsa byta definiowana jako zespot objawow SIRS wywoltanych przez
infekcje bakteryjng, wirusowq Ilub grzybiczg, prowadzqcqg do uporczywej hipotensji (wstrzgsu
septycznego), dysfurkcji narzqdowej (ciezkiej sepsy) i Smierci. Zwrécono takze uwage na fakt
wystepowania SIRS i sepsy na tle traumatycznym, oparzeniowym, czy w wyniku zapalenia trzustki,
C) Poprzedni model sepsy zaktadal wystegpowanie liniowej trajektorii przebiegajgcej zawsze od SIRS,
przez ciezkq sepse do wstrzqsu septycznego. Obecnie wiadomo, Ze taki przebieg nie zawsze wystepuje.
Opracowano na podstawie Bone RC i wsp. Chest 1992,101:1644-55 [30].

Jednakze, niespecyficznos$¢ definicji oraz zbyt czutych i nieswoistych kryteriow SIRS
wzbudzata zastrzezenia i kontrowersje wsrod najwigkszych autorytetow w dziedzinie sepsy
[31]. Dlatego w 2001 roku na kolejnej konferencji uzgodnieniowej (SEPSIS-2) opracowano

poszerzong liste kryteriow rozpoznania sepsy [32].
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Pozniejsze badania [33, 34] wykazaty jednak, iz znaczy odsetek pacjentow z ciezka
sepsa nie spetnia kryteriow SIRS, chociaz ich stan charakteryzowat si¢ cigzkim przebiegiem
chorobowym i wysoka $miertelnoscig. Dlatego tez, w zwiazku z pilng potrzeba aktualizacji
kryteriow rozpoznania, W 2016 roku na skutek trzeciego miedzynarodowego konsensusu
(SEPSIS-3) ukazata si¢ aktualna definicja, zgodnie z ktora sepsa stanowi zagrazajaca zyciu
dysfunkcje narzadow spowodowang niewtasciwa (rozregulowang) reakcja organizmu
na zakazenie [35]. Niewydolno$¢ narzadowa jest identyfikowana jako nagla zmiana
W wyjsciowej punktacji skali niewydolnosci narzagdowej zwiazanej z sepsa (ang. Sepsis-related
organ failure assessment — SOFA) > 2 punkty lub wiecej, co jest zwigzane z ogdlnym ryzykiem
$miertelnosci na poziomie ponad 10%. Dodatkowo, definicja wstrzasu septycznego obejmuje
nie tylko zaburzenia krazeniowe, ale rdwniez glebokie zmiany na poziomie metabolicznym
1 komorkowym, znacznie zwigkszajace $miertelno$¢. Kliniczne rozpoznanie wstrzasu
septycznego nastepuje przy utrzymujacej si¢ hipotensji wymagajacej podawania lekow
wazopresyjnych w celu utrzymania cisnienia tetniczego > 65 mm Hg, ze stezeniem mleczanu
we krwi > 2 mmol/l, pomimo odpowiedniego wypetnienia lozyska naczyniowego podaza
ptyndw. Przy spetnieniu tych kryteriow $miertelno$¢ szpitalna wynosi ponad 40%.

Ponadto, w celu identyfikacji pacjentow o potencjalnie niekorzystnym rokowaniu
wprowadzono wskaznik przylozkowy — skale quickSOFA, zgodnie z ktorg pacjent musi
spelnia¢ przynajmniej 2 z nastgpujacych kryteriow:

e czestos¢ oddechow rowna 22/minute 1 wigcej,
e objawy zmienionego stanu $wiadomosci,

e cisnienie tetnicze skurczowe rowne 100 mm Hg i mniej [35].

Nalezy podkresli¢, ze skala qSOFA nie definiuje sepsy, ale pozwala na szybka
identyfikacj¢ pacjentdéw potencjalnie zagrozonych sepsa, poniewaz jest wskaznikiem
zwiekszonego ryzyka pogorszenia stanu klinicznego [36].

Pomimo znacznych postepéw w rozumieniu patofizjologii sepsy oraz wprowadzaniu na
ich podstawie kolejnych nowych definicji, $miertelnos¢ krotko- i dlugoterminowa w jej wyniku
jest wcigz bardzo wysoka 1 nieustajaco rosnie. Konieczne jest prowadzenie dalszych badan
zmierzajacych do wypracowania kryteriéw rozpoznania o odpowiedniej czutosci i swoistosci

w celu szybszego wykrywania toczacego sie procesu septycznego [37].
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1.2. Wplyw ukladu immunologicznego na rozwoj procesu septycznego
| dlugoterminowe rokowanie

Po pokonaniu przez drobnoustroje zewnetrznych barier ochronnych organizmu,
w nastepstwie dzialania produkowanych przez nie substancji np. lipopolisacharydu
bakteryjnego (LPS) zostaja kolejno uruchomione mechanizmy odpornosci wrodzonej
oraz nabytej. W wyniku degranulacji neutrofiléw dochodzi do uwalniania przez nie proteaz,
wolnych rodnikéw tlenowych, a takze metabolitéw kwasu arachidonowego, co prowadzi do
uszkodzenia srodbtonka drobnych naczyn krwionosnych i uposledzenia jego funkcji. Cytokiny
prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor — TNF)
oraz interleukina 1 (IL-1) stymuluja komoérki $rodbtonka do produkeji czynnikéw
prozakrzepowych, czynnika aktywujacego ptytki (ang. platelet-activating factor — PAF),
a takze tlenku azotu (ang. nitric oxide — NO) [38-39]. Srodnaczyniowe nagromadzenie
sktadowej C5 dopetniacza powoduje natomiast blokowanie receptorOw przyczepiajacych
neutrofile, co utrudnia ich swobodny przeptyw przez §wiatto naczynia i sprzyja powstawaniu
lokalnego niedokrwienia [39,40].

W wyniku wigzania lipopolisacharydu z biatkiem ostrej fazy (ang. lipopolysaccharide-
binding protein — LBP) dochodzi do aktywizacji receptora CD14 (ang. cluster of differentiation
14) i powstania kompleksu sktadajacego si¢ z lipopolisacharydu, LBP, receptora CD14, biatka
MD?2 (ang. myeloid differentiation protein 2) oraz receptora toll-podobnego (ang. foll-like
receptor 4 — TLR-4) [41, 42]. Receptory toll-podobne (ang. foll-like receptors — TLR) wchodza
w sktad naturalnej odpowiedzi odpornosciowej, nalezagcych do grupy receptorow
rozpoznajacych wzorce (ang. pattern-recognition receptors — PRR) o swoistych cechach
wczesnego rozpoznawania danych wzorcow patogendw (ang. pathogen-associated molecular
patterns — PAMPs) lub wzorcéw molekularnych zwigzanych z uszkodzeniem (ang. damage
associated molecular patterns — DAMPs) [42-45].

Wzmozona aktywacja uktadu dopelniacza i nieswoistej odpowiedzi odpornosciowej
przyczynia si¢ do rozwoju nasilonej reakcji zapalnej — tzw. ,burzy -cytokinowej”
charakteryzujacej si¢ nadmiernym uwalnianiem cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, TNF,
czy interleukina 17 (IL-17), prowadzacej do upos$ledzenia odpowiedzi komorkowe;,
poglebienia uszkodzen tkankowych oraz niewydolnosci wielonarzadowej. Z drugiej jednak
strony, nasilone procesy zapalne mogg doprowadzi¢ do rozwoju immunosupresji

uposledzajacej zarowno wrodzone, jak i nabyte mechanizmy odpowiedzi komérkowej [42].
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W patogenezie sepsy ogromng role odgrywa zjawisko apoptozy, czyli programowanej
$mierci komorki, ktéra w warunkach fizjologicznych sprzyja zachowaniu rownowagi pomiedzy
procesami wzrostu mitotycznego i obumierania starzejacych si¢ komoérek [46]. Jednak
w toczacym si¢ procesie chorobowym u pacjentow z sepsg apoptozie ulegajg liczne komorki
immunokompetentne (neutrofile, monocyty, komorki dendrytyczne i1 szpikowe, limfocyty
CD4+, CD8+, NK) [47, 48].

W przebiegu choroby obserwuje si¢ niszczacg reaktywno$¢ prozapalng prowadzaca do
zwrotnego uruchomienia mechanizmow przeciwzapalnych. Natomiast u niektoérych pacjentow
w wyniku apoptozy dochodzi do =zmniejszenia liczby 1 aktywnosci komorek
immunokompetentnych, co indukuje proces powstawania nadmiaru cytokin przeciwzapalnych
(ang. Compensatory anti-inflammatory response syndrome — CARS), w tym: IL-3, -4, -5, -6,
-9, -10, -13 oraz skutkuje poglebieniem cig¢zkosci choroby, uniemozliwieniem zwalczenia
drobnoustroju, a nawet zgonem [47-49].

Neutrofile, odgrywajace fundamentalng role¢ w zwalczaniu 1 ograniczaniu
rozprzestrzeniania si¢ drobnoustrojow (w tym bakterii, grzybow, czy pierwotniakow),
prezentuja zaburzenia chemotaksji, rekrutacji do zrodta infekcji [50], uwalniania cytokin,
czy reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species — ROS) w procesie wybuchu
tlenowego [50-51]. Te niekorzystne zmiany sg dodatkowo nasilane przez uwalnianie ze szpiku
kostnego niedojrzatych granulocytow, czy mieloidalnych komoérek supresyjnych (ang. myeloid-
derived suppressor cells — MDSC) [52] i op6znienie apoptozy neutrofili [53].

W  wyniku degradacji apoptotycznej makrofagi zmieniaja swoja aktywno$é
na przeciwzapalng, co przyczynia si¢ do nasilenia procesu septycznego [54-55].

Obserwowana w przebiegu sepsy nasilona apoptoza limfocytow zostaje
odzwierciedlona nie tylko w zwigkszonym ryzyku rozwoju wtérnych zakazen, ale takze
w reaktywacji niektorych wirusow, takich jak cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus — CMV),
wirus Epsteina-Barra (ang. epstein-barr virus — EBV), czy wirusy opryszczki pospolitej
(ang. herpes simplex virus 1 and 2 - HSV 1, HSV 2) [56].

Podsumowujac, specyficzne zmiany komoérkowe, do ktérych dochodzi w wyniku sepsy
mogg przyczyniac si¢ do rozwoju chronicznego stanu immunosupresji, charakteryzujacego si¢
uporczywymi nawrotami wtérnych infekeji [57-58] zwigzanych z czgstymi rehospitalizacjami
[59-61], ktore znaczaco ograniczajg jakos¢ zycia pacjentOw po sepsie oraz wplywaja na zle

rokowanie [62-63].
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1.3.  Obraz kliniczny niewydolnosci narzadowych w przebiegu procesu
septycznego

Zgodnie z najnowsza definicja, sepsa jest zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadow
spowodowang niewtasciwag (rozregulowang) reakcja organizmu na zakazenie [35]. Nasilenie
zaburzen pracy jednego uktadu pociaga za sobg dysfunkcj¢ kolejnego, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do rozwoju zespolu niewydolnos$ci wielonarzagdowej (ang. multiple organ
dysfunction syndrome — MODS) [64]. Nalezy jednak podkresli¢, ze proces septyczny jest
ogromnie heterogeniczny, dlatego wywotane w jego wyniku dysfunkcje narzadowe moga by¢
odwracalne [65-66].

Chociaz kazdy uktad i narzad moze zosta¢ uszkodzony w wyniku sepsy, w praktyce
klinicznej szczegdlng uwage zwraca si¢ na funkcjonowanie: uktadu sercowo-naczyniowego,
oddechowego, nerek, centralnego systemu nerwowego, ukladu hematologicznego

oraz watroby, ktore jak dotad zostaty najlepiej zbadane [65].

1.3.1. Niewydolno$¢ krazenia

W wyniku dynamicznych zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym u wigkszoS$ci
pacjentow dochodzi do rozwoju hipotensji o ztozonej 1 wieloczynnikowej patofizjologii [65].

Sepsa wywoluje zaburzenia czynno$ci mig$nia sercowego, objawiajace si¢
zmniejszeniem frakcji wyrzutowej (ang. ejection fraction — EF) oraz wzrostem wskaznika
objetosci koncoworozkurczowej komor serca (ang. end-diastolic volume — EDV). Upos$ledzona
zostaje zarowno skurczowa, jak i rozkurczowa czynno$¢ obu komor serca, okres§lana jako
kardiomiopatia septyczna [67-68].

W zwigzku ze spadkiem systemowego oporu obwodowego naczyn krwionos$nych
dochodzi do uposledzenia ich reakcji na leki wazopresyjne oraz zmniejszenia wysycenia tlenem
krwi w zylach centralnych (ang. central venous oxygen saturation — ScvO2). Natomiast
hipowolemia w sepsie wywotana jest poprzez wazodilatacj¢ oraz zwigkszong przepuszczalno$¢
naczyn krwionosnych [65].

W patomechanizmie sepsy ogromne znaczenie ma zjawisko heterogenicznosci perfuzji
kapilarnej, objawiajacej si¢ wskutek zaburzen funkcjonowania naczynh wlosowatych
i tworzeniem stref niedotlenienia, bedacych podtozem dla rozwijajacej sie¢ niewydolno$ci

narzadowej [69].
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Uwalnianie w przebiegu sepsy duzych ilosci endotoksyn, cytokin, wolnych rodnikow
i innych mediatoréw stanu zapalnego prowadzi do uszkodzen glikokaliksu, czyli otoczki
ztozonej z proteoglikanoéw 1 glikoprotein, pokrywajacej srédblonek naczyn i zapewniajacej
integralno$¢ oraz ostong jego komoédrkom. Wzmozone uwalnianie ze $rodbtonka naczyn
E-selektyny, czy miedzykomorkowej molekuty adhezyjnej-1 (ang. intercellular adhesion
molecule-1 — ICAM-1) sprzyja osiadaniu i gromadzeniu si¢ neutrofilow. Srodbtonek
naczyniowy zaczyna wykazywaé wlasciwosci prokoagulacyjne, a takze traci kontrole
wazomotoryczng.  Nastepuje  zaburzenie  réwnowagi  pomiedzy  czgsteczkami
wazodilatacyjnymi, takimi jak NO 1 prostacyklina, a wazokonstrykcyjnymi (endotelina,
tromboksan, PAF), co skutkuje nasileniem procesu apoptozy komodrek s$rodbtonka
naczyniowego i w konsekwencji prowadzi do rozwoju obrzeku w obrgbie tkanek i narzadow

[65, 69-71].

1.3.2. Niewydolno$¢ oddechowa

Gléwnym powiklaniem ze strony uktadu oddechowego jest rozwijajacy si¢ u 50%
pacjentow z ciezkg posocznicg zespot ostrych zaburzen oddechowych (ang. acute respiratory
distress syndrome — ARDS) [72].

Chociaz etiologia tego zespotu nie jest do konca wyjasniona, niektore badania wykazaty,
ze powstaje on w wyniku uszkodzenia bariery naczyniowo-pecherzykowej przez nadmierng
aktywacje mediatorow zapalnych, takich jak TNF-a, czy interleukina 1B (ang. interleukin —
IL-1p), rozlegle uszkodzenie 1 dysfunkcje $rodbtonka naczyniowego, wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, czy nadmierng aktywacje neutrofilow 1 wyrzucanie przez nich
neutrofilowych sieci zewnatrzkomoérkowych (ang. neutrophil extracellular traps — NETs) [73-
74]. Dodatkowo, gromadzenie si¢ ptynu w przestrzeniach $rodmiazszowych ptuc doprowadza
do narastania zaburzen stosunku wentylacji do perfuzji oraz rozwoju ostrej hipoksemii

1 hiperkapnii [65,75].

1.3.3. Niewydolno$¢ nerek

Sepsa jest najczestsza przyczyng ostrego uszkodzenia nerek (ang. acute kidney injury —

AKI), definiowanego jako spadek diurezy ponizej 0,5 ml/kg/godzine trwajacy co najmniej
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6 godzin mimo podawania ptynow lub wzrost warto$ci kreatyniny o 50% w ciggu 48 godzin
[76]. Diagnoza AKI w przebiegu sepsy zwicksza 6-8 krotnie ryzyko szpitalnego zgonu [77].
Pomimo wysokiej czgsto$ci wystgpowania AKI, jego patomechanizm wywolany
procesem septycznym nie zostal do konca wyjasniony. Wczesniej sadzono, ze przyczyng
wystapienia AKI jest hipoperfuzja nerek prowadzaca do ostrej martwicy cewek nerkowych
(ang. acute tubular necrosis — ATN). Jednak najnowsze badania wykazaty, ze AKI rozwija si¢
réwniez przy normalnym, a nawet wzmozonym nerkowym przeptywie krwi (ang. renal blood
flow — RBF). Dlatego obecnie wigkszg role w pojawieniu si¢ objawow AKI przypisuje si¢
specyficznym dla sepsy zmianom patofizjologicznym, takim jak zjawisku heterogenicznosci
perfuzji kapilarnej, a takze rozwojowi procesu zapalnego doprowadzajacego do uszkodzen
niedokrwienno-reperfuzyjnych, nasilenia stresu oksydacyjnego i apoptozy komorek cewek
nerkowych [78-79]. Dodatkowo, same metody diagnostyczne oraz terapeutyczne, takie jak
podawanie kontrastu przy badaniach obrazowych, stosowanie nefrotoksycznych lekéw
(np. antybiotykow aminoglikozydowych), czy nadmierna resuscytacja ptynowa moga
przyczyni¢ si¢ do rozwoju AKI. Zbyt intensywne przetaczanie plyndéw grozi zwigkszeniem
osrodkowego cis$nienia zylnego (ang. central venous pressure — CVP), ktére doprowadza do
rozwoju obrzgku S$rédmigzszowego, nadci$nienia migzszowo-nerkowego, spadku filtracji

klebuszkowej i ostrego uszkodzenia nerek [80-82].

1.3.4. Niewydolnos$¢ oSrodkowego ukladu nerwowego

U 30-70 % pacjentéw z sepsa dochodzi do rozwoju encefalopatii septycznej (ang.
sepsis-associated encephalopathy — SAE). W obrazie klinicznym SAE dominuja deficyty
neurologiczne o charakterze poznawczym oraz zaburzenia swiadomosci do $pigczki 1 napadow
padaczkowych wilacznie, ktore nie wynikaja z obecnosci innych stanéw chorobowych ani
dziatania lekow [83].

Sepsa uszkadza osrodkowy uktad nerwowy (OUN) poprzez wiele roznych
mechanizmow. Niestabilno$¢ hemodynamiczna zaburza precyzyjne mechanizmy regulacji
perfuzji OUN i w konsekwencji prowadzi do powstania zmian ischemicznych w tkance
mozgowe] [84]. Z drugiej strony, uszkodzenie $rodbtonka naczyn mézgowych w wyniku
nasilonych procesow zapalnych doprowadza do dysfunkcji bariery krew-mdzg, umozliwiajac
przechodzenie mediatoréw zapalnych oraz neurotoksyn do tkanki mozgowej [85]. Dodatkowo
zwigkszone wydzielanie NO skutkuje postepowa utratg funkcji neurondéw oraz ich

obumieraniem [86]. Do rozwoju SAE moze dojs¢ takze wskutek zaburzenia rownowagi
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pomiedzy neurotransmisja cholinergiczng, a dopaminergiczng, upo$ledzenia syntezy
acetylocholiny, zmniejszenia jej efektywnosci synaptycznej i wywolania stanu uogoélnionej
hipocholinergii [87-89]. Uszkodzeniu takich krytycznych obszarow jak pien mézgu prowadzi
do zaostrzenia objawow niestabilno$ci hemodynamicznej i zwigkszonego ryzyka $mierci [87,

90].

1.3.5. Niewydolno$¢ ukladu hematologicznego

Nasilony proces zapalny i nadmiar cytokin prozapalnych doprowadza do
rozregulowania hemostazy. Wzmozone uwalnianic ze $rodbltonka naczyniowego
mig¢dzykomorkowych molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1 oraz molekuty adhezyjnej-1
komorki naczyniowej (ang. vascular cell adhesion molecule-1 — VCAM-1) sprzyja osiadaniu
i gromadzeniu si¢ plytek krwi, a takze doprowadza do aktywacji kaskady krzepnigcia.
Uposledzenie endotelialnego wydzielania trombomoduliny, czyli glikoproteiny hamujacej
przeksztalcanie fibrynogenu w fibryn¢ poprzez wigzanie trombiny, zmniejsza aktywacje
silnego antykoagulanta o wiasciwosciach fibrynolitycznych, jakim jest biatkko C [91-92].
Ten patologiczny mechanizm jest wzmacniany poprzez nadmierng aktywacje neutrofilow
oraz uwalnianie przez nich sieci zewnatrzkomorkowych, co dodatkowo wzmaga agregacje
ptytek krwi, produkcje trombiny i formowanie skrzepdw [93]. Proces ten, szczeg6lnie nasilony
w matych naczyniach krwionos$nych 1 zwigzany z tworzeniem mikroskrzepow, uposledza
perfuzje oraz w konsekwencji doprowadza do uszkodzen narzadowych [94].

Nadmierna aktywacja systemu krzepnigecia wzmaga agregacje plytek krwi
oraz wyczerpuje czynniki krzepnigcia. Dlatego w przebiegu sepsy obserwuje si¢ wystepowanie
matoplytkowosci (przy spadku liczby ptytek krwi ponizej 150 000/mm?), a takze wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation — DIC), zwigzanych
szczegblnie z ekspresja czynnika tkankowego (ang. fissue factor — TF) i czynnika von
Willenbranda, syntetyzowanych przez aktywowane w procesie septycznym monocyty
1 $rodblonek naczyniowy [95-96]. Wystgpienie matoplytkowosci, jak 1 DIC koreluje
ze zwigkszonym ryzykiem cigzkich krwawien oraz $mierci. DIC o przebiegu piorunujacym
stanowi odzwierciedlenie gwattownego nasilenia procesu septycznego i decyduje o ztym

rokowaniu [92, 96-99].
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1.3.6. Niewydolnos¢ watroby

Watroba odgrywa kluczowa role w przebiegu sepsy, jest regulatorem procesu
zapalnego, a takze bierze czynny udzial w eliminacji bakterii i ich toksyn. W wyniku aktywacji
komorek Browicza-Kupffera dochodzi do uwalniania przez nie cytokin prozapalnych, takich
jak IL-1p, interleukina 6 (ang. interleukin-6 — IL-6) i TNF-a [100], co stymuluje hepatocyty do
uwalniania biatek ostrej fazy (ang. acute-phase proteins — APPs), takich jak surowiczy amyloid
A (ang. serum amyloid A-1 — SAA) 1 innych mediatoréw zapalnych, jak interleukina 8 (ang.
interleukin-8 — 1L-8), czy proangiogennej chemokiny CXCLI1 (ang. C-X-C motif chemokine
ligand 1 — CXCL1) [101]. Uwaza si¢, ze mechanizm ten odgrywa decydujaca role w regulacji
odpowiedzi immunologicznej w sepsie [100-101]. Ma to szczegodlne znaczenie, poniewaz
dysfunkcja watroby moze wystepowac nawet u okoto 46% pacjentdw z sepsa [102] 1 wigze si¢
ona ze zwickszeniem wskaznika $miertelnosci [103].

W ostatnich badaniach wykazano, ze istniejg dwie gtowne przyczyny uszkodzenia
watroby w przebiegu procesu septycznego: wystapienie niedotlenieniowego zapalenia watroby
(ang. hypoxic hepatitis — HH) oraz cholestaza indukowana sepsa (ang. sepsis-induced
cholestasis) [101].

HH definiowany jest jako stan kliniczny (wynikajacy np. z dysfunkcji $rodbtonka
naczyniowego, formowania mikroskrzepdw, czy niestabilno$ci hemodynamicznej), ktory
prowadzi do zmniejszonego dostarczania lub wykorzystania tlenu przez watrobe,
charakteryzujacy si¢ szybkim, ale przemijajacym i przynajmniej 20-krotnym zwigkszeniem
poziomu aminotransferazy asparaginowej (ang. aspartate aminotransferase — AST)
oraz aminotransferazy alaninowej (ang. alanine aminotransferase — ALT) w surowicy [104-
105]. Niedawne badanie, obejmujace 1116 krytycznie chorych pacjentow oddziatow
intensywnej terapii, udowodnito, Ze sepsa jest druga, po niewydolnosci serca przyczyna
wystapienia HH, ze wskazZnikiem $miertelnosci na poziomie 53% [106].

Natomiast definicja cholestazy indukowanej sepsa do dzisiaj nie jest
wystandaryzowana, a jej etiologia nie jest do konca wyjasniona. Objawia si¢ ona wzrostem
surowiczego st¢zenia bilirubiny (powyzej 2 mg/dl), a takze aktywnosci fosfatazy zasadowej
1 aminotransferaz (jako przynajmniej 2-krotny wzrost powyzej normy) [101, 107].

Najnowsze badania podkreslajg takze role osi jelita-watroba w patomechanizmie sepsy.
Watroba, zaraz po nablonku S$luzowki jelit odgrywa zasadniczg rol¢ w eliminowaniu

atakujacych bakterii oraz ich toksyn, a takze zapobieganiu translokacji bakteryjnej [101].
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1.4.  Tlenek azotu w sepsie

W przebiegu sepsy dochodzi do rozwoju stresu oksydacyjnego o charakterze
patologicznym, czyli stanu w ktérym produkcja rodnikoéw ponadtlenkowych przewyzsza
mozliwosci antyoksydacyjne organizmu [108-110]. Stan ten wywotany jest poprzez nadmierng
aktywacj¢ syntazy indukowalnej (iNOS) i masywne, niekontrolowane uwalnianie NO [111-
112]. Do aktywacji iNOS dochodzi zar6wno w krazeniu (poprzez pobudzone w wyniku reakcji
septycznej komorki ukladu odpornosciowego oraz komoérki $rodblonka naczyniowego),
jak 1 w dotknietych procesem septycznym narzadach (w wyniku dysfunkcji mitochondriow,
a takze zaburzen procesoéw antyoksydacyjnych) [113-114].

W stresie oksydacyjnym NO szybko reaguje z innymi wolnymi rodnikami, tworzac
reaktywne formy azotu (ang. reactive nitrogen species — RNS), ktore przyczyniaja si¢
do rozwoju niewydolnos$ci §rédbtonka naczyniowego [115].

W reakcji NO z anionorodnikiem ponadtlenkowym (O2) powstaje szkodliwy
nadtlenoazotyn (ONOQO"). Zwiazek ten wykazuje dzialanie utleniajace i nitrujagce w stosunku
do biatek, a takze przyspiesza peroksydacje lipidow oraz uszkadza ni¢ DNA. W mitochondriach
wptywa na kompleksy tancucha oddechowego (I-IV), a takze na mitochondrialng dysmutaze
ponadtlenkowa (ang. mitochondria-located manganese superoxide dismutase — MnSOD),
co powoduje powstawanie odpowiednio anionéw ponadtlenkowych oraz nadtlenku wodoru.
Nadtlenoazotyn prowadzi zatem do zmniejszenia biodostgpnosci NO, ograniczajac tym samym
efekt relaksacji naczyn oraz hamujac proliferacyjne dziatanie NO [116-118]. Dodatkowo uwaza
sie, ze nieprawidlowy proces powstawania NO odgrywa kluczowa role¢ w zaburzeniach

wielonarzagdowych [112, 115-116].

1.5. Rola éwiczen fizycznych w zapobieganiu skutkom przebytej sepsy

Regularna aktywno$¢ fizyczna zabezpiecza przed rozwojem przewleklych chordb
o charakterze zapalnym. Cwiczenia fizyczne przyczyniaja si¢ do aktywacji poszczegdlnych
mechanizmow ogolnoustrojowych prowadzacych do zmniejszenia stanu zapalnego [119-121],
a takze wplywaja na uwalnianie cytokin z kurczacych si¢ mig$ni oraz katecholamin
1 inhibitoro6w produkcji cytokin prozapalnych [119].

W niektorych badaniach w wyniku treningu fizycznego odnotowano spadek TNF-a,

IL-1B, IL-6 oraz wzrost IL-10 w $rodblonku naczyniowym [122], a takze zwigkszenie
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catkowitej liczby leukocytoéw, gtownie neutrofili, monocytéw oraz limfocytow [119, 123].
Zmiany te moga prowadzi¢ do wzmocnienia ostabionej w wyniku przebytego procesu
septycznego odpowiedzi immunologicznej ustroju.

Cwiczenia fizyczne indukuja takze szereg fizjologicznych mechanizméw adaptacji
do stresu oksydacyjnego. Wysitek fizyczny powoduje m.in. adaptacyjne zmniejszenie insulino-
opornosci oraz zwigkszenie zdolnosci do endogennej obrony przeciw wolnym rodnikom
za pomocg enzymow: dysmutazy ponadtlenkowej 1 i 2 (ang. superoxide dysmutase I,
superoxide dysmutase 2 — SOD 1/2), katalazy oraz peroksydazy glutationowej 1 (ang.
glutathione peroxidase 1 — GPx1) [124].

Korzystne dziatanie ¢wiczen ruchowych zalezy jednak od rodzaju oraz intensywnosci
wysitku. Zbyt ciezkie, wyczerpujace wysitki przyczyniaja si¢ do przesunigcia réwnowagi
antyoksydacyjno-prooksydacyjnej ustroju w kierunku utleniania oraz rozwoju niekorzystnych
zmian wywotanych nadmierng aktywno$cia wolnych rodnikéw. Jedynie umiarkowane,
odpowiednio dobrane ¢wiczenia wzmacniajg barier¢ antyoksydacyjng oraz chronig §rodbtonek
naczyniowy przed uszkodzeniami, zachowujac jego prawidlowe funkcjonowanie [125].

W wyniku badah na modelach zwierzecych udowodniono, Zze odpowiednio utozony
trening fizyczny przyczynia si¢ do zmniejszenia apoptozy komorek pluc, serca, nerek, watroby
oraz kosmkow jelita grubego, a takze skutkuje zmniejszeniem uszkodzen narzadowych
wywolanych przez wstrzas septyczny [122, 126].

Zastosowanie wczesnej rehabilitacji moze zatem tagodzi¢ szkodliwe skutki przebytej

sepsy, a takze poprawi¢ jakos$¢ zycia po zakonczeniu leczenia szpitalnego [24-25].

1.6. Tlenoterapia hiperbaryczna jako nowa forma rehabilitacji dla pacjentéw
po przebytej sepsie

W przebiegu procesu septycznego dochodzi do zaburzenia zuzycia tlenu na poziomie
komorek 1 mitochondriow, co prowadzi do niedotlenienia tkanek [116-117]. Dodatkowo,
uszkodzenia  mitochondriéw  skutkujg =~ zaburzeniem  fosforylacji  oksydacyjnej
1 produkcji adenozyno-5'-trifosforanu (ang. adenosine triphosphate — ATP), a takze
zwigkszonym uwalnianiem reaktywnych form tlenu, co jeszcze bardziej nasila procesy zapalne
[127-128].

Dlatego tez nowym sposobem rehabilitacji, szczegolnie dla pacjentow z niezagojonymi
lub trudno gojacymi si¢ ranami po przebytej sepsie, moze sta¢ si¢ terapia w komorze

hiperbarycznej (ang. hyperbaric oxygen therapy — HBOt) polegajaca na oddychaniu 100%
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tlenem w warunkach 2,5-krotnie zwigkszonego cisnienia atmosferycznego w sesji trwajacej
0d 90 do 120 minut [129].

W 1960 r. Boerema i Brummelkamp po raz pierwszy wykorzystali tlen hiperbaryczny
do leczenia zgorzeli gazowej otrzymujac bardzo korzystne, kliniczne rezultaty w postaci
imponujacej szybkosci zmniejszania si¢ objawow zakazenia [130-131].

Zainteresowanie tlenoterapig hiperbaryczng w latach 60-tych stopniowo wzrastato.
Juz woéwcezas klinicy$ci stosowali te¢ metod¢ w leczeniu m.in. przewlektych infekcji,
niedokrwienia, czy ARDS [132-133].

Poprzez dostarczenie tlenu do uszkodzonych tkanek dochodzi m.in. do stymulacji
angiogenezy, zwigkszenia produkcji kolagenu, regulacji ekspresji naczynio-srodbtonkowego
czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor — VEGF), poprawy cyrkulacji
komorek macierzystych $rodbtonka [134-135] oraz ograniczenia zmian morfologicznych
charakterystycznych dla apoptozy [136]. Dodatkowo HBOt, stosowana w diuzszym okresie
czasu wspomaga biosyntez¢ nowych mitochondridéw, a takze wplywa na poprawe ich funkcji
(m.in. zmniejszenie ich uszkodzen, zwigkszenie produkcji ATP) [137-138].

Tlenoterapia  hiperbaryczna prowadzi do wzrostu zaleznej od komorek
obojetnochtonnych aktywnosci przeciwbakteryjnej, dlatego zalecana jest u pacjentow
z zagrazajaca zyciu infekcja [135]. Dodatkowo, zmniejsza ekspresje iNOS oraz biosyntezg NO,
co wptywa na ograniczenie uszkodzen pluc towarzyszacych ostrej niewydolnosci oddechowe;j
wywotanej sepsa [140]. Przynajmniej na modelach zwierzecych udowodniono, ze podawanie
dodatkowego tlenu skutkuje takze zmniejszeniem stresu oksydacyjnego w tkankach watroby
1 nerek wywotanego procesem septycznym [141-142], a takze zapobiega translokacji
bakteryjnej m.in. do trzustki, otrzewnej, watroby, weztow chtonnych krezki 1 jelita Slepego
[143], a lepiej dotlenowana tkanka jest bardziej odporna na infekcje [135].

Autorzy przyznaja jednak, ze brak jest dobrze zaprojektowanych badan klinicznych
dotyczacych skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa podawania pacjentom dodatkowego tlenu [ 144-
145].
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2. Cel badan

Celem badan byta ocena wptywu rehabilitacji w formie specjalistycznego treningu
aerobowego na cykloergometrze poziomym oraz przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej
na wybrane wskazniki stanu zdrowia (fizjologiczne, hematologiczne i biochemiczne)

oraz na jako$¢ zycia pacjentow, u ktérych zakonczono kliniczng faze terapii sepsy.

2.1. Pytania badawcze

1. Czy i w jaki sposOb rehabilitacja w formie specjalistycznego treningu aerobowego
na cykloergometrze w pozycji potlezacej wptywa na wybrane wskazniki stanu zdrowia
i jakos¢ zycia pacjentow, u ktorych zakonczono kliniczng fazg terapi¢ sepsy?

2. Czy przerywana tlenoterapia hiperbaryczna wplywa na wybrane wskazniki stanu

zdrowia i jako$¢ zycia pacjentow, u ktorych zakonczono kliniczng faze¢ terapii sepsy?
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3. Metodyka
3.1. Badani

Badania przeprowadzone byly w grupie 30 pacjentow po przebytej hospitalizacji

z powodu sepsy w nastepujacych osrodkach leczniczych:

Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera w Krakowie,
Szpital Swietego Rafata w Krakowie,

Szpital Uniwersytecki w Krakowie,

Szpital Specjalistyczny im. Stefana Zeromskiego w Krakowie,
Szpital Zakonu Bonifratrow im. Jana Grandego w Krakowie,
Szpital im. Jana Pawta I w Krakowie,

Szpital Sw. Anny w Miechowie,

Szpital Powiatowy w Bochni,

Szpital Miejski Specjalistyczny im. G. Narutowicza w Krakowie.

Wszystkie objete badaniem osoby zostaty poinformowane o celu i zakresie badan

oraz poproszone o wyrazenie na nie pisemnej zgody. Na przeprowadzenie badan zostata takze

uzyskana zgoda Komisji Bioetycznej przy OIL w Krakowie (Nr 136/KBL/OIL/2015). Badania

zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki, dzigki wygranej w konkursie OPUS 10,

nr rej. 2015/19/B/NZ7/03730. Projekt zostat zarejestrowany jako oficjalna proba kliniczna

w autoryzowanym przez WHO internetowym rejestrze badan klinicznych ANZCTR pod nr:
ACTRN12618000347268 oraz figuruje w rejestrze WHO: U1111-1210-6110.

3.1.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Kryteria wlaczenia obejmowaly:

me¢zezyzn lub kobiety w wieku 30-80 lat, z udokumentowanym epizodem sepsy
(zgodnie z jej najnowszg definicja - ,,SEPSIS 3”).

Kryteria wylaczenia obejmowaty pacjentow:

po przebytej sepsie na tle traumatycznym, onkologicznym i oparzeniowym
lub wystapienie tych procesow po zakonczonej hospitalizacji,

wymagajacych opieki paliatywne;,

z amputacjami w obrebie konczyn dolnych, ktore uniemozliwiaja wykonanie proby
wysitkowej oraz trening na cykloergometrze,

psychiatrycznych oraz z niepetnosprawnoscig umystowa, niezdolnych do wspoélpracy.
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Kryterium wieku oraz wykluczenie pacjentow po przebytej sepsie na tle onkologicznym,
traumatycznym i oparzeniowym lub wystapienie tych proceséw po przebyciu sepsy zostaty
wprowadzone, aby zredukowac zakldcajacy wptyw wieku oraz wyzej wymienionych proceséw

na interpretacje wynikow. Schemat procesu rekrutacji przedstawia Rycina 2.

Pacjenci zakwalifikowani do badan (n=66)

Pacjenci utraceniz wielu przyczyn (n=36):

Wielomiesigczne rehospitalizacje uniemozliwiajgce rozpoczecie badan (n=4),
Choroba nowotworowa zdiagnozowana do 1 miesigca po wypisie ze szpitala (n=5),
Il rzut sepsy i utrata kontaktu logicznego z pacjentem (n=1),

Diugotrwate obostrzenia zwigzane z kolejnymi falami pandemii Covid-19 i brak
mozliwosci wykonania badan kwalifikacyjnych (n=11),

Brak zgody na udzial w badaniach (n=10),

Rezygnacja z udziatu w badaniach (n=2),

Smieré pacjenta w 1 tygodniu po wypisie ze szpitala (n=3).

Pacjenci zakwalifikowani Pacjenci zakwalifikowani Pacjenci zakwalifikowani
do grupy C (n=10) do grupy K (n=10) do grupy H (n=10)

Rycina 2. Diagram przeptywu pacjentow

3.2.  Protokol badan

Na krotko przed wypisem ze szpitala, kazdy z zakwalifikowanych pacjentow zostat
zapoznany z celem i przebiegiem badan oraz poproszony o wyrazenie pisemnej zgody na udziat
w projekcie. Nastgpnie, po dokladnym zapoznaniu si¢ z historig choroby 1 szczegdétowym
wywiadzie z pacjentem, wraz z lekarzami prowadzacymi konsultowano wybor najbardziej
korzystnego dla danego pacjenta sposobu rehabilitacji, bioragc pod uwage wszystkie
okolicznosci. W wyniku konsultacji pacjenci byli przydzielani indywidualnie do dwoch grup
doswiadczalnych, poddawanych szczegétowo monitorowanej trzymiesigcznej rehabilitacji
w formie specjalistycznego treningu aerobowego na cykloergometrze w pozycji potlezacej
(Grupa C) lub przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej (Grupa H). Spersonalizowany trening
rehabilitacyjny byl rekomendowany pacjentom w pierwszej kolejnos¢i. Natomiast zabiegi
tlenoterapii hiperbarycznej traktowano jako alternatywna forme¢ postepowania dla pacjentow

z przeciwwskazaniami do treningu rehabilitacyjnego (np. obecno$¢ niezagojonych lub trudno
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gojacych sie ran, uporczywe dolegliwosci bolowe nasilajgce si¢ w trakcie ruchu). Pacjenci,
ktorzy zostali zakwalifikowani, ale z r6znych przyczyn (np. niechgci do ¢wiczen w okresie
3 miesigcy, braku checi uczgszczania na zabiegi tlenoterapii hiperbarycznej, przekonanie
o nieistotnosci rehabilitacji w procesie ich zdrowienia) byli kwalifikowani do grupy kontrolnej,
w ktorej ich stan zdrowia byt jedynie szczegélowo monitorowany. Kwalifikacja 1 rozpoczecie
badan rozpoczynato si¢ tak szybko jak byto to mozliwe, do 1 miesigca po wypisie ze szpitala.
Ze wzgledu na znacznie odbiegajacy od normy niski poziom witaminy 25(OH)D3 w surowicy
w momencie kwalifikacji do badan (Pomiar 0) oraz duza role witaminy D w prewencji sepsy
[146 - 147], wszyscy pacjenci suplementowali 2000 jednostek witaminy D3 (Vigantoletten
2000) raz dziennie przez okres 3 miesi¢cy, do uzyskania we wszystkich grupach (C, H, K)
podobnych dolnych zakreséw normy, ktéra wynosi 30-80 ng/ml (Tabela 1, Aneks str. 106).

3.2.1. Monitorowanie

Kazdy z uczestnikow badan (zakwalifikowany do grupy C, H lub K) byt poddany
szczegotowemu monitorowaniu diagnostycznemu. Wskazniki fizjologiczne, hematologiczne
i biochemiczne, bedace wyznacznikami stanu i funkcji uktadu odpornosciowego oraz stresu
oksydacyjnego oceniane byly u wszystkich pacjentéw tuz po zakonczeniu terapii klinicznej

oraz po 1, 2 i 3 miesigcach, zgodnie ze schematem badan przedstawionym na Rycinie 3.

KWALIFIKACIA/ BADANIA
WYPIS KONCOWE
1 2 3
MIESIAC I
| |
I ODDZIAL
. g SZPITALNY —_— REHABILITACIA
Rutynowe Rutynowe Rutynowe Rutynowe
analizy krwi analizy krwi analizy krwi analizy krwi
Kwestionariusz Kwestionariusz
. Life after Sepsis” L Life after Sepsis”
Proba Proba
Szpital im. Ludwika Rydygiera wysitkowa/ wysitkowa/
w Krakowie Spirometria Spirometria
| [
! !
Pracownia Fizjologii Krwi Specjalistyczne Specjalistyczne Specjalistyczne Specjalistyczne
. badania krwi badania krwi badania krwi badania krwi
AWF w Krakowie

Rycina 3. Schemat przebiegu badan. OIT — Oddzial Intensywnej Terapii
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3.2.2. Badania krwi

Krew do analiz pobierana byta od kazdego z pacjentow — uczestnikoOw projektu przy
rozpoczeciu cyklu ich badan/rehabilitacji (Pomiar 0), a takze po pierwszym (Pomiar 1), drugim
(Pomiar 2) oraz trzecim miesigcu (Pomiar 3). W grupie pacjentéw leczonych tlenem
hiperbarycznym, w celu oceny ewentualnych utrwalonych (adaptacyjnych), a nie chwilowych
zmian, krew pobierano po 3 dobach od ostatniego zabiegu.

Probki krwi pobierano na czczo, w godzinach porannych (8:00 - 9:30)
w akredytowanym Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala im. L. Rydygiera
w Krakowie, przez wyspecjalizowany personel. Z pojedynczego wkhucia (standardowo do zyty
w zgigciu tokciowym), probki krwi zylnej pobierano do kolejnych probowek typu
VACUTAINER (Beckton-Dickinson), zawierajacych: cytrynian sodu, heparyng, EDTA-K2 —
jako antykoagulanty, a nastepnie poddawano je niezwlocznie rutynowej analizie obejmujace;j:
morfologie¢ krwi z rozmazem, CRP (ang. C-reactive protein — CRP) oraz witaming 25(OH)D3
przeprowadzonej w zautomatyzowanych urzadzeniach diagnostycznych. Dodatkowe 2 porcje
pobranej krwi poddawano analizom specjalistycznym (spoza zakresu rutynowej diagnostyki)
wedtug nastepujacej, opracowanej procedury wilasnej:

1) ze $wiezej probki krwi EDTA niezwtocznie wykonywano rozmaz hematologiczny, po czym
pobierano 100 pL, ktore mieszano z 400 pL 5% roztworu kwasu metafosforowego,
schtadzano oraz napetniano osobng mikroprobowke 200 pL,

2) ze $wiezej probki krwi heparynizowanej (HEP) pobierano porcje, ktérymi napetniano
2 mikroprobowki 200 pL,

3) nastgpnie obie pierwotne probowki z krwig (EDTA i HEP) odwirowywano (1200 g/10
min./20°C),

4) z probowki EDTA pobierano osocze, ktore porcjowano do mikroprobowek 200 uL
1 zamrazano,

5) z widocznej po odwirowaniu granicy podzialu krwinki/osocze (tzw. ,.kozuszek™)
wykonywano rozmaz hematologiczny,

6) z probowki HEP pobierano osocze, ktore porcjowano do mikroprobowek 200 pL

1 zamrazano,

7) zbierano pozostala nad erytrocytami warstweg osocza zawierajacg ,,kozuszek” leukocytowo-
ptytkowy do mikroproboéwki 200 pL,

8) ze strefy ,kozuszka” w osobnej mikroprobowce 200 pL z krwia EDTA, ktora

w miedzyczasie ulegla spontanicznej sedymentacji, wykonywano rozmaz hematologiczny,
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9) probowki z mieszaning krwi EDTA z kwasem metafosforowym odwirowywano (14000
g/10 min./4°C), po czym pobierano klarowny nadsacz, ktdry zamrazano,

10) nastepnie, za pomocg mikroskopu Leica DMR (jasne pole, obiektywy 10x, 20X, 40X,
cyfrowa, kolorowa rejestracja zdje¢ 1 filméw) wykonywano przyzyciowe (37°C)
obserwacje mikroskopowe komorek (ze strefy ,kozuszka”) i osocza z probek krwi
heparynizowanej,

11) nastepnego dnia wysuszone rozmazy hematologiczne wybarwiano przy uzyciu zestawu
Hemacolor 1.11674 (Merck) i takie preparaty poddawano analizie mikroskopowej
(mikroskop Leica DMR; jasne pole, obiektywy 10x, 20x, 40x, 100x/olej, cyfrowa, kolorowa

rejestracja zdjgc).

Przeprowadzana w ten sposob preparatyka krwi byta zoptymalizowana pod wzgledem
szybkosci, minimalizacji stresu komorkowego, autodegradacji/autooksydacji
oraz oszczedno$ci materiatu biologicznego.

Obserwacje mikroskopowe przeprowadzano przede wszystkim w celu $ledzenia zmian
w sktadzie komorek 1 osocza oraz morfologii i zachowania komoérek, zachodzacych w okresie
badawczego monitorowania pacjentow. Rejestrowano charakterystyczne zmiany funkcjonalne
dotyczace ruchliwosci, reaktywnosci, interakcji komorek oraz strukturalne, takie jak obecnos¢
komoérek niedojrzalych, nietypowych lub apoptotycznych. Obrazowanie przyzyciowe
uzupelnialo si¢ z przegladami preparatéw rozmazoéw hematologicznych.

Probki biologiczne od kolejno badanych pacjentow przechowywane byty w zamrazarce
ultraniskotemperaturowej, po czym analizowane zbiorowo w mikroptytkach, przy uzyciu
gotowych zestawow analitycznych, wedtug procedur opisanych przez producentéw. Inkubacje
mikroptytek przeprowadzano przy uzyciu mikroinkubatora Stat Fax 2200, a odczyty
absorbancji w czytniku mikroptytek ChroMate 4300 (oba urzadzenia Awareness Technology,
Inc).

Analizy TOS z zastosowaniem zestawu PerOx Total Oxidative Status KC5100
(Immundiagnostik AG)

Oznaczenia catkowitego statusu oksydacyjnego (ang. total oxidant status — TOS) osocza
opieraly si¢ na pomiarach poziomu nadtlenkéw lipidow. Zasada pomiaru polegata na
poréwnaniu absorbancji (450 nm) produktu reakcji peroksydazy z nadtlenkami obecnymi
w 10 pL probki osocza EDTA w odniesieniu do absorbancji kalibratora. Granica

wykrywalnosci metody stanowita 7 pM.
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Analiza TAC z zastosowaniem zestawu Total Antioxidant Capacity Assay MAK187
(Merck/Sigma-Aldrich)

Oznaczenia calkowitej nieenzymatycznej zdolnosci antyoksydacyjnej (ang. total
antioxidant status — TAC) osocza opieraty si¢ na pomiarach stopnia redukcji kationu Cu2+ do
Cu+. Zasada pomiaru polegata na porownaniu absorbancji (550 nm) produktu reakcji
wskaznikowej dla jonéw miedzi zredukowanych przez (rozcienczong) 0,1 pL probke osocza
HEP - w odniesieniu do absorbancji produktu reakcji ze standardowym antyoksydantem
syntetycznym Trolox (kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-tetrametylochromano-2-karboksylowy).
Wartosci TAC sg okreslane w rownowaznikach Trolox [mM], gdzie granice wykrywalnosci

stanowito 2 mM.

Analiza stezenia tlenku azotu — NOXx z zastosowaniem zestawu Nitrate/Nitrite
Colorimetric Assay 780001 (Cayman Chemical Co.)

Pomiary tacznego stezenia azotyndow i azotanow wykonywane byty jako oznaczenia
wskaznika poziomu tlenku azotu w osoczu. Zasada pomiaru polegala na poréwnaniu
absorbancji (550 nm) chromoforowego produktu reakcji odczynnika Griessa z pulg azotynéw
(zarowno obecnych wczesniej, jak i powstalych z azotanow po reakcji enzymatycznej z dodang
uprzednio reduktazg) zawartg w 40 uL probki osocza EDTA w odniesieniu do absorbancji
przereagowanych roztworéw wzorcowych azotanéw. Granice wykrywalnosci stanowito

2,5 uM.

Analiza stezenia glutationu — GSH z zastosowaniem zestawu Colorimetric Assay
for Glutathione GT 10 (Oxford Biomedical Research)

Oznaczenia catkowitej zawartosci glutationu zredukowanego (ang. reduced glutathione
— GSH) we krwi opieraly si¢ na pomiarach stezenia GSH w ekstraktach z kwasem
metafosforowym. Zasada pomiaru polegata na poroéwnaniu absorbancji (405 nm) produktu
dwustopniowej reakcji GSH zawartego w 50 pL probki ekstraktu przy uzyciu specyficznego
odczynnika (metylosiarczan 4-chloro-1-metylo-7-triflurometylo-chinolinium) w odniesieniu
do absorbancji przereagowanych roztworéw wzorcowych GSH. Granice wykrywalnosci

stanowito 17 uM.
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Analiza aktywnosci enzymatycznej mieloperoksydazy — MPO z zastosowaniem zestawu
Myeloperoxidase Colorimetric Activity Assay MAK068 (MERCK/Sigma-Aldrich)
Oznaczenia aktywno$ci enzymatycznej w osoczu opieraty si¢ na przeprowadzeniu
sekwencji reakcji, w ktorej mieloperoksydaza (ang. mieloperoxidase — MPO) najpierw
katalizuje synteze HCIO, ktory reaguje z tauryng tworzac jej pochodng chloraminowg. Powstata
chloramina tauryny reaguje nastepniec z dodanym chromoforem TNB (kwas 5-tio-2-
nitrobenzoesowy), przetwarzajac go w bezbarwng pochodng. Zasada pomiaru polegata na
poréwnaniu absorbancji (405 nm) TNB dodanego do prébek zawierajagcych 10 pL osocza
EDTA, w ktérych umozliwiono reakcje obecnej w nich MPO - w odniesieniu do absorbancji
TNB dodanego do blizniaczych probek bez reakcji enzymatycznej. Z otrzymanej réznicy
absorbancji (stopnia odbarwienia roztworu) obliczana byla aktywno$¢ enzymatyczna MPO
[mU/ml], zdefiniowana jako ilo§¢ enzymu, jaka katalizujac wytworzenie chloraminy tauryny,

powoduje przetworzenie 1 pmol TNB na minute w 25 °C.

3.2.3. Badania wydolnoS$ciowe

Préba wysitkowa

Proba wysitkkowa nadzorowana byta przez ordynatora Oddziatu Kardiologii
i wykonywana w Pracowni EKG Szpitala im. L. Rydygiera w Krakowie. Test wysitkowy
przeprowadzany byl na cykloergometrze horyzontalnym (Kettler RE-7), stanowigcym
bezpieczng 1 wygodng alternatywe nawet dla pacjentéw z najwigkszymi deficytami ruchowymi
i uszkodzeniami po przebytej sepsie. Wysitek rozpoczynano od obcigzenia 25 W i stopniowo,
zgodnie z kolejnymi etapami protokolu, co 3 minuty zwigkszano obcigzenie o 25 W. Test
przerywano po osiggnigciu przez pacjenta przewidywanej dla wieku maksymalnej czgstosci
pracy serca (obliczanej ze wzoru: 220 — wiek [lata]) lub po wystapieniu dolegliwosci
stanowigcych dyskomfort dla pacjenta. Prace serca (elektrokardiogram) w trakcie spoczynku
oraz wysitku monitorowano za pomoca 12-odprowadzeniowego systemu testowego EKG
CardioTEST ASPEL. Przed przystgpieniem do proby wysitkowej, zaraz po zakonczeniu

wysitku oraz w odstepie 2-3 minutowym dokonywano takze pomiaru ci$nienia te¢tniczego.
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Badanie spirometryczne

Badanie czynnosci uktadu oddechowego przeprowadzano w Pracowni Spirometrii
na Oddziale Chorob Wewnetrznych Szpitala im. L. Rydygiera w Krakowie przy uzyciu
spirometru abcMED Pneumo i oprogramowania Pneumo 2005 software. Wszystkie badania
wykonywane byly przez t¢ samag przeszkolong pielegniarke zgodnie ze standardami
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Klatki Piersiowej oraz Europejskiego Towarzystwa

Choréb Phuc [148].

3.2.4. Kwestionariusz oceny jako$ci zycia

Do oceny jakosci zycia uzyto specjalistycznego kwestionariusza “Life After Sepsis
Survey”, w ktérym oceniano funkcjonowanie fizyczne, fizjologiczne oraz psychiczne, a takze
zadowolenie z opieki medycznej w trakcie hospitalizacji. Pierwotna wersja kwestionariusza
powstata dzieki projektowi Sepsis Survivors Engagement Project (SSEP) [149]. Natomiast na
potrzeby projektu RehaSep, a takze za zgodg autora profesora H.B. Nguyena z Uniwersytetu
Loma Linda w Kalifornii wersja ta zostata przettumaczona na jezyk polski, udoskonalona

oraz zaadaptowana do potrzeb pacjentéw leczonych w Polsce.

3.2.5. Trening rehabilitacyjny

Pacjenci z grupy C uczestniczyli w 3-miesigcznym programie rehabilitacyjnym
obejmujacym 36 sesji, ktore odbywaty sie¢ 3 razy w tygodniu (w poniedziatki, Srody 1 pigtki).

Struktura treningowa sktadala si¢ z:

1. Rozgrzewki, ktora trwala 15 minut i obejmowata dynamiczne ¢wiczenia
ogolnousprawniajace konczyn gornych, dolnych oraz tutowia, ¢wiczenia wzmacniajace
przy uzyciu tasm thera-band, pitek, a takze cigzarkow.

2. Czesci glownej, trwajacej 30 minut i obejmujacej trening aerobowy na cykloergometrze
horyzontalnym (Kettler RE-7). Intensywnos¢ treningu dobierana byta indywidualnie na
podstawie wynikow elektrokardiograficznej proby wysitkowej (poczatkowo 55-65 %
HR max), a takze oceniana przy pomocy Skali Borga (zgodnie z ktora nie przekraczata
11-13 punktéw, co oznaczato trening lekki do umiarkowanego).

3. Czesci uspokajajacej, ktora trwala 15 minut i obejmowala ¢wiczenia rozciagajace,

wyciszajace, relaksujace oraz oddechowe.
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4. Czes¢ indywidualna, trwajaca 30 minut, obejmujgcg ¢wiczenia i metody dobierane na
podstawie zroznicowanych potrzeb pacjentow po przebytej sepsie, takie jak ¢wiczenia
reedukacji chodu, drenaz limfatyczny, glebokie migsniowo-powigziowe rozluznianie
z opracowywaniem punktow spustowych, taping medyczny, poizometryczna relaksacja

mieéni, terapia: manualna, lustrzana, blizn, NDT-Bobath, PNF.

3.2.6. Tlenoterapia hiperbaryczna

Pacjenci, po wstepnym przydzieleniu do grupy H byli réwniez dodatkowo
kwalifikowani przez lekarza kierujacego Osrodkiem Tlenoterapii Hiperbarycznej Szpitala im.
L. Rydygiera w Krakowie, ktory po wykonaniu szczegdétowego wywiadu i badania i/lub zdjgc
ran potwierdzatl kwalifikacj¢ do grupy H. Program tlenoterapii hiperbarycznej w grupie H
obejmowat 36 sesji, ktore odbywaty si¢ 3 razy w tygodniu (w poniedziatki, §rody i piatki)
przez okres 3 miesigcy. W trakcie zabiegu pacjenci oddychali 100% tlenem przy ci$nieniu

2,5 atm przez 90 minut, w pozycji siedzacej w komorze hiperbarycznej pod nadzorem lekarza.

3.2.7. Bezpieczenstwo pacjentéw

W celu zwigkszenia bezpieczenstwa pacjentow zajecia rehabilitacyjne prowadzone byty
w trybie indywidualnym 1 odbywaty si¢ poczatkowo w specjalnej sali ¢wiczen na terenie
Szpitala im. L. Rydygiera w Krakowie (ktéra w czasie realizacji projektu uzytkowana byta
tylko przez zakwalifikowanych do projektu pacjentéw po sepsie oraz posiadata osobne wejscie,
tak aby pacjenci nie byli narazeni na kontakt z innymi osobami). Natomiast po wybuchu
pandemii COVID-19 dostosowano nowg sal¢ ¢wiczen na terenie Akademii Wychowania
Fizycznego w Krakowie (rowniez z osobnym wejsciem i oddzielona od gtéwnego korytarza
uczelni).

Dodatkowo, pacjenci ktérzy nie mogli dojezdza¢ na ¢wiczenia, zabiegi, czy badania
kontrolne dowozeni byli indywidualnie specjalistycznym, wynajetym na potrzeby projektu
RehaSep transportem medycznym.

Przez caly okres realizacji projektu (2016-2022) bezpieczenstwo pacjentow byto
dodatkowo zapewniane przez stosowanie masek i rekawiczek ochronnych, fartuchow

jednorazowych oraz emulsji odkazajacych.

32



3.2.8. Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg pakietu STATISTICA 13,5 (PL)
oraz arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel. Dla wszystkich badanych zmiennych
dotyczacych wybranych wskaznikéw stanu zdrowia obliczono statystyki opisowe — $rednig
i odchylenie standardowe (SD), warto$¢ minimalng (Min) oraz maksymalng (Max). Analize
normalnos$ci rozktadow zmiennych przeprowadzono testem Shapiro-Wilka.

Do porownan réznic miedzy grupami (C, H, K) dla analizowanych zmiennych
ilosciowych korzystano z testu ANOVA Iub jego odpowiednika nieparametrycznego.
Natomiast dla zmiennych jako$ciowych wykorzystano test chi-kwadrat.

W celu oceny ogodlnych zmian w czasie oraz zmian w czasie dla poszczegdlnych grup
(efekt interakcji czasu i przynalezno$ci do grupy) wykonano analize wariancji z powtarzanymi
pomiarami. W zaleznosci od spetnienia zalozenia sferycznosci (test Mauchley’a) wybrano
podejscie jednowymiarowe lub wielowymiarowe.

W przypadku ujawnienia istotnych efektow zostaty przeprowadzone pordéwnania
wielokrotnie (post-hoc) z wykorzystaniem testu NIR. Interesujace efekty zilustrowano
odpowiednimi wykresami (ramka z wasami, ktore przedstawiaja 95-procentowy przedziat
ufnosci $redniej).

Dla danych pozyskanych z kwestionariuszy jakosci zycia obliczono mediang oraz rozstep
kwartylowy, a do porownania zmian W czasie wykorzystano test kolejnosci par Wilcoxona.

We wszystkich analizach jako istotne przyjeto efekty dla ktorych prawdopodobiefistwo

p bylo nizsze od przyjetego poziomu istotnosci a = 0,05.
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4. Wyniki
4.1.

Ogolna charakterystyka badanych

Program 3-miesi¢cznego treningu rehabilitacyjnego w grupie C ukonczyto 10 oséb,

wsrdd nich 1 kobieta 1 9 mezezyzn, srednia wieku wynosita 58,1 + 14,7. Program 3-miesi¢czne;j

rehabilitacji w formie zabiegdéw tlenoterapii hiperbarycznej ukonczyto 10 oséb, wérod nich

2 kobiety i 8 mezczyzn o $redniej wieku 52,5 + 11,6. Badania w grupie kontrolnej,

niepoddawanej interwencji rehabilitacyjnej ukonczyto 10 osoéb, 4 kobiety i 6 mezczyzn,

o sredniej wieku 52,9 + 12,9. Dla zmiennych niezaleznych nie wykazano istotnych

statystycznie r6éznic dotyczacych wieku, pici, wysokosci ciata, masy ciata, BMI oraz chorob

wspotistniejacych. Istotng statystycznie réznica dotyczyta cigzkosci przebytego procesu

septycznego. Do grupy C oraz H zakwalifikowano po 10 pacjentow, sposrod ktorych po 1

(10%) w kazdej grupie bylto leczonych z powodu sepsy, a po 9 (90%) z powodu wstrzgsu

septycznego. Natomiast grupe kontrolng stanowito 5 oséb (50%) po hospitalizacji z powodu

sepsy (p = 0,05) i kolejnych 5 (50%) z powodu wstrzasu septycznego (p = 0,05). Ogodlng

charakterystyke osob badanych przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Ogélna charakterystyka badanych

GRUPAC GRUPAH GRUPAK p-value
(n=10) (n=10) (n=10)

Wiek, lata* 58,1 £ 14,7 52,5+11,6 52,9+12,9 0,6064
Liczba kobiet, n (%) 1 (10%) 2 (20%) 4 (40%) 0,2714
Liczba mezczyzn, n (%) 9 (90%) 8 (80%) 6 (60%) 0,2714
Wysoko$¢ ciata [cm]* 1702 +6,7 174,1+12,1 1679+74 0,3173
Masa ciata w momencie kwalifikacji [kg]* 69,9 £21,5 76,5+17,4 80,1 +18,4 0,4934
Masa ciata po 3 miesigcach [kg]* 746 +£19,8  78,1+17,1 79,9+183 0,8102
BMI w momencie kwalifikacji [kg/m?]* 244+ 7.6 247+39 2824+6,0 0,3395
BMI po 3 miesigcach [kg/m?]* 26,0 £ 6,9 235+7.1 28,5+6,2  0,4927
Sepsa, n (%) 1 (10%) 1 (10%) 5(50%)  0,0507**
Wstrzas septyczny, n (%) 9 (90%) 9 (90%) 5(50%)  0,0507**
Choroby wspdlistniejace, n (%)
Cukrzyca 2 (20%) 4 (40%) 3 (30%) 0,6212
Nadcisnienie 5 (50%) 5 (50%) 6 (60%) 0,8747
Kamica nerkowa 1 (10%) 1 (10%) 3 (30%) 0,3829

*Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej (x) + odchylenie standardowe (SD). BMI —
wskaznik masy ciata, ** Roznice istotne statystycznie
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4.2. Dodatkowy opis badanych na podstawie kwestionariusza ,,Life after sepsis”

Przy pomocy kwestionariusza ,,Life after sepsis” badani z wszystkich grup (C, H
oraz K) wykazali nieistotne statystycznie réznice w poziomie wiedzy o sepsie, a takze
znajomosci terminu ,,sepsa”’. Chociaz wigkszos$¢ (60-80%) pacjentow styszato o terminie
»sepsa”’, swoj poziom wiedzy o niej w momencie kwalifikacji do badan ocenito jako brak
lub niski (70% z grupy C, 60% z grupy H oraz 50% z grupy K). Natomiast poziom $redni
do wysokiego wykazato 30% pacjentow z grupy C, 40% z grupy H i 50% z grupy K.

Dominujacg przyczyng sepsy u pacjentéw z grup C i H stanowily infekcje w obrebie
jamy brzusznej (50%), a z grupy kontrolnej infekcje drog moczowych (40%). Dlugosc
hospitalizacji dla wigkszosci pacjentow z grupy C (80%) i H (60%) wynosita 1-3 miesigce,
a dla wigkszos$ci z grupy kontrolnej (50%) 1-3 tygodnie. Natomiast przy wypisie, najwigce;j
pacjentow we wszystkich grupach: C (70%), H (70%), K (60%) otrzymato recepty na leki
przeciwzakrzepowe, przy czym w grupie C taka sama ilo$¢ pacjentow (70%) deklarowata
otrzymanie zalecen na preparaty odzywcze i wysokobiatkowe, a w grupie K (60%) na leki na
nadci$nienie. Tylko 20 % pacjentow z grupy C i K oraz 30% z grupy H otrzymalo zalecenia
dotyczace probiotykoterapii, co ukazuje ogromng luke odnosnie tematyki restytucji
mikrobiomu jelitowego po przebytej sepsie.

Dodatkowo, zaraz po wypisie i w momencie kwalifikacji do badan 40% pacjentow
z grupy C 1 50% z grupy H ocenito swoj stopien powrotu do stanu zdrowia sprzed okresu
hospitalizacji jako niski, a 40% pacjentow z grupy K jako sredni. Wyzej opisane réznice nie
byly istotne statystycznie.

Ze wzgledu na istotng statystycznie roznice w cigzkosci przebytego procesu
septycznego (opisang W podrozdziale 4.1), zabiegi zastosowane podczas hospitalizacji rowniez
roznily si¢ w sposob istotny statystycznie: 90% pacjentow z grupy C i H oraz 40% z grupy K
bylo poddanych dializie (p = 0,0410), 90 % pacjentéw z grupy C i H oraz 50% z grupy K bylto
wentylowanych mechanicznie (p = 0,0507). Natomiast operowanych chirurgicznie byto 70%
pacjentow z grupy C, 90% z grupy H i 40% z grupy K (p = 0,0578). Pomimo lzejszego
przebiegu procesu septycznego oraz mniejszej iloSci zastosowanych zabiegow i interwencji
chirurgicznych tylko 10% pacjentow z grupy K zadeklarowalo po 3 miesigcach odczucie
powrotu do stanu zdrowia sprzed okresu hospitalizacji. Natomiast w grupie C i H az 80 %
odczulo wyrazna poprawe stanu zdrowia po 3 miesigcach rehabilitacji. Roznica ta pomigdzy
grupami byla istotna statystycznie (p = 0,0013). Dodatkowg charakterystyke badanych
przedstawia Tabela 3.
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Tabela 3. Dodatkowa charakterystyka badanych na podstawie kwestionariusza ,, Life after sepsis”

GRUPAC GRUPA H GRUPA K p-value

(n=10) (n=10) (n=10)
Znajomo$¢ terminu "sepsa'’ w momencie 7 (70%) 6 (60%) 8 (80%) 0,6212
kwalifikacji do badan, n (%)
Poziom wiedzy o sepsie w momencie kwalifikacji
do badan, n (%)
Brak 4 (40%) 1 (10%) 2 (20%) 0,2714
Niski 3 (30%) 5 (50%) 3 (30%) 0,5632
Sredni 3 (30%) 3 (30%) 4 (40%) 0,8607
Wysoki - 1 (10%) 1 (10%) 0,5853
Przyczyna rozwoju sepsy, n (%)
Infekcja w obrebie jamy brzusznej 5 (50%) 5 (50%) 2 (20%) 0,2865
Infekcja drog moczowych 2 (20%) 1 (10%) 4 (40%) 0,2732
Zapalenie ptuc o etiologii Klebsiella Pneumoniae - - 1 (10%) 0,3554
Zapalenie ptuc na tle COVID-19 2 (20%) 2 (20%) 0,3154
Infekcja w obrebie skory/miesni 1 (10%) 4 (40%) - 0,0442*
Zapalenie §rodpiersia - - 1 (10%) 0,3554
Czas pobytu w szpitalu
1-3 tygodnie 1 (10%) 3 (30%) 5 (50%) 0,1489
3-4 tygodnie - - 2 (20%) 0,1173
1-3 miesiace 8 (80%) 6 (60%) 3 (30%) 0,0758
3-4 miesiace 1 (10%) - - 0,3554
8-9 miesiecy - 1 (10%) - 0,3554
Zabiegi zastosowane podczas hospitalizacji
Dializa 9 (90%) 9 (90%) 4 (40%) 0,0410*
Mechaniczna wentylacja 9 (90%) 9 (90%) 5 (50%) 0,0507*
Zabieg chirurgiczny 7 (70%) 9 (90%) 4 (40%) 0,0578*
Wktucie centralne 9 (90%) 9 (90%) 9 (90%) 1,000
Dreny/cewnik 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) --------
Leki przepisane przez lekarza przy wypisie ze
szpitala
Antybiotyki 2 (20%) 3 (30%) 3 (30%) 0,8433
Leki przeciwbolowe 5 (50%) 7 (70%) 2 (20%) 0,0785
Leki przeciwkaszlowe 1 (10%) - 1 (10%) 0,5853
Probiotyki 2 (20%) 3 (30%) 2 (20%) 0,8300
Leki nasenne 1 (10%) 2 (20%) - 0,3292
Antydepresanty 3 (30%) 2 (20%) 2 (20%) 0,8300
Leki przeciwlekowe 3 (30%) 3 (30%) 1 (10%) 0,4746
Witaminy 2 (20%) 2 (20%) 2 (20%) 1,0000
Leki przeciwzakrzepowe 7 (70%) 8 (80%) 6 (60%) 0,6212
Leki na nadci$nienie 5 (50%) 4 (40%) 6 (60%) 0,6703
Preparaty odzywcze/wysokobiatkowe 7 (70%) 4 (40%) 3 (30%) 0,1753
Leki moczopedne 3 (30%) 1 (10%) 2 (20%) 0,5353
Stopien powrotu pacjenta do stanu zdrowia
sprzed okresu hospitalizacji z powodu sepsy,
oceniany w momencie kwalifikacji do badania, n
(%)
Brak powrotu w Zadnym stopniu 1 (10%) 1 (10%) 3 (30%) 0,5829
Maty 7 (70%) 5 (50%) 2 (20%) 0,0785
Sredni 2 (20%) 3 (30%) 4 (40%) 0,6212
Duzy - 1 (10%) 1 (10%) 0,5853
Przedzial czasu, po ktéorym pacjent odczul, ze
powrocil do stanu zdrowia sprzed okresu
hospitalizacji z powodu sepsy, n (%)
1-3 miesiace 8 (80%) 8 (80%) 1 (10%) 0,0013*
7-11 miesigcy 1 (10%) - - 0,3554
Dalej nie czuje, ze wrocit do stanu zdrowia sprzed 1 (10%) 2 (20%) 9 (90%) 0,0004*

okresu hospitalizacji z powodu sepsy

*Roznice istotne statystyczne wraz z wartoScig poziomu istotnosci (p-value)
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4.3. Morfologia krwi obwodowej
4.3.1. Zmiany poziomu wskaznikéw bialokrwinkowych

Zmiany w czasie (Pomiar O — Pomiar 3) dotyczace poziomu wskaznikéw
biatokrwinkowych u pacjentow we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)
przedstawiono w Tabeli 4 (Aneks, str. 107).

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami nie wykazata istotnej Statystycznie
zmiany w czasie dla sredniej calkowitej liczby leukocytow (F(3,25) =1,3359; p = 0,2851).
Rowniez nieistotny statystycznie okazat si¢ efekt interakcji (F(6,50) = 0,3739; p = 0,8921).
Jednak nalezy podkresli¢, ze $rednia catkowita liczba leukocytow (10,625+4,380 x 10%/ul)
u pacjentow z grupy H w momencie kwalifikacji (Pomiar 0) wykraczata poza zakres
referencyjny (4-10 10%/ul). Natomiast pod wptywem przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej
uzyskano obnizenie tej liczby do zakresu normy juz od kolejnego pomiaru po miesigcu
(Pomiar 1), ktéry utrzymywat si¢ do konca okresu obserwacji i korelowat z pomys$lnym
procesem gojenia ran.

Nie wykazano istotnej statystycznie zmiany w czasie dla $redniej liczby niedojrzatych
granulocytow (F(3,24) = 2,1695; p = 0,1179), dla ktorej efekt interakcji takze okazat si¢
nieistotny (F(6,48) = 0,9334; p = 0,4799). Nalezy jednak podkresli¢, ze $rednia liczba
niedojrzatych granulocytéw poczatkowo wykraczata poza granicy normy (0-0,03 x 10%/pl)
we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K). Najszybszy jej spadek nastapit w grupie C
juz po 1 miesigcu ¢wiczeh (Pomiar 1) 1 utrzymywat si¢ w zakresie referencyjnym do konca
okresu badan. U pacjentéw z trudno gojacymi ranami z grupy H zmniejszenie liczby 1G do
zakresu normy nastapil po 3 miesigcach (Pomiar 3). Natomiast w grupie kontrolnej (K)
zaobserwowano spadek liczby IG do zakresu normy po 2 miesigcach (Pomiar 2), a nastepnie
jej wzrost przekraczajacy zakres referencyjny (0,05 x 10%/ul) po 3 miesigcach obserwacji
(Pomiar 3).

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami nie wykazata istotnej statystycznie
zmiany w czasie dla sredniej liczby neutrofili (F(3,25) = 0,9398; p = 0,4362), limfocytow
(F(3,81) = 0,382; p = 0,9900), monocytow (F(3,81) = 2,2926; p = 0,0842), eozynofilii (F(3,24)
=1,6541;p = 0,2034, bazofili (F(3,25) = 0,4228; p = 0,7383) oraz stosunku liczby neutrofili do
liczby limfocytow (F(3,25) = 1,4712; p = 0,2464). Nalezy jednak podkresli¢, ze wynik
dotyczacy $redniej liczby monocytow znajdowat si¢ na granicy istotnosci (p = 0,0842).
We wszystkich grupach (C, H, K) $§rednia liczba monocytéw ulegta zmniejszeniu, jednak

najwickszy jej spadek (-14,9%) uzyskano w grupie H. Nie odnotowano istotnego statystycznie
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efektu interakcji dla $redniej liczby neutrofili (F(6,50) = 0,2978; p = 0,9351), limfocytow
(F(6,81) =1,0625; p = 0,3920), monocytow (F(6,81) = 0,2426; p = 0,9609), eozynofilii (F(6,50)
=1,9450; p = 0,0916, bazofili (F(6,50) = 1,7939; p = 0,1194) oraz stosunku liczby neutrofili do
liczby limfocytow (F(6,50) = 0,3661; p = 0,8970). Srednie liczby neutrofili, limfocytow,
monocytow, eozynofili i bazofili we wszystkich grupach od momentu rekrutacji do badan
(Pomiar 0) oraz przez caly okres badan (Pomiar 0 — Pomiar 3) miescity si¢ w zakresie norm.
Natomiast najwyzszy stosunek liczby neutrofili do limfocytow, wynoszacy 2,4 odnotowano

w grupie kontrolnej (K).

4.3.2. Zmiany poziomu wskaznikéw czerwonokrwinkowych i plytek krwi

Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczace poziomu wskaznikow
czerwonokrwinkowych i ptytek krwi u pacjentow we wszystkich analizowanych grupach

(C, H, K) przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Zmiany w czasie (Pomiar O — Pomiar 3) dotyczqce Srednich wartosci wskaznikow czerwonokrwinkowych oraz plytek krwi u pacjentow ze wszystkich
grup (C, H, K) biorgcych udziat w badaniach

GrupaC Grupa H Grupa K
Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3
RBC [10%/pl] 4,21+0,49 4,43+0,45 4,4+0,5 4,44+0,42 4,17+0,58 4,49+0,39* 4,7940,35* 4,84+0,35* 4,16+0,5 4,48+0,23* 4,5540,35* 4,584+0,53*
Min 3,39 3,74 3,51 35 3,4 3,68 4,17 4,15 3,34 4,15 3,88 3,61
Max 4,9 4,91 4,88 5,04 5,14 4,88 521 5,24 4,77 4,77 4,9 5,33
HGB [g/dI] 11,98£1,04  13,0241,14*  12,98+1,34*  13,2440,77* | 12,01£1,85  12,83£1,69*  13,86+1,52* 14,19+1,13* 11,9+41,97  12,84+1,64* 13,1941,94*  13,56+1,74*
Min 10,5 111 10,5 11,5 9,9 9,3 10,6 12,8 9,1 9,9 10,1 10,8
Max 135 14,8 14,7 14,2 15,5 15 15,8 16,2 14,6 15,1 15,5 16,1
HCT [%] 37,06+3,64 39,42+3,12 39,68+£3,85  39,87+2,46* | 37,42+5,16 39,7144,2 42,3744,07* 43,21+2,76* 36,6245,17  39,45+3,68*  40,35+4,65*  40,8344,16*
Min 31,0 339 338 343 31,2 30,0 344 39,5 27,8 333 31,5 34,2
Max 42,6 44,8 454 43,2 46,6 43,8 48,7 49,2 43,4 44,3 45,8 46,8
RET [105/u1] | 0,081+0,02 0,072+0,03 0,066+0,01 0,07240,02 | 0,079+0,03 0,061+0,02 0,073+0,02 0,077+0,04 0,089+0,05  0,083+0,04  0,082+0,03  0,082+0,04
Min 0,057 0,042 0,051 0,047 0,04 0,03 0,05 0,047 0,027 0,019 0,047 0,033
Max 0,115 0,124 0,095 0,096 0,115 0,104 0,12 0,163 0,161 0,134 0,139 0,157
PLT [10%/pul] |372,2+102,66 291,6+104,20% 274,5+69,14* 254,4463,53* | 406,3£155,41 366,9£135,33 302,7£102,93* 312,4+101,60* |287,7+125,92 282,5£171,57 259,1+£125,65 235,5+104,12
Min 230,0 173,0 184,0 161,0 180,0 200,0 153,0 182,0 58,0 66,0 63,0 44,0
Max 525,0 504,0 4210 388,0 667,0 672,0 501,0 516,0 514,0 676,0 527,0 394,0

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD), a takze wartosci minimalne i maksymalne. RBC — erytrocyty, MCV — srednia

objetos¢ krwinki czerwonej; MCH — srednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej; MCHC — stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej, HB — hemoglobina,
HCT — hematokryt, RET — retikulocyty, PLT — plytki krwi. *zmiany istotne statystycznie (p < 0,05) w stosunku do Pomiaru 0 (RBC dla grupy H i K, HGB dla grupy

C, H, K, HCT dla grupy C, H, K, PLT dla grupy C i H).
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Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazata istotng statystycznie zmiang
w czasie dotyczaca $redniej liczby erytrocytow (F(3,25) = 2,3540; p = 0,0023). Testy post-hoc
wykazaty istotne statystycznie réznice pomiedzy Pomiarem 0 a Pomiarem 1 (p = 0,0113),
Pomiarem 0 a Pomiarem 2 (p = 0,0003) oraz Pomiarem 0 a Pomiarem 3 (p = 0,0002), ktore
wynikaty gtéwnie z liniowego rosngcego trendu najsilniej zaznaczonego w grupie H,
Cco przedstawiono na Rycinie 4 oraz w Tabeli 5. Natomiast nieistotny statystycznie okazat si¢
efekt interakcji (F(6,50) = 0,6197; p = 0,7135). Srednia liczba erytrocytdow we wszystkich
grupach (C, H, K) od momentu rekrutacji (Pomiar 0) oraz przez caty okres badan (Pomiar 0 —

Pomiar 3) miescita si¢ w zakresie normy (3,9-5,7 x 108/pl).
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Rycina 4. Zmiany w czasie (Pomiar 0—Pomiar 3) dotyczgce Sredniej liczby erytrocytéow [10%/ul]

we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K).

Dla zmian w czasie dotyczacych $redniego st¢zenia hemoglobiny test F rowniez okazat
si¢ istotny statystycznie (F(3,25) =12,7535; p = 0,0000). Dla poréwnan szczegdtowych zmian
w czasie wykorzystano testy post-hoc, ktore wykazaty istotne statystycznie réznice pomigdzy
Pomiarem 0 a Pomiarem 1 (p = 0,0046), Pomiarem 0 a Pomiarem 2 (p = 0,00016), Pomiarem
0 a Pomiarem 3 (p = 0,0015) oraz Pomiarem 1 a Pomiarem 3 (p = 0,0278) wynikajace glownie

z liniowego rosnacego trendu najsilniej zaznaczonego w grupie H, co przedstawiono na Rycinie
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5 oraz w Tabeli 5. W grupie H odnotowano najwigkszy istotny statystycznie wzrost stezenia
hemoglobiny (+18,3%) pomi¢dzy Pomiarem 0 a Pomiarem 3 sposréd wszystkich
analizowanych grup (C, H, K). Natomiast nieistotny statystycznie okazat si¢ efekt interakcji
(F(6,50) = 0,5821; p = 0,7429). Srednie stezenie hemoglobiny ponizej normy (12-17 g/dl)
odnotowano w momencie kwalifikacji do badan (Pomiar 0) tylko w grupie C oraz K,

jednak wzrosto ono uzyskujgc wartosci mieszczace si¢ w zakresie referencyjnym po miesigcu
badan (Pomiar 1).
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Rycina 5. Zmiany w czasie (Pomiar 0—Pomiar 3) dotyczgce Sredniego stezenia hemoglobiny [g/dl]

we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K).

Dla zmian w czasie dotyczacych sredniej procentowej warto$ci hematokrytu test F takze
okazat si¢ istotny statystycznie (F(3,25) = 7,4489; p = 0,001). Dla poréwnan szczegdtowych
zmian w czasie wykorzystano testy post-hoc, ktore wykazaty istotne statystycznie rdznice
pomiedzy Pomiarem 0 a Pomiarem 1 (p = 0,002), Pomiarem 0 a Pomiarem 2 (p = 0,0001),
Pomiarem 0 a Pomiarem 3 (p = 0,0000) wynikajace glownie z liniowego rosngcego trendu
najsilniej zaznaczonego w grupie H, co przedstawiono na Rycinie 6 oraz w Tabeli 5. W grupie
H odnotowano najwickszy istotny statystycznie wzrost (+15,5%) wartosci hematokrytu
pomigdzy Pomiarem 0 a Pomiarem 3 sposrdd wszystkich analizowanych grup (C, H, K).

Natomiast nieistotny statystycznie okazat si¢ efekt interakcji (F(6,50) = 0,6333; p = 0,7029).
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Srednia procentowa warto$é hematokrytu we wszystkich grupach od momentu rekrutacji do
badan (Pomiar 0) oraz przez caty okres badan (Pomiar 0—Pomiar 3) miescita si¢ w zakresie
normy (40-51 %).
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Rycina 6. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniej wartosci hematokrytu [%0]

we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K).

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie zmiany w czasie dla $redniej liczby
retikulocytow (F(3,78) = 1,4800; p = 0,2265). Réwniez nieistotny statystycznie okazat si¢ efekt
interakcji (F(6,78) =0,5637; p = 0,7579). Oznacza to, ze zmiany w czasie przebiegaty podobnie
dla wszystkich grup (C, H, K). Srednia liczba retikulocytow we wszystkich grupach od
momentu rekrutacji do badan (Pomiar 0) oraz przez caty okres badan (Pomiar 0 — Pomiar 3)
miescita si¢ w zakresie (0,02-0,1 x 105/ul).

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazala istotng statystycznie zmiang
w czasie dotyczacg $redniej liczby ptytek krwi (F(3,25) =7,9385; p = 0,0007). Testy post-hoc
wykazaly istotne rdéznice pomiedzy Pomiarem 0 a Pomiarem 1 (p = 0,0076), Pomiarem 0
a Pomiarem 3 (p = 0,0000), Pomiarem 1 a Pomiarem 2 (p = 0,0248) oraz Pomiarem 1
a Pomiarem 3 (p = 0,0033) wynikajace gtéwnie z liniowego malejacego trendu dla grupy C
i H, co przedstawiono na Rycinie 4 oraz w Tabeli 5. Jednakze efekt interakcji okazat si¢
nieistotny (F(6,50) = 1,3948; p = 0,2352). Srednia liczba ptytek krwi w momencie kwalifikacji
do badan (Pomiar 0) przekraczala zakres referencyjny (150-400 x 10%ul) w grupie H,
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a w grupie C mieScila si¢ w gornej granicy normy. Natomiast po miesigcu (Pomiar 1)
specjalistycznej rehabilitacji uzyskano normalizacj¢ tych wartosci.
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Rycina 7. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce Sredniej liczby plytek krwi [10%/ul]

we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K).

4.4. Analizy mikroskopowe

Obserwacje mikroskopowe zaré6wno rozmazéw krwi, jak i przyzyciowe wykazaty
wystepowanie atypowych i apoptotycznych leukocytow, a takze zmiany ich aktywnosci
U pacjentow po przebytej sepsie we wszystkich grupach bioracych udziat w badaniu (C, H, K).
Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczace sredniej liczby atypowych i apoptotycznych
neutrofili oraz ecozynofilii, a takze atypowych limfocytow i monocytow z wakuolami

przedstawiono w Tabeli 6 (Aneks, str. 108).
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4.4.1. Neutrofile

W  obserwacji mikroskopowej rozmazéw krwi uwidoczniono neutrofile
o cechach dysplazji dotyczacej jader komdérkowych (Rycina 8, C-F), a takze nasilong apoptoze
neutrofili (Rycina 8, G-J). Zmiany te byly widoczne u wszystkich pacjentow, szczegdlnie
w momencie kwalifikacji do badan (Pomiar 0), a nastepnie obserwowano tendencje
do zmniejszania ich nasilenia z czasem. Jednak wielowymiarowa analiza wariancji
z powtarzanymi pomiarami nie wykazala istotnej statystycznie zmiany w czasie dotyczacej
liczby atypowych i apoptotycznych neutrofili (F(3, 25) = 1,1649, p = 0,3428). Nie wykazano
takze istotnego statystycznie efektu interakcji (F(6, 50) = 0,2870, p = 0,9404). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze najwigkszy spadek liczby atypowych i1 apoptotycznych neutrofili wystapit
w grupie C (-15,2 %) oraz H (-24,7%), podczas gdy w grupie K liczba ta nie ulegta zmianie.

Rycina 8. Neutrofile pacjentow po przebytej sepsie: (A-B) spontaniczna aktywnosé¢ neutrofili
w mikroskopowej obserwacji przyzZyciowej - aktywne pelzanie (Zolty znacznik). Dysplastyczne jgdra
komorkowe: (C) w ksztalcie greckiej litery Pi (ang. pi-shaped), (D) w ksztalcie plodu (ang. fetus-like
shaped),(E) hipersegmentacja (pie¢ i wiecej platow w jgdrze komorkowym), (F) Pseudoanomalia
Pelgera-Huéta (czarny znacznik), jgdro pierscieniowe (czerwony znacznik), (G-J) formy apoptotyczne
neutrofili. Powigkszenie: x400 (4-B), x1000 (C-J)

Neutrofile, w obserwacji przyzyciowej u wszystkich pacjentow i w kazdym punkcie
czasowym (Pomiar 0 — Pomiar 3) wykazywaly niezaburzong spontaniczng aktywno$¢

w zakresie aktywnego pelzania. Jedynie u pacjenta z grupy kontrolnej, tuz przed nawrotem
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sepsy zaobserwowano zmniejszong aktywnos¢ neutrofili z ograniczeniem ich aktywnego
petzania w wyniku tworzenia agregatow plytkowo-leukocytarnych (ang. platelet-leukocyte
aggregates — PLAS) i obecnosci sieci wtokien fibryny (Rycina 9, A-B).

Rycina 9. Obraz zmian aktywnosci leukocytow oraz plytek krwi (A-B) zaobserwowany 4 dni przed
wystgpieniem objawow kolejnego wstrzqsu septycznego: niebieskim znacznikiem uwidoczniono sieci

widkien fibryny, czerwony znacznik ukazuje agregaty plytkowo-leukocytarne (PLAs), powigkszenie x200
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4.4.2. Limfocyty

W obserwacji mikroskopowej rozmazow krwi wykazano charakterystyczne dla
pacjentow po sepsie wystgpowanie atypowych form limfocytoéw. Znamienna byla zaréwno
obecnos$¢ dysplastycznych jader komdrkowych (Rycina 10 A, F), jak i nietypowych ksztattow
samych limfocytow, ktore prezentowaly aktywne wydtuzone formy (Rycina 10 A-E, H-J)
oraz uwypuklenia btony komodrkowej — z ang. membrane blebbing (Rycina 10 G).
Wielowymiarowa analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami nie wykazata istotnej
statystycznie zmiany w czasie dotyczacej liczby atypowych limfocytow (F(3, 25) = 0,7363,
p = 0,5403). Nie wykazano takze istotnego statystycznie efektu interakcji (F(6, 50) =1,6122,
p =0,1633).

Rycina 10. Limfocyty pacjentow po przebytej sepsie: (A-E, H-J) nietypowe ksztalty limfocytéw
ukazujqce ich aktywne formy, (4) limfocyt z jgdrem komoérkowym w ksztaicie serca (26tty znacznik),
(F) limfocyt z jgdrem komorkowym w ksztalcie kwiatu (zielony znacznik), (G) uwypuklenia biony
komorkowej limfocyta — ang. membrane blebbing (niebieski znacznik). Powiekszenie: x400 (A), x1000
(B-J)

4.4.3. Monocyty

U wszystkich pacjentdw po sepsie, a szczegodlnie wsrod tych z trudno gojacymi sie
ranami (grupa H) w obserwacji mikroskopowej rozmazow krwi stwierdzono zwigkszenie
aktywno$ci monocytow, o czym $wiadczg obecne w ich cytoplazmie liczne wakuole (Rycina

11 A-E).
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Rycina 11. Monocyty z licznymi wakuolami wystgpujgce u pacjentéow po przebytej sepsie (A-E).
Powigkszenie x1000

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazala wystgpowanie istotnej
statystycznie zmiany w czasie dotyczacej sredniej liczby monocytow z wakuolami (F(3, 81) =
3,7216, p = 0,0146). Dla poréwnan szczegotowych zmian w czasie wykorzystano testy post-
hoc, ktore wykazaty istotne statystycznie réznice pomiedzy Pomiarem O a Pomiarem 2
(p=0,0052) oraz Pomiarem 0 a Pomiarem 3 (p = 0,0048), ktore wynikaty gldwnie z malejacego
trendu najsilniej zaznaczonego w grupie H, w ktorej doszlo do najwickszego
(-17,4 %) zmniejszenia $redniej liczby monocytow z wakuolami pomigdzy Pomiarem 0
a Pomiarem 3, co ukazano na Rycinie 12 oraz w Tabeli 6. Natomiast, nie wykazano istotnego
statystycznie efektu interakcji (F(6, 81) = 0,2522, p = 0,9571).
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Rycina 12. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniej liczby monocytow z wakuolami
[%] we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)
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4.4.4. Eozynofile

W obserwacji mikroskopowej rozmazoéw krwi uwidoczniono charakterystyczne dla
pacjentow po przebytej sepsie eozynofile o cechach dysplazji dotyczacej jader komérkowych
(Rycina 10 A-F), nierbwnomiernym rozmieszczeniem ziarnistosci w cytoplazmie z tendencja
do hipogranulacji (Rycina 10 F, H-1), a takze zwigkszong ilo$¢ form apoptotycznych (Rycina
13 I-J). Zmiany te byly widoczne u wszystkich pacjentow, szczegdlnie w momencie
kwalifikacji do badan (Pomiar 0), a nastepnie obserwowano tendencj¢ do zmniejszania ich
nasilenia z czasem szczego6lnie w grupie C i H. Natomiast, wielowymiarowa analiza wariancji
z powtarzanymi pomiarami nie wykazata istotnej statystycznie zmiany w czasie dotyczacej
sredniej liczby atypowych i apoptotycznych eozynofili (F(3, 24) = 1,5817, p = 0,2198). Nie
wykazano takze istotnego statystycznie efektu interakcji (F(6, 48) =1,8030, p = 0,1185). Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze spadek $redniej liczby atypowych i apoptotycznych eozynofilii pomiedzy
Pomiarem 0 a Pomiarem 3 wystgpit w grupie C (-31,2 %) i w grupie H (-33,5 %), natomiast

w grupie K liczba ta wzrosta po 3 miesigcach (Pomiar 3) 0 9,2 %.

Rycina 13. Eozynofile u pacjentow po przebytej sepsie: (A-F) dysplastyczne jgdra komorkowe
eozynofilii (Pseudoanomalia Pelgera-Huéta), (G) jgdro pierscieniowe, (I-J) formy apoptotyczne,
(F,H-1) charakterystyczne nierownomierne rozmieszczenie ziarnistosci w cytoplazmie z tendencjq do
hipogranulacji. Powigkszenie x1000
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4.5. Zmiany stezenia wybranych markerow stresu oksydacyjnego i odpowiedzi
zapalnej

Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczace $redniego st¢zenia wybranych
markerow stresu oksydacyjnego (calkowitego statusu oksydacyjnego — TOS, catkowitej
pojemnosci antyoksydacyjnej — TAC, tlenku azotu — NO, glutationu — GSH), aktywnosci
enzymatycznej mieloperoksydazy (MPO) i odpowiedzi zapalnej (biatka C-reaktywnego — CRP)
u pacjentow we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K) przedstawiono w Tabeli 7
(Aneks, str. 109).

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami nie wykazata istotnej Statystycznie
zmiany w czasie dla takich wskaznikéw jak TOS (F(3,81) = 1,2490; p = 0,2975), TAC (F(1,27)
= 0,0979; p = 0,7567), NO (F(3,25) = 2,5352; p = 0,0797) oraz CRP (F(3,25) = 2,4694;
p = 0,0853). Jednak w przypadku wartosci CRP wynik byt bliski granicy istotnosci. Efekt
interakcji rOwniez okazat si¢ nieistotny statystycznie dla TOS (F(6,81) = 0,1405; p = 0,9904),
TAC (F(2,27) = 0,2619; p = 0,7715), NO (F(6,5) = 1,2138; p = 0,3149) oraz CRP (F(6,50) =
0,3918; p = 0,8809).

Jednak nalezy zaznaczy¢, ze $rednia warto§¢ CRP we wszystkich grupach (C, H, K)
poczatkowo przekraczala granicg normy. Jednak w koncowych pomiarach (Pomiar 2) w grupie
K oraz Pomiar 3 w grupie C uzyskano normalizacj¢ wynikow. W grupie H uzyskano
najwigkszy spadek wartosci CRP sposrod wszystkich analizowanych grup (C, H, K), jednakze
jeszcze niewiele ponad zakresem referencyjnym (Tabela 7, Aneks, str. 110).

Istotng statystycznie zmian¢ w czasie wykazano dla sredniego st¢zenia glutationu
(F(3,81) = 3,8730; p = 0,0122). Testy post-hoc wykazaty wystepowanie istotnego statystycznie
spadku stezenia glutationu pomiedzy Pomiarem 0 a Pomiarem 1 (p = 0,0110) oraz Pomiarem 0
a Pomiarem 3 (p = 0,0008). Zmiany te wynikaly gtéwnie z istotnego spadku $redniego stezenia
glutationu tylko dla grupy K, co przedstawiono na Rycinie 14 oraz w Tabeli 7. Jednak efekt
interakcji okazat si¢ nieistotny (F(6,81) = 1,2316, p = 0,2989).
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Rycina 14. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniego stezenia glutationu [uM]

we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K).

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazala istotng statystycznie zmiang
w czasie dotyczaca aktywnosci mieloperoksydazy (F(3,81) = 2,7706; p = 0,0468).
Dla poréwnan szczegdtowych zmian w czasie wykorzystano testy post-hoc, ktore wykazaty
istotne statystycznie roznice pomiedzy Pomiarem 1 a Pomiarem 3 (p = 0,0073) oraz Pomiarem
2 a Pomiarem 3 (p = 0,0375), ktore wynikaly gtownie z obnizenia aktywnosci MPO w grupie
H, co przedstawiono na Rycinie 15 oraz w Tabeli 7. U pacjentow poddanych HBOT doszto do
poczatkowego wzrostu (+33,6%) aktywnosci MPO po miesigcu (Pomiar 1) tlenoterapii
hiperbarycznej, a nastepnie jej istotny spadek (-39,7%) pomiedzy Pomiarem 2 a Pomiarem 3.
Jednakze efekt interakcji okazat si¢ nieistotny (F(6,81) = 1,4751, p = 0,1971).
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Rycina 15. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce sredniej aktywnosci mieloperoksydazy

[mU/ml]) we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K).

4.6.

4.6.1. Proba wysiltkowa

Zmiany poziomu wskaznikéw wydolnosciowych

Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczace $rednich czasu trwania wysitku

fizycznego oraz wykonanej pracy w trakcie proby wysitkowej we wszystkich grupach (C, H,

K) bioracych udziat w badaniu przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Zmiany w czasie (Pomiar O — Pomiar 3) dotyczqce sredniego czasu trwania wysitku fizycznego

[min] oraz wykonanej pracy [kJ] we wszystkich grupach (C, H, K) biorgcych udziat w badaniu

Grupa C Grupa H Grupa K

Pomiar 0 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 3
Czas [min] | 5,21+2,84 12,76+3,6* 5,98+3,39  10,87+4,16* | 6,81+4,73  6,69+4,22
Min 1,16 9,14 3,07 6,20 1,57 1,39
Max 10,42 21,12 12,04 18,04 16,30 16,10
Praca [kJ] | 53,6445,66 216,5£119,27*| 65,0+58,45 170,3+114,65*| 89,5+98,9 88,2+88,28
Min 6,0 113,0 18,0 59,0 11,0 10,0
Max 148,0 514,0 182,0 384,0 323,0 311,0

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD), a takze wartosci
minimalne (Min) i maksymalne (Max). *zmiany istotne statystycznie (p < 0,05)
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Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazata istotng statystycznie zmiang
w czasie dotyczaca czasu trwania wysitku fizycznego (F(1,27) = 143,8379; p = 0,00000).
Istotny statystycznie okazat si¢ rowniez efekt interakcji (F(2,27) = 43,1283; p = 0,00000). Testy
post-hoc wykazaly istotne statystycznie zwigkszenie Sredniego czasu wysitku pomiedzy
Pomiarem 0 a Pomiarem 3 tylko dla grupy C (+144,9%, p = 0,0000) i H (+81,7%, p = 0,0000).
W grupie kontrolnej (K) sredni czas trwania wysitku fizycznego w probie wysitkowej nie
zmienit si¢ istotnie (p = 0,8434). Wykresy zmian w czasie dotyczace $rednich czasu trwania
wysitku fizycznego (Pomiar 0 — Pomiar 3) w grupach C, H, K przestawiono na Rycinie 16

oraz w Tabeli 8.

18

16

Czas trwania wysitu [min]

2 =%~ Grupa
©

=#= Grupa
H

Pomiar 0 Pomiar 3

= Grupa
CZAS K

Rycina 16. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniego czasu trwania wysithu
fizycznego podczas préby wysitkowej w grupach C, H, K

Istotng statystycznie zmiang w czasie wykazano rowniez dla $redniej wykonanej pracy
[kJ] podczas proby wysitkowej (F(1,27) =56,782; p = 0,0000). Istotny statystycznie okazat si¢
takze efekt interakcji (F(2,27) = 16,597; p = 0,0000). Oznacza to, ze zmiany w czasie
przebiegaly w rozny sposob w zaleznoSci od grupy. Jak pokazaty testy post-hoc istotny
statystycznie wzrost sredniej wykonanej pracy [kJ] wystapit pomiedzy Pomiarem 0 a Pomiarem
3 tylko dla grupy C (+303,9%, p = 0,0000) i H (+162%, p = 0,0000). Natomiast w grupie

kontrolnej $rednia wykonana w probie wysitkowej praca [kJ] nie zmienita si¢ istotnie
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(p = 0,9498). Zmiany w czasie dotyczace $rednich wartosci wykonanej pracy [kJ] podczas

proby wysitkowej w grupach C, H i K przedstawiono na Rycinie 17 oraz w Tabeli 8.
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Rycina 17. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniej wartosci wykonanej pracy [kJ]

podczas proby wysitkowej w grupach C, H, K

4.6.2. Badanie spirometryczne

Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczace $rednich warto$ci wybranych

wskaznikow spirometrycznych we wszystkich grupach (C, H, K) biorgcych udziat

w badaniu przedstawia Tabela 9.
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Tabela 9. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce srednich wartosci wybranych wskaznikow

spirometrycznych we wszystkich grupach (C, H, K) biorgcych udziat w badaniu

Grupa C GrupaH Grupa K

Pomiar 0 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 3
FEV1]I] 2,57+0,82 3,07+0,78* 2,68+0,74 2,84+0,77 2,78+0,81 2,85+1,08
Min 1,53 2,01 1,34 1,55 1,69 1,44
Max 4,38 4,56 3,77 3,77 4,05 4,38
FEV 1 [%] 83,85+16,65 101,18+14,03* | 93,0749,36 94,41+10,82 | 93,53+18,93  94,43+24.47
Min 54,1 75,7 74,1 71,7 50 52,4
Max 118,5 123 109,7 111,9 103,5 122,3
FVC 1] 3,17+1,00 3,82+0,95* 3,69+0,97 3,94+1,05 3,72+0,90 3,72+1,29
Min 1,73 2,16 1,81 1,96 2,60 2,07
Max 5,18 5,50 5,00 5,24 5,32 6,13
FVC [%0] 82,22+19,29  99,35+13,59* |86,12+13,57 94,81+15,14 | 103,78+21,46 102,42+26,52
Min 59,7 77,3 60,5 69,8 62,7 59,8
Max 113,1 123,9 104,1 119,8 138,5 138,6
FEV 1/FVC [%] | 103,69£10,25 104,62+14,15 | 93,0749,36  94,41£10,82 | 93,75£9,87  95,87+9,07
Min 83,9 86,0 80,6 71,7 73,3 80,3
Max 119,7 129,2 109,7 111,9 108,9 111,6
PEF [%] 70,82+22,59  85,74+19,37* | 67,02+25,26 83,92+13,22* | 80,1+23,37  78,56+24,38
Min 36,9 55,7 29,1 56 41,5 40
Max 109,1 118,5 107,6 101 115,1 110,4
TPEF [sek] 0,13+0,06 0,12+0,03 0,13+0,08 0,09+0,05 0,11+0,04 0,11+0,06
Min 0,06 0,05 0,05 0,04 0,06 0,06
Max 0,22 0,16 0,27 0,19 0,2 0,22
FET [sek] 6,16+1,03 5,81+0,91 6,39+0,70 6,46+0,16 6,36+0,84 6,29+0,66
Min 3,90 3,82 4,73 6,27 4,33 5,06
Max 7,49 6,77 7,05 6,80 7,61 7,0

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD), a takze wartosci
minimalne (Min) i maksymalne (Max). FEV1 - natezona objetosé¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang.
forced expiratory volume per 1 second), FVC — natezona pojemnosé¢ zZyciowa (ang. forced vital
capacity), FEV 1/FVC — stosunek natezonej objetosci pierwszosekundowej do natezonej pojemnosci
zyciowej, PEF — szczytowy przephw wydechowy (ang. peak expiratory flow), TPEF — czas do
osiggniecia szczytowego przeplywu wydechowego (ang. time to peak expiratory flow), FET — czas
nategzonego wydechu (ang. forced expiratory time). *Zmiany istotne statystycznie (p < 0,05) pomiedzy
Pomiarem 0 a Pomiarem 3
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Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazata istotng statystycznie zmiang
w czasie dotyczaca $redniej wartosci FEV1 [I] pomi¢dzy Pomiarem 0 a Pomiarem 3 (F(1,27) =
8,9309; p = 0,0059), wynikajaca gtdéwnie z istotnego wzrostu wartosci FEV 1 [1] dla grupy C.
Natomiast nieistotny statystycznie okazat sie efekt interakcji (F(2,27) = 2,6015; p = 0,0926).
Jednakze wynik byt bliski granicy istotnosci. Najwiekszy wzrost $redniej wartoéci FEV1
(+19,3%) pomiedzy Pomiarem 0, a Pomiarem 3 odnotowano w grupie C, co przedstawiono
na Rycinie 18 oraz w Tabeli 9.
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Rycina 18. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce srednich wartosci FEV 1 [I] w grupach
C,H K

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazala istotng statystycznie zmiang
w czasie dotyczacag sredniej wartosci FEV1 [%] pomigedzy Pomiarem 0 a Pomiarem 3 (F(1,27)
=7,101, p = 0,0128). Efekt interakcji rowniez okazal si¢ istotny statystycznie (F(2,27) = 4,874,
p = 0,0156. Oznacza to, ze zmiany w czasie przebiegaly w rozny sposob w zaleznosci od grupy.
Jak pokazaty testy post-hoc istotny wzrost sredniej wykonanej pracy [kJ] wystapil pomiedzy
Pomiarem 0 a Pomiarem 3 tylko dla grupy C (+20,6%, p = 0,0003). Srednia wartos¢ FEV1
wyrazona jako % warto$ci naleznej (dla wieku, pici 1 masy ciata) miescita si¢ ponizej normy

tylko w grupie H w momencie kwalifikacji do badafh (Pomiar 0). Pozostate srednie wartosci
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FEV1 we wszystkich grupach (C, H, K) i punktach czasowych (Pomiar O — Pomiar 3) mieScity
si¢ w granicy normy (> 80% wartos$ci naleznej). Zmiany w czasie dotyczace $rednich wartosci

FEV 1 [%] w grupach C, H i K przedstawia Rycina 19 oraz Tabela 9.
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Rycina 19. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce srednich wartosci FEV 1 [%] w grupach
C,H K

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazala rowniez istotng statystycznie
zmiang w czasie dotyczaca warto$ci FVC [I] pomiedzy Pomiarem 0 a Pomiarem 3 (F(1,27) =
6,1763; p = 0,0194), wynikajacg gtdéwnie ze wzrostu (+20,5%) s$redniej wartosci FVC [l]
w grupie C, co przedstawiono na Rycinie 20 oraz w Tabeli 9. Natomiast nieistotny statystycznie
okazat si¢ efekt interakcji (F(2,27) = 2,4724; p = 0,1033).

56



5,0

45

4,0

_ - =
o
i 35
] d
3,0 T 1
25 —
=%- Grupa
C
2,0 & Srupa
Pomiar 0 Pomiar 3
omiar omiar % Grupa
CZAS K

Rycina 20. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniej wartosci FVC [I] w grupach C,
H, K

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami wykazala rowniez istotng statystycznie
zmiang w czasie dotyczgca wartosci FVC [%] pomiedzy Pomiarem 0 a Pomiarem 3 (F(1,27) =
7,1538; p = 0,0125), wynikajaca glownie ze wzrostu $redniej wartosci FVC w grupie C.
Natomiast nieistotny statystycznie okazat si¢ efekt interakcji (F(2,27) = 3,0737; p = 0,0627),
jednak wynik byt bliski granicy istotnosci. Najwiekszy istotny statystycznie wzrost sredniej
warto$ci FVC [%] (+20,9 %) odnotowano w grupie C, co przedstawiono na Rycinie 21

oraz w Tabeli 9.
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Rycina 21. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniej wartosci FVC [%] w grupach
C,H K
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Istotng statystycznie zmiang w czasie odnotowano takze dla wartosci PEF [%] pomiedzy
Pomiarem 0 a Pomiarem 3 (F(1,27) = 7,4252; p = 0,0111), wynikajaca glownie ze wzrostu
$redniej wartosci PEF [%] tylko dla grupy C i H, co przedstawiono na Rycinie 22 oraz w Tabeli
9. Natomiast efekt interakcji okazat sie nieistotny statystycznie (F(2,27) = 2,4898; p = 0,1017).
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Rycina 22. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniej wartosci PEF [%] w grupach
C,H K

Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami nie wykazata istotnej statystycznie
zmiany w czasie dla takich wskaznikow jak FEV1/FVC [%] (F(1,27) = 0,162; p = 0,6903),
TPEF (F(1,27) = 3,0343; p = 0,0929, FET (F(1,27) = 0,450; p = 0,5080. Jednak w przypadku
wskaznika TPEF wynik byl bliski granicy istotnosci. Najwiekszy spadek (-33,3%) wartosci
TPEF odnotowano w grupie H po 3 miesiacach HBOT. Natomiast efekt interakcji dla
FEV1/FVC (F(2,27) = 0,421; p = 0,6607), PEF (F(2,27) = 0,5732; p = 0,5704), TPEF (F(2,27)
=1,3809; p = 0,2685, FET (F(2,27) = 0,530; p = 0,5944 okazat si¢ nieistotny Statystycznie.

Srednia warto$é¢ FV1/FVC wyrazona jako % wartosci naleznej (dla wieku, pici i masy
ciata) przez caty okres badan (Pomiar 0 — Pomiar 3) i we wszystkich grupach (C, H, K) miescita
si¢ w granicy normy (> 80%). Warto$§¢ PEF wyrazona jako % wartosci naleznej poczatkowo
(Pomiar 0) znajdowata si¢ ponizej normy (< 80 % warto$ci naleznej) w grupie C i H, natomiast
po 3 miesigcach rehabilitacji uzyskano jej normalizacje (> 80% wartos$ci naleznej). W grupie

K poczatkowa (Pomiar 0) warto§¢ PEF miescita si¢ w granicy normy, jednak po 3 miesigcach
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ulegta zmniejszeniu < 80 % wartosci naleznej. Srednia warto$é TPEF we wszystkich grupach
(C, H, K) i punktach czasowych (Pomiar 0 — Pomiar 3) miescita si¢ w zakresie normy (< 0,3
sekundy). Srednia warto$é FET tylko w grupie C po 3 miesigcach specjalistycznego treningu

rehabilitacyjnego ulegta obnizeniu uzyskujac zakres normy (< 6 sekund).

47. Analiza jakoSci zycia

Na podstawie kwestionariusza ankiety ,Life after sepsis” oceniono zmiany
w funkcjonowaniu fizycznym oraz fizjologicznym, a takze zmiany psychologiczne odczuwane
przez pacjentow z Grup C, H, K w momencie kwalifikacji do badan (Pomiar 0) oraz po 3
miesigcach (Pomiar 3). Tylko w grupie C i H odnotowano istotng Statystycznie poprawe
wigkszos$ci ocenianych wskaznikéw dotyczacych funkcjonowania fizycznego, fizjologicznego
(Tabela 10), a takze psychicznego (Tabela 11). Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym,
fizjologicznym oraz psychicznym odczuwane przez pacjentow ze wszystkich analizowanych

grup (C, H, K) zostaty dodatkowo przedstawione na Rycinach 23-40 (Aneks str. 110).
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Tabela 10. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym oraz fizjologicznym odczuwane przez pacjentow z Grup C, H, K w momencie kwalifikacji do badan

(Pomiar 0) oraz po 3 miesigcach (Pomiar 3)

Grupa C Grupa H Grupa K
Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym oraz fizjologicznym Pomiar 0 | Pomiar 3| Pomiar 0 |Pomiar 3 |Pomiar O | Pomiar 3
Dysfunkcje sensoryczne
Wzrokowe 2(1) 2(1) 1(1) 1(0) 1(2) 2(2)
Stuchowe 1(1) 1(0) 1(0) 1(0) 1(2) 1(1)
Smakowe 15 (2) 1(1) 1(0) 1(0) 1(1) 1(1)
Wechowe 1(2) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0)
Dretwienie ciata 3,5 (3) 1,5 (2)* 2 (1) 2(2) 1,5(1) 2 (2)
Dysfunkcje powloki wspdlnej
Utrata wlosow 2(3) 1,5(1) 2(3) 1()* 1(2) 2(2)
Zmiany w obrebie paznokci 1(0) 1(0) 1,5(2) 1(1) 1(0) 1,5(2)
Zmiany skorne 3,5(2) 1(0)* 4 (4) 1(0)* 1(1) 1(0)
Obrzeki 2(3) 1(1) 4 (1) 1(D)* 1(0) 1,5(2)
Dysfunkcje trawienne
Problemy stomatologiczne 15 (2) 1(0) 1(0) 1(0) 1(1) 1(0)
Problemy z jedzeniem/trawieniem pokarmow 4 (1) 15 (2)* 1,5(2) 1(0)* 15 (1) 1(0)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3(3) 1,5 (2)* 3(0) 1(1)* 1,5(3) 3(3)
Problemy z oddychaniem 3(2) 1(0)* 1(2) 1(0) 2(3) 1,5(1)
Kolatanie serca/béle w klatce piersiowej 2(2) 1(1) 1(0) 1(0) 1(1) 1(1)
Dysfunkcje nerek 15(3) 1(0)* 1(0) 1(0) 2(3) 2(4)
Dysfunkcje ukladu migesniowo-szkieletowego
Migéni 4,5 (1) 2 (2)* 3(1) 1(0)* 2,5(2) 2,5(2)
Stawow 3(3) 1()* 2,5(1) 2(1) 1(1) 2,5(3)
Bole ciata 3,5(2) 1()* 3(1) 1,5 (1)* 2,5(3) 4 (4)
Dysfunkcje neurologiczne
Odczuwane zmeczenie 4,5 (1) 2 (2)* 4(2) 1()* 35() 4(2)
Zaburzenia nastroju 15(2) 1(1) 2,5(2) 1()* 3(1) 2(2)
Problemy z pamiecia 2,5(3) 1()* 1(1) 1(0) 2(2) 2,5(2)
Funkcjonowanie fizyczne
Wykonywanie obowigzkow domowych 5 (0) 2 (1)* 4 (2) 2 (2)* 3,5(3) 3(2)
Wchodzenie/schodzenie ze schodow 5(2) 1(1)* 3(1) 1,5 (1)* 3,5(1) 3(2)
Spacer 4,5 (1) 1(0)* 35() 1()* 35() 2(3)
Zalatwianie spraw/robienie zakupow 5(1) 1(0)* 4,5 (2) 1,5 (2)* 3,5(3) 2(3)
Pisanie 1(3) 1(0) 1(0) 1(0) 2(1) 1(1)
Czytanie 1,5 (3) 1(0)* 1(0) 1(0) 15(1) 1(1)
Funkcje seksualne 5(2) 2,5 (4)* 3,5(3) 2,5 (4) 23) 2,5 (4)

Wyniki przedstawiono jako wartosci mediany i rozstepu kwartylowego (W nawiasie) dla wskaznikéw ocenianych w skali Likerta, gdzie 1 — brak dysfunkcii,

2 — male, 3 — Srednie, 4 — duze, 5 — bardzo duze. *Roznice istotne statystycznie (p < 0,05)
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Tabela 11. Problemy psychologiczne (czes¢ A i B) odczuwane przez pacjentow z Grup C, H, K w momencie kwalifikacji do badarn (Pomiar 0) oraz po 3 miesigcach

(Pomiar 3)

Wyniki przedstawiono jako wartosci mediany i rozstepu kwartylowego (w nawiasie) dla wskaznikow ocenianych w skali Likerta. *Roznice istotne statystycznie

(p <0,05)

Grupa C GrupaH Grupa K

Problemy psychologiczne - cz¢$¢ A Pomiar 0 | Pomiar 3 |Pomiar 0 | Pomiar 3 |Pomiar 0 | Pomiar 3
Uczucie leku 2(2) 1(2) 2,5 (2) 1(1) 2 (1) 2 (3)
Zaburzenia koncentracji 2(1) 1(0)* 1(1) 1(1) 2,5 (1) 1,5(2)
Zamartwianie si¢ 2,5 (2) 1(1)* 2,5 (3) 1(2) 3(1) 2 (3)*
Uczucie niepokoju 2,5 (2) 1(D)* 2 (3) 1(D)* 3(1) 2,5 (3)
Uczucie bezsilnosci/bezradnosci 2 (3) 1(0)* 1 (0) 1 (0) 3(1) 15(3)
Uczucie przygngbienia 2,5 (2) 1,5(1) 1,5 (2) 1(1) 3(1) 2 (3)
Odczuwanie braku nadziei 9 (0) 1 (0) 1(0) 1(1) 2,5 (1) 1,5(2)
Problemy psychologiczne - czesé¢ B

Uczucie przewlektego zmeczenia 5(1) 2 (0)* 3,53) 2 (1)* 4,5 (1) 3(2)*
Problemy z rozpoczgciem czynnosci w wyniku zmeczenia 4(2) 1(D)* 2 (1) 1 (0)* 3,5(2) 2 (3)
Uczucie wyczerpania 4(1)| 15()* 3] 15(D)* 4 (1) 3(2)
Problemy z odczuciem wypoczynku po przebudzeniu 4 (0) 2 (1)* 45@3)| 2(5* 3,5(3) 3,5(4)
Problemy z utrzymaniem snu/wybudzanie 3(1)| 15()* 2,5(2) 2(2) 2(3) 2,5(3)
Trudnosci z zasypianiem 2(2)| 15()* 1,5 (2) 1(2) 1,5(3) 2(2)
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W grupie C i H po 3 miesigcach rehabilitacji wykazano istotng statystycznie poprawe
stanu skory (grupa C: p = 0,0180, grupa H: p = 0,0277), zmniejszenie zaburzen zotadkowo-
jelitowych (grupa C: p = 0,0277, grupa H: p = 0,0077) oraz problemow ze
spozywaniem/trawieniem pokarmow (grupa C: p = 0,0117, grupa H: p = 0,0431), poprawe
funkcji miesni (grupa C: p = 0,0050, grupa H: p = 0,0050), zmniejszenie dolegliwosci bolowych
(grupa C: p = 0,0117, grupa H: p = 0,0180), odczucia zmeczenia (grupa C: p = 0,0077, grupa
H: p = 0,0050), poprawe¢ fizycznego funkcjonowania w zakresie wypelniania obowigzkow
domowych (grupa C: p = 0,0050, grupa H: p = 0,0077), zatatwianiu spraw i robienia zakupow
(grupa C: p = 0,0050, grupa H: p = 0,0117), zmniejszeniu trudno$ci w poruszaniu si¢ po
schodach (grupa C: p = 0,0050, grupa H: p= 0,0050), a takze wychodzeniu na dtuzszy spacer
(grupa C: p = 0,0050, grupa H: p = 0,0050). Istotne statystycznie réznice wykazano tylko dla
grupy C w zakresie zmniejszenia uczucia dretwienia ciata (p = 0,0277), poprawy oddychania
(p = 0,0180), funkcjonowania nerek (p = 0,0431), stawow (p = 0,0117), funkcji seksualnych
(p = 0,0180), a takze czytania (p = 0,0431) i pamigci (p = 0,0431). Tylko u pacjentdow z grupy
H po 3 miesigcach tlenoterapii hiperbarycznej doszto do istotnego zmniejszenia obrzekoéw
(p =0,0117), utraty wtosow (p = 0,0431) i zmian nastroju (p = 0,0277).

Dodatkowo, w grupie C i H po 3 miesigcach rehabilitacji odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie uczucia niepokoju (grupa C i grupa H: p = 0,0431), przewleklego
zmeczenia (grupa C: p = 0,0050, grupa H: p = 0,0077), wyczerpania (grupa C: p = 0,0050,
grupa H: p = 0,0077), zmniejszenia problemoé6w z rozpoczynaniem czynno$ci w wyniku
zmeczenia (grupa C i grupa H: p = 0,0077) a takze istotng statystycznie poprawe jakos$ci snu
w zakresie zwigkszenia odczucia wypoczynku po przebudzeniu (grupa C: p = 0,0117, grupa H:
p = 0,030). Natomiast pacjenci z grupy C wykazali istotng statystycznie poprawe koncentracji
(p = 0,0431), zmniejszong tendencj¢ do zamartwiania si¢ (p = 0,0431), istotne statystycznie
obnizenie poczucia bezsilnosci (p = 0,0431), zmniejszenie problemow z wybudzaniem si¢
ze snu (p = 0,0180) i zasypianiem (p = 0,0425).

Dla pacjentow z grupy K odnotowano tylko dwie istotne statystycznie zmiany dotyczace
zmniejszenia odczucia przewlektego zmeczenia (p = 0,030) oraz tendencji do zamartwiania si¢
(p = 0,0431) po 3 miesigcach obserwacji.

Na podstawie kwestionariusza ,Life after sepsis” pacjenci oceniali rdwniez poziom
wlasnej satysfakcji ze swiadczen opieki zdrowotnej, co odzwierciedlito biezacy stan opieki nad
pacjentami z sepsg w trakcie hospitalizacji oraz po wypisie ze szpitala, co przedstawiono na
Rycinie 41. Wigkszos¢ badanych pacjentow (66,7%) nie otrzymywato informacji o przebytej

sepsie w trakcie hospitalizacji, 70% pacjentéw nie uzyskato zadnych zalecen dla pacjentoéw po
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przebytej sepsie, a wiedza na temat sepsy u 80% pacjentdw nie poprawila si¢ w momencie
wypisu. Tylko 10% pacjentéw byto zadowolonych z opieki psychologicznej, 63,3% w ogodle
jej nie uzyskato w trakcie hospitalizacji, a 90% pacjentow nie uzyskato jej takze po wypisie ze
szpitala. 86,7% pacjentow nie uzyskalo tez zadnej opieki socjalnej po zakonczonej
hospitalizacji. 46,7% pacjentoéw bylo zadowolonych ze swiadczen rehabilitacyjnych, ktére

otrzymali w trakcie hospitalizacji, a 23,3% takich $wiadczen w ogdle nie uzyskato.

Rycina 41. Satysfakcja ze swiadczen opieki zdrowotnej oceniana przez wszystkich pacjentow
biorgcych udziat w badaniu (n=30)
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Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy byli zadowoleni w wigkszym
lub w mniejszym stopniu (1-2 punkty w skali Likerta), obojetni (3 punkty w skali Likerta)
oraz niezadowoleni w wigkszym lub mniejszym stopniu (1-2 punkty w skali Likerta). Dodatkowo
zaprezentowano ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy nie pamigtajq (8 punktow w skali Likerta)
lub nie otrzymali ocenianych swiadczen opieki zdrowotnej. Wartosci mediany i rozstepuu kwartylowego
(w nawiasie) dla wynikow ocenianych w skali Likerta zostaly ukazane nad kazdg kolumng wykresu.
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5. Dyskusja
5.1. Zmiany wskaznikow hematologicznych u pacjentow po przebytej sepsie

oraz wplyw dwoch réznych form rehabilitacji na ich ksztaltowanie

Kazdego roku okoto 39 milionow pacjentdw na §wiecie przezywa sepse [150], sposrod
ktorych wiekszo$¢ jest ponownie rehospitalizowana lub umiera w ciggu 90 dni od wypisu ze
szpitala [151-152]. Podczas gdy uwaga badaczy skierowana jest na o0szacowanie
dlugoterminowej zachorowalno$ci i $miertelno$ci z powodu sepsy, brakuje opisu terapii
skierowanych na zapobieganie tym niekorzystnym nastepstwom [5, 153]. Heterogenicznos¢
procesu septycznego i zwigzane z nig zréznicowanie potrzeb pacjentdOw po przebytej sepsie jest
kolejnym czynnikiem utrudniajgcym wprowadzenie odpowiedniego 1 efektywnego
postepowania terapeutycznego [5, 154]. Niniejsza rozprawa doktorska stanowi opis badania
klinicznego, w ktorym po raz pierwszy monitorowano zmiany wskaznikéw hematologicznych,
szczegolnie zwigzanych z funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego pod wptywem nowych
form rehabilitacji pacjentow po przebytej sepsie (specjalistycznego treningu oraz przerywanej
HBOT).

Denstaedt i wsp. [155] w badaniu obejmujgcym 150 000 pacjentdow po przebytej sepsie
wykazali, ze zmiany i odstgpstwa od norm w morfologii krwi sg u nich czgste, a takze wigza
si¢ ze zwiekszonym ryzykiem ponownej hospitalizacji i/lub zgonu w ciggu 90 dni od wypisu
ze szpitala. Ws$rod najbardziej powszechnych nieprawidtowosci wymieniono anemig,
limfopenig, trombocytopenig, leukocytoze oraz neutrofilig.

W pracy wiasnej catkowita liczba leukocytéw tylko w grupie H poczatkowo (Pomiar 0)
wykraczata poza zakres referencyjny. Jednak po rozpoczgciu HBOT juz po miesigcu uzyskano
obnizenie calkowitej liczby leukocytow do zakresu normy. Natomiast liczba niedojrzatych
granulocytow poczatkowo we wszystkich grupach wykraczata poza granice normy. Najszybsza
jej normalizacje uzyskano w grupie C juz po miesigcu specjalistycznego treningu, natomiast
w grupie H po 2 miesigcach przerywanej HBOT, co moze mie¢ zwigzek z przebiegiem
efektywnego procesu gojenia ran. W grupie kontrolnej natomiast po poczatkowym spadku
liczba niedojrzatych granulocytoéw wzrosta poza granice normy po 3 miesigcach.

Koncepcje dotyczace roli granulocytow w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej
zmienialy si¢ na przestrzeni wiekow. llya |. Mechnikov [156] juz w 1891 roku odkryt,
ze procesy fagocytozy sa niezbedng sktadowg prawidlowej odpowiedzi immunologiczne;.

Opisane przez niego mikrofagi, pézniej nazwano neutrofilami i udowodniono, ze stanowig
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one pierwsza lini¢ obrony przed patogenami, a takze odgrywaja gléwnag role w wielu
procesach chorobowych [157-161]. W wyniku dziatania czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF)
granulocyty obojetnochtonne rozwijaja si¢ z komodrek progenitorowych i dojrzewajg w szpiku
kostnym, po czym jako dojrzate neutrofile segmentowane uwalniane sg do krwioobiegu [162-
163]. Dlatego, zdrowe osoby nie powinny posiada¢ niedojrzatych granulocytow we krwi
obwodowej, natomiast ich obecno$¢ dostarcza waznych informacji wskazujacych na
zwigkszong aktywno$¢ szpiku kostnego. Nierhaus i wsp. [164] wykazali, ze liczba
niedojrzatych granulocytow jest istotnie wyzsza u pacjentdéw przebywajacych na oddziatach
intensywnej terapii po zabiegach chirurgicznych z towarzyszaca infekcja. Dodatkowo
udowodniono, ze liczba liczba niedojrzatych granulocytow jest dobrym biomarkerem do
wczesnego diagnozowania sepsy, gdyz posiada wieksza czulo$¢ (89,2 %) i specyficznosé
(76,4 %) w poréwnaniu do CRP, LBP i IL-6 (z czulo$cig na poziomie ponizej 68 %). Dlatego
pacjenci, u ktorych nie wdraza si¢ wczesnego postepowania rehabilitacyjnego
(co odzwierciedla obecny stan opieki zdrowotnej) powinni by¢ wnikliwie monitorowani,
ze szczegolnym uwzglednieniem wskaznikow hematologicznych (morfologii  krwi
z rozmazem, a nie tylko catkowitej liczby leukocytow), gdyz istnieje u nich duze ryzyko
nawrotu sepsy.

Wartos$ci dotyczace pozostatych wskaznikéw biatokrwinkowych nie wykazywaty
istotnych zmian. Dlatego wyniki rutynowych analiz uzupetniono o obserwacje mikroskopowe,
zardwno przyzyciowe jak i rozmazéw krwi, co umozliwilo wyszczegdlnienie szeregu zmian
charakterystycznych dla pacjentow po przebytej sepsie, takich jak obecno$¢ atypowych
1 apoptotycznych neutrofili oraz eozynofili, a takze atypowych limfocytéw. Jednak najbardziej
Znamienne w poczatkowym okresie rekonwalescencji bylo wystepowanie u wszystkich
pacjentéw zwigkszonej liczby monocytow z wakuolami, ktorych najwiekszy istotny spadek
(-17,4%) odnotowano w grupie pacjentow z ranami poddanych przerywanej HBOT, co moze
swiadczy¢ o pomyslnym przebiegu procesu gojenia ran.

W literaturze naukowe;j istniejg opisy tzw. cieni komorkowych (z ang. smudge cells)
wystepujace we krwi pacjentow z réznymi schorzeniami, takimi jak przewlekta biataczka
limfatyczna, infekcje, guzy lite oraz inne zaburzenia hematologiczne [165]. Hesselink i wsp.
wykazali natomiast, Ze u pacjentow po zabiegach chirurgicznych wystepuja szczegdlnie
wrazliwe formy neutrofili o kruchej, delikatnej strukturze [166]. Apoptotyczne i nekrotyczne
neutrofile wykryto takze u pacjentow z rozlegltymi urazami oraz ostrymi infekcjami [167-169].

W pracy wilasnej zaobserwowano, ze neutrofile i limfocyty pacjentow po przebytej sepsie
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rowniez wykazuja duzg wrazliwos$¢, szczegdlnie na wirowanie, co doprowadza do powstawania
duzych ilo$ci cieni komérkowych widocznych w rozmazach krwi. Dlatego tez zmodyfikowano
metodyke wykonywania rozmazow tak, aby w jak najmniejszym stopniu ingerowaé w probke
krwi, a takze umozliwi¢ przesledzenie zmian hematologicznych.

W mikroskopowej obserwacji przyzyciowej nie zauwazono zaburzen dotyczacych
aktywnosci neutrofili w grupie C 1 H. Natomiast w grupie K, u pacjenta tuz przed nawrotem
sepsy uchwycono charakterystyczne zmiany dotyczace znacznego ograniczenia spontanicznej
aktywno$ci neutrofili w zakresie aktywnego pelzania w wyniku tworzenia agregatéw
ptytkowo-leukocytarnych (ang. platelet-leukocyte aggregates — PLAS) i obecnosci sieci
witokien fibryny. Na podstawie pracy wlasnej dotyczacej opisu przypadku chorego ze zgorzelg
Fourniera 1 wstrzgsem septycznym zaobserwowano podobne znaczne ograniczenie
spontanicznej aktywnos$ci neutrofili, jednak w tym przypadku wynikato ono z licznych zmian
strukturalnych, takich jak obecnos$¢ toksycznych ziarnistosci i wakuoli, nasilonych zmian
apoptotycznych i nekrotycznych. a takze obecno$ci znacznych iloSci mikropechrzykow
w osoczu krwi. Stopniowe zmniejszanie tych zmian wigzato si¢ ze zwiekszeniem aktywnego
pelzania neutrofili i poprawg stanu pacjenta [170]. Dlatego tez zmiany spontanicznej
aktywnosci neutrofili charakterystyczne dla pacjentow z sepsg [170-171] mogg stac si¢ rOwniez
biomarkerem w rozpoznawaniu wczesnej fazy reakcji septycznej.

Zardéwno w grupie C, jak i w grupie H pod wptywem wprowadzonego specjalistycznego
postepowania rehabilitacyjnego uzyskano normalizacj¢ liczby ptytek krwi, gdyz u pacjentow
w tych grupach tuz po wypisie ze szpitala wartos$ci te, przeciwnie jak w badaniu Denstaedt
i wsp. [155] byly podwyzszone, co moze sprzyja¢ wystepowaniu zmian zakrzepowych
w naczyniach tetniczych i zwigkszac ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych [172-173].

Dla pacjentow po przebytej sepsie najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
wedtug Denstaedt i wsp. [155] jest stezenie hemoglobiny, ktorej utrzymujaca si¢ warto$¢
ponizej normy (mniej niz 11 g/dl) zwigzana jest ze znacznym ryzykiem nawrotu sepsy,
ponownej hospitalizacji, a nawet Smierci. W pracy wlasnej odnotowano normalizacj¢ stezenia
hemoglobiny juz po miesiagcu specjalistycznego treningu w grupie C.

Hu and Lin [174] i Mairbéurl [175] wykazali, ze ¢wiczenia fizyczne wplywaja na
stymulacje erytropoezy, dzigki czemu dochodzi do zwigkszenia liczby erytrocytow i stezenia
hemoglobiny, a takze lepszego dotlenienia tkanek. Jednak, aby uzyska¢ ten korzystny efekt,
intensywno$¢ ¢wiczen powinna by¢ dobrana do pacjenta indywidualnie, szczegdlnie

w poczatkowej fazie, kiedy wartosci te nierzadko s3 obnizone, a takze nalezy dodatkowo
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monitorowa¢ zmiany wskaznikow hematologicznych w trakcie trwania treningu
rehabilitacyjnego.

Interesujacy jest rowniez wptyw HBOT na wskazniki uktadu erytrocytarnego pacjentéw
po przebytej sepsie. W grupie H zaobserwowano istotny trend wzrostowy dla $redniej liczby
erytrocytow, st¢zenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu. W 1959 roku Boerema i wsp. [176]
po raz pierwszy opublikowali artykul szczegdélowo opisujacy zastosowanie HBOT
w leczeniu anemii. Przeprowadzono wowczas klasyczny eksperyment, udowadniajac, ze do
zycia w warunkach hiperbarii tlenowej wystarcza tlen zawarty (rozpuszczony) jedynie
w surowicy krwi. Obicktem do$wiadczenia byly $Swinie, ktore wczesniej wykrwawiono,
a objetos¢ krwi zastgpiono roztworem przypominajacym osocze. Nastepnie zwierzeta
oddychaty przez 45 minut 100 % tlenem w komorze hiperbarycznej przy ci$nieniu 3 ATA
i z powodzeniem przezyly eksperyment. Od czasu tej publikacji pojawito si¢ wiele opisow
[177-179] zastosowania HBOT w leczeniu anemii spowodowanej ostra utratg krwi.

Dodatkowo udowodniono [180], ze wahania st¢zenia wolnego tlenu w osoczu krwi
mogg by¢ interpretowane na poziomie komérkowym jako brak tlenu (hipoksja). Dlatego tez,
narazenie na powtarzang, przerywana hiperoksj¢ moze indukowaé wiele mechanizmow
komoérkowych, podobnych do tych, ktére uruchamiane sa w odpowiedzi na niedotlenienie,
co nazwano paradoksem hiperoksyczno-hipoksycznym (ang. hyperoxic-hypoxic paradox —
HHP). Jednak nalezy podkresli¢, ze zbyt duzy poziom stresu oksydacyjnego indukowany
hiperoksja przyczynia si¢ do nasilenia eryptozy, czyli apoptozy erytrocytow i moze skutkowac
rozwojem anemii [181]. Dlatego w badaniach wtasnych opracowano efektywny i innowacyjny
model rehabilitacji, w ktorej) HBOT jako forma przerywanej hiperoksji (wykonywana co drugi
dzien) nie doprowadza do kumulacji niekorzystnych zmian zwigzanych z nadmierng
aktywno$cia wolnych rodnikow, lecz stanowi skuteczne postgpowanie terapeutyczne
szczeg6Olnie dla pacjentow z niezagojonymi ranami i obnizong wartosciag wskaznikow

czerwonokrwinkowych po przebytej sepsie.

5.2. Specjalistyczny trening rehabilitacyjny, a stres oksydacyjny i odpowiedz

zapalna

Pierwsze doniesienie o tym, ze ¢wiczenia fizyczne zwigzane s3 ze zwickszeniem
stezenia biomarkerow uszkodzen oksydacyjnych ukazato si¢ w 1978 roku [182-183]. Cztery

lata pozniej udowodniono, ze produkcja reaktywnych form tlenu zwieksza si¢ podczas
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skurczow migséni [184]. Odkrycie to zostato potwierdzone przez Jackson i wsp. [185], a liczne
badania przeprowadzone w ciggu ostatnich czterech dekad wykazaty, ze zbyt intensywne
¢wiczenia przyczyniaja si¢ do rozwoju niekorzystnych zmian wywotanych nadmierng
aktywno$cig wolnych rodnikow [183, 185-190]. Jedynie odpowiednio dobrane ¢wiczenia
o umiarkowanej intensywnosci wzmacniaja barier¢ antyoksydacyjng 1 chronig przed
szkodliwymi skutkami stresu oksydacyjnego [191].

W ostatnich dziesigcioleciach [192-194] sugerowano, ze nadprodukcja ROS
indukowana w sepsie wplywa na ciezkos¢ przebiegu procesu septycznego. Dodatkowo, badania
kliniczne [195-196] udowodnily wystepowanie wysokiego poziomu stresu oksydacyjnego
u pacjentow, ktorzy zmarli w wyniku sepsy. Pozniejsze badania Miliaraki i wsp. [197]
potwierdzity, ze w trakcie procesu septycznego dochodzi do rozwoju nasilonego stresu
oksydacyjnego, ktory moze doprowadzi¢ do niewydolnosci wielonarzadowe;.

Wyniki prac eksperymentalnych na modelach zwierzgcych [198-200] sugeruja, ze
regularna aktywno$¢ fizyczna zmniejsza ryzyko rozwoju sepsy, przyczynia si¢ do redukcji
uszkodzen narzadowych wywotanych sepsa, a takze wpltywa na zwigkszenie wskaznika
przezywalnosci.

W pracy wlasnej wykazano zmniejszenie wartosci TOS w grupie C o 12,2% po
3 miesigcach specjalistycznego treningu rehabilitacyjnego. Wartos¢ ta (664,0 = 363,1uM) byta
nizsza o 15,2% w poréwnaniu z grupg kontrolng. Natomiast w odniesieniu do badania Miliaraki
i wsp. [197] wartos¢ TOS w grupie C po 3 miesigcach byta znacznie nizsza od wartosci TOS
(1222 uM) dla pacjentow w sepsie, ale odbiegata jeszcze od normy dla oséb zdrowych, ktora
wynosi < 340 pM.

W przypadku badan poziomu TAC u pacjentdéw w sepsie 1 wstrzasie septycznym istnieje
rozbiezno$¢ wynikéw w zalezno$ci od zastosowane] metody pomiarowej 1 wybranego
materiatu do badan (surowicy, czy osocza). Niektorzy autorzy [201-202] odnotowali wyzsze
poziomy TAC u pacjentow z sepsg, ktorzy zmarli, w porownaniu do tych, ktorzy przezyli.
Podczas, gdy inni badacze [203] uzyskali odwrotny uktad wynikéw, a nawet nie wykazali
istotnych réznic w poziomach TAC pomigdzy pacjentami z sepsa, wstrzasem septycznym,
a osobami zdrowymi. W pracy wlasnej wartos¢ TAC w grupie pacjentdOw po przebytej sepsie
nie zmienita si¢ istotnie po 3 miesigcach specjalistycznego treningu rehabilitacyjnego
w pordéwnaniu z grupg kontrolng. Nalezy natomiast podkresli¢, ze badanie poziomu TAC
mierzy tylko cze$¢ pojemnosci antyoksydacyjnej, zwykle z wylaczeniem aktywnosci

enzymatycznej. Niemniej jednak TAC, cho¢ nie tak swoisty, jest prostym testem do wstgpnej
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oceny poziomu stresu oksydacyjnego, a jego przydatno$¢ jest wigksza, gdy towarzysza mu inne
analizy [204].

W pracy wlasnej wykazano istotne zmniejszenie stezenia GSH jedynie we krwi
pacjentow z grupy kontrolnej. U pacjentow poddanych specjalistycznemu treningowi
rehabilitacyjnemu wartos¢ GSH ulegata obnizeniu w mniejszym stopniu. Jest to bardzo wazna
wskazowka odno$nie korzystnego wptywu ¢wiczen na tagodzenie istotnych spadkéw stgzenia
GSH we krwi pacjentow po przebytej sepsie. Karapetsa i wsp. [195] odnotowali istotny spadek
stezenia GSH w erytrocytach pacjentow z sepsa, ktorzy zmarli. Natomiast pacjenci z sepsa,
ktorzy przezyli wykazywali nieistotne zmiany stezenia GSH. W badaniach tych [195] poziom
TAC u pacjentéw nie zmienial si¢ istotnie.

Istnieje wiele doniesien [205-206] na temat znaczenia d¢wiczen fizycznych
w zapobieganiu zagrazajacym zyciu chorobom m.in. zwigzanych z dysfunkcjami uktadu
krazenia, czy rozwojem nowotworow, na ktore w duzym stopniu narazeni sg pacjenci po
przebytej sepsie [207-209] i ktorych czynnikiem wywolujagcym moze by¢ nadmierna produkcja
ROS w organizmie [210]. Obserwowany w ostatnich latach postep w naukach biomedycznych
przyczynit si¢ do poszerzenia wiedzy o mechanizmach biologicznych zwigzanych
z aktywnoS$cig fizyczng 1 stresem oksydacyjnym [183, 211-212]. Chociaz poczatkowe
doniesienia wykazywaly jedynie negatywny wptyw ROS, pdzniejsze prace udowodnity,
ze indukowane pod wplywem ¢wiczen fizycznych wolne rodniki tlenowe moga wptywac na
regulacje wytwarzania roznych enzymatycznych 1 nieenzymatycznych antyoksydantow
w organizmie ludzkim [213-215]. Kilku autorow stwierdzito, ze regularna umiarkowana
aktywno$¢ fizyczna nie doprowadza do rozwoju przewlektego stresu oksydacyjnego [216-217].
Potwierdza to zatozenia koncepcji hormezy, gdzie niskie st¢zenie stresora, jakim sg wolne
rodniki indukowane podczas wysitku o umiarkowanej intensywno$ci ulatwia adaptacje,
a dopiero ich nadprodukcja wskutek zbyt intensywnych ¢wiczen zwigksza uszkodzenia
komorkowe [218-219].

Zastosowany w pracy wlasnej specjalistyczny trening rehabilitacyjny przyczynit si¢ do
zmniejszenia wskaznikow zwigzanych ze stanem zapalnym. W grupie C uzyskano normalizacje
wartosci CRP po 3 miesigcach (Pomiar 3). Dodatkowo, odnotowano takze obnizenie
aktywnos$ci MPO o 27,3%.

Nie odnotowano takze istotnych roznic w stezeniu NO pod wplywem specjalistycznego
treningu rehabilitacyjnego. Jednakze, zarowno aktywno$é enzymatyczna MPO, jak i stezenie
NO w osoczu s3g waznymi wskaznikami stanu zdrowia pacjentow po sepsie. Wykazano, ze

MPO moze odgrywaé gtéwna role w zapoczatkowaniu i rozwoju dysfunkcji $rédblonka
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naczyniowego [220]. Kwas podchlorawy, ktorego reakcje powstawania katalizuje MPO, jest
silnym oksydantem mogacym zarowno chlorowaé L-argining bgdaca substratem do syntezy
NO, jak i utlenia¢ samg endotelialng syntaze tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase
— eNOS) i w ten sposob przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia biodostepnosci NO [221-222].
Potwierdzajg to wyniki badan klinicznych [223], w ktorych udowodniono, ze wysokie stezenie
MPO w osoczu koreluje z obecnoscig zmian naczyniowych i wickszym ryzykiem rozwoju

choréb uktadu krazenia.

5.3. Przerywana tlenoterapia hiperbaryczna, a stres oksydacyjny, odpowiedz

zapalna i prawidlowy proces gojenia ran

HBOT jest obecnie wykorzystywana do wspomagajacego leczenia wielu schorzen,
takich jak zatrucie tlenkiem wegla, stopa cukrzycowa, owrzodzenia niedokrwienne, zgorzel
gazowa, martwicze zapalenie powiezi, ropnie wewnatrzczaszkowe, rozlegle oparzenia,
popromienne uszkodzenia tkanek miekkich i kosci [129]. Natomiast, do tej pory nie wykazano
jej skutecznosci w leczeniu niezagojonych lub trudno gojacych si¢ ran u pacjentow po przebytej
sepsie. Jednakze, aby HBOT byta efektywna musi stymulowac procesy zapobiegajace infekcji,
a takze doprowadza¢ do regeneracji uszkodzonych tkanek w ostabionym po przebytej sepsie
i narazonym na wtorne zakazenia organizmie [224].

W normalnych warunkach, przy cisnieniu atmosferycznym na poziomie morza i 21%
stezeniu tlenu w powietrzu, co najmniej 95% tlenu w organizmie jest transportowane przez
hemoglobing, a pozostata niewielka jego 1lo$¢ pozostaje rozpuszczona w osoczu krwi. Jednak,
zgodnie z prawem Henry’ego, wzrost cisnienia do 2,5 ATA w komorze hiperbarycznej wptywa
na okoto 20-krotne zwigkszenie rozpuszczonego we krwi tlenu, co umozliwia lepsze
dotlenienie uszkodzonych tkanek [225].

Gojenie ran jest wieloczynnikowym procesem, obejmujacym faze zapalenia,
proliferacji oraz przemodelowania, w ktorych biorg udziat rézne typy komorek, takie jak
fibroblasty, komorki uktadu immunologicznego, keratynocyty, czy komoérki endotelium [226-
o wiasciwosciach chemotaktycznych przyciggajacych neutrofile w poczatkowej fazie,
a nastepnie makrofagi. Komorki te fagocytuja tkanke martwicza 1 wydzielajg cytokiny, takie
jak TNF-a, IL-1p, IL-6, a takze czynniki wzrostu, w tym VEGF oraz insulinopodobny czynnik
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wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1 — IGF-1), posredniczace i wspomagajace procesy
gojenia [227-228]. Tlen peti kluczowa role w tych procesach, nie tylko ze wzgledu na
dotlenianie samych komorek i ich stymulacje do wydzielania zwigzkéw niezbednych do
pobudzenia angiogenezy i przebudowy tkanek [229-230], ale takze poprzez mozliwosé¢
tworzenia jego reaktywnych form zwigkszajacych mozliwo$ci usuwania atakujacych bakterii
[231].

Podczas gdy hodowle komodrkowe in vitro, a takze modele zwierzgce wykazaty
pozytywny wptyw HBOT w leczeniu ran, wyniki badan klinicznych wciaz nie sg jednoznaczne
[227]. Czesto wymieniany argument przeciwko stosowaniu HBOT sprowadza si¢ wtasnie do
indukcji stresu oksydacyjnego, poniewaz zbyt duze poziomy ROS i RNS moga prowadzi¢
do uszkodzen oksydacyjnych i nitrozacyjnych, starzenia si¢ mitochondriéw, genotoksycznos$ci
i przewleklego stanu zapalnego [232-234]. W niektorych badaniach klinicznych nie wykazano
zadnego pozytywnego efektu HBOT w leczeniu ran [235-236], a nawet opisano skutki uboczne
jej stosowania, takie jak wurazy cisnieniowe, napady padaczkowe, ostra przejsciowa
krotkowzroczno$¢, czy odma oplucnowa [237-238]. Dlatego w badaniach wilasnych, aby
zminimalizowa¢ mozliwe, szkodliwe nastepstwa stresu oksydacyjnego zwigzanego z HBOT,
zabiegi wykonywane byly co drugi dzien. Dzig¢ki temu nie wykazano statystycznie istotnych
roznic w poziomach TOS, TAC oraz NO przez caty okres leczenia tlenem hiperbarycznym.

Ponadto, w niektorych badaniach [239-241] udowodniono, ze skuteczna klinicznie
HBOT posredniczy w zwigkszeniu miejscowego uwalniania NO w obrgbie rany, jako czynnika
wspomagajacego ziarninowanie poprzez stymulacj¢ angiogenezy, a takze naptywu i podziatu
fibroblastow. Nie doprowadza natomiast do istotnego zwigkszenia stezenia NO w krazeniu
ogolnym. Prawdopodobnym zrodtem zwigkszonej lokalnej produkcji NO w poczatkowej fazie
gojenia sg obecne w uszkodzonych tkankach makrofagi.

Natomiast interesujacy jest wplyw HBOT na poziom GSH we krwi pacjentow po
przebytej sepsie. W pracy wlasnej wykazano istotne zmniejszenie poziomu GSH we krwi tylko
w grupie kontrolnej. Karapetsa i wsp. [195] w swoich badaniach udowodnili, ze GSH,
w przeciwienstwie do TAC, jest waznym wskaznikiem §wiadczacym o cigzkos$ci przebiegu
procesu septycznego. Wykazali oni sukcesywny spadek poziomu GSH w erytrocytach
pacjentow septycznych, ktérzy zmarli, natomiast wartos¢ TAC u tych pacjentdw nie zmieniata
si¢ istotnie. Do podobnych wnioskow doszli Flaring i wsp. [196] badajac poziom GSH we krwi
pacjentow z niewydolnoscig wielonarzagdowa (ang. multiple organ failure — MOF), a takze
Lyons i wsp. [242] wykrywajac istotne obnizone poziomy GSH zarowno we krwi, jak

I W erytrocytach pacjentéw pediatrycznych z sepsa, ktdrzy nie przezyli. Jednakze nie ma
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doniesien odnos$nie monitorowania tych poziomow u pacjentdow po zakonczonej terapii
klinicznej, a takze w trakcie rekonwalescencji, czy pod wptywem HBOT, co jeszcze bardziej
podkresla znaczenie pracy wilasnej. Natomiast, istotny statystycznie spadek stg¢zenia GSH
we krwi pacjentow z grupy kontrolnej moze swiadczy¢ o nieprzerwanym od czasu wypisu ze
szpitala permanentnym uwalnianiu wigkszych ilosci ROS, co prowadzi do cigglego zuzywania
GSH. Karapetsa i wsp. [195] udowodnili, ze przewlekly, nasilony i dlugotrwaly stres
oksydacyjny doprowadza do niemoznosci utrzymania GSH na stalym poziomie i §wiadczy
o zlym rokowaniu. Zatem, zastosowanie przerywanej HBOT jest szczegdlnic wazne
u pacjentdw z niezagojonymi lub trudno gojacymi sie¢ ranami po przebytej sepsie, poniewaz nie
doprowadza u nich do istotnych spadkow poziomu GSH.

W grupie H uzyskano znaczne zmniejszenie $redniej wartosci CRP po zakonczeniu
HBOT, jednakze jeszcze niewiele ponad zakresem referencyjnym. W badaniach wtasnych
[170] na podstawie opisu przypadku pacjenta ze zgorzelag Fourniera i wstrzasem septycznym
przedstawiono proces gojenia rozlegtych ran przez caly czas trwania procesu septycznego,
a takze po jego zakonczeniu i w trakcie 3-miesi¢cznej rehabilitacji w formie HBOT.
Na podstawie obserwacji wyszczegdlniono $rednie wartosci CRP, a takze prokalcytoniny, jakie
wystepowaty w stanie krytycznym (CRP 367.2+75.4, PCT 70.4433.4), stabilnym i rozpoczg¢ta
faza gojenia ran (CRP 110.4+25.3, PCT 1.93+£0.06) oraz w fazie zdrowienia i poéznej fazie
gojenia ran (CRP 27.2421.4, PCT 0.09+0.04).

Poza tradycyjnymi markerami stanu zapalnego, na szczegdlna uwage zasluguje enzym
mieloperoksydaza (ang. myeloperoxidase — MPQ), uwalniany przez neutrofile i monocyty
w przebiegu reakcji zapalnej. Katalizuje on reakcje powstawania kwasu podchlorowego,
zwigzku o silnych wiasciwosciach bakteriobdjczych i przeciwwirusowych, a takze wykazuje
aktywnos¢ peroksydazy i utlenia wiele substancji organicznych [243]. Mieloperoksydaza nasila
stres oksydacyjny, prowadzac do uszkodzenia tkanek, a takze inicjuje oraz podtrzymuje stan
zapalny [243]. Moze zatem by¢ uznawana jako marker stresu oksydacyjnego, jak i stanu
zapalnego. Dlatego, w badaniach wlasnych wykazano poczatkowy istotny wzrost aktywnosci
enzymatycznej] MPO utrzymujacy si¢ do 2 miesigcy od rozpoczgcia HBOT, niezbedny do
zainicjowania prawidlowego 1 niepowiktanego procesu gojenia. Po zakonczeniu HBOT
wykazano zmniejszenie aktywnos$¢i enzymatycznej MPO do wartosci nizszych niz przed
rozpoczeciem terapii. Capod i wsp. [244] wykazali natomiast spadek aktywnosci enzymatycznej
MPO, ktory korelowal ze zmniejszeniem st¢zenia TNF-a, IL-1p oraz metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (ang. matrix metallo-proteinase-9 — MMP-9), a takze spadek

stezenia wolnego aldehydu malonowego (ang. malondialdehyde — MDA) i pochodnych
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karbonylowych korelujace ze spadkiem stezenia katalazy (ang. catalase — CAT
i zewnatrzkomorkowej dysmutazy ponadtlenkowej (ang. extracellular superoxide dismutase —
EcSOD) u pacjentow z przewlektymi ranami cukrzycowymi poddanych 20 codziennym sesjom
HBOT.

Wyniki te podkreslity zwigzek pomigdzy stresem oksydacyjnym, stanem zapalnym,
a procesem gojenia ran. Jednakze w badaniach Capd i wsp. proces gojenia ran u pacjentow nie
zostal zakonczony. Natomiast w pracy wlasnej, dzigki zastosowaniu przerywanej HBOT
znacznie zmniejszono ryzyko kumulacji niekorzystnych skutkéw stresu oksydacyjnego,
a wydluzenie czasu terapii umozliwito pelne wygojenie nawet trudno gojacych si¢ ran [170].
Nalezy jednak prowadzi¢ dalsze badania, gdyz niniejsza praca jest pierwsza tego typu

w literaturze naukowej.

5.4. Istotna rola nowych form rehabilitacji w poprawie wydolnosci fizycznej

pacjentow po przebytej sepsie

Sepsa prowadzi do dysfunkcji wielu glownych narzadow i uktadow [65], a brak
specjalistycznej rehabilitacji po wypisie ze szpitala skutkuje utrwaleniem zmian zwigzanych
z wystepowaniem przewleklego stanu zapalnego, immunosupresji oraz nasileniem procesoOw
katabolicznych [5, 16]. Pacjenci po przebytej sepsie czesto cierpig z powodu przewlektego
zmegczenia, dusznos$ci 1 obnizonej tolerancji wysitkowej, co istotnie pogarsza jakos¢ ich zycia
[6]. Dodatkowo, u pacjentéw leczonych na oddziatach intensywnej terapii wigkszos$¢ z tych
objawow utrzymuje si¢ nawet do pieciu lat po zakonczonej hospitalizacji [8, 15, 245-246].

Ponadto wykazano, ze u wielu pacjentow, ktorzy przezyli seps¢ dochodzi do rozwoju
miopatii wywotujacej ostry lub przewlekty zanik migsni [247-248], co niekorzystnie wplywa
na dalsze rokowanie. Ostabienie i zanik mig$ni u pacjentdéw po sepsie prowadzi do rozwoju
niepelnosprawnosci i ztego rokowania [249-251, 16]. Istnieje wiele czynnikéw wywotujacych
dysfunkcj¢ mig$ni u pacjentdw septycznych, w tym zmniejszenie pobudliwosci blony
komorkowe] miocytow, uszkodzenie bialek sarkolemmy i blony podstawnej, zaburzenia
homeostazy wapnia, zwigkszona degradacja proteolityczna, zmniejszona synteza biatek [247].
Dodatkowo, sepsa przyczynia si¢ do upo$ledzenia czynnos$ci mitochondriow, ktérych
uszkodzenia skutkuja uwalnianiem mitochondrialnych DAMPs i wywotywaniem reakcji
zapalnej [252-253].
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Wang i wsp. [254] w swoim badaniu obejmujgcym 30,183 pacjentow wykazali zwigzek
pomiedzy aktywnoscia fizyczng, a podatnoscig na pozaszpitalng seps¢. U pacjentow o niskiej
aktywnosci fizycznej, ktorzy wigkszo$¢ dnia spedzali ogladajac telewizjg, a bardzo rzadko
wykonywali ¢wiczenia fizyczne odnotowano wyzszy wskaznik zachorowalnos$ci 1 umieralnosci
z powodu sepsy. Natomiast Borges i wsp. [7] dowiedli, ze pacjenci po sepsie nawet 3 miesigce
po wypisie ze szpitala wykazuja istotnie zmniejszong sit¢ migsniowa, wydolnos¢ wysitkowa
1 codzienng aktywno$¢ fizyczng w poréwnaniu do zdrowych osob.

W ciggu ostatnich dziesieciu lat opublikowano wiele prac [255-266] dotyczacych
korzystnego wplywu wczesnej rehabilitacji pacjentow leczonych na oddziatach intensywnej
terapii, ale wsrod nich tylko jedna [258] poswigcona jest pacjentom po sepsie. Do tej pory brak
jest jednak opisu modelu efektywnej rehabilitacji, ktora poprzez istotng poprawe tolerancji
wysitkowej doprowadza do podniesienia jakosci zycia pacjentow po przebytej sepsie [267].
Jednym z powodow braku efektywnej formy rehabilitacji dla pacjentow po sepsie moze by¢
wystepowanie réznic w patofizjologii miopatii wywotanej sepsg oraz innymi czynnikami [250,
268]. Chociaz objawy PICS posiadaja podobne cechy, to nasilone zmiany immunologiczne
i naczyniowe [16, 250] wywotane sepsa moga przejawiac si¢ w niespecyficznych dysfunkcjach
wymagajacych specjalnych form zapobiegania i rehabilitacji oraz odpowiednich metod
diagnostycznych. Czesto objawy te majg charakter mieszany i obejmujg zar6wno miopatie, jak
I neuropatie [247]. Dlatego, kolejnym powodem braku efektywnej formy rehabilitacji dla
pacjentow po przebytej sepsie moga by¢ trudnosci we wczesnym wykryciu ubytkéw masy
mig$niowej oraz ostabienia ich funkcji. Ztozono$¢ badan elektrofizjologicznych, takich jak
elektromiografia obliguje do posiadania specjalizacji i doswiadczenia w tej dziedzinie. Bardziej
powszechne metody, takie jak analiza skladu ciala rowniez wymagaja odpowiedniego
umieszczenia elektrod na skorze obwodowych czeséci konczyn pacjenta, ktora nierzadko jest
obrzeknigta 1 pokryta ranami. Natomiast zastosowania w badaniach wlasnych
elektrokardiograficzna proba wysitkowa na cykloergometrze w pozycji potlezacej stanowi
bezpieczng forme¢ oceny stopnia wydolnosci fizycznej 1 sity migsniowej pod kontrolg
kardiologiczng dla pacjentdw tuz po przebytej sepsie nawet z cigzkimi dysfunkcjami w obrebie
narzadu ruchu, ktére uniemozliwiajg samodzielne sprawne poruszanie sig.

W pracy wilasnej, dzigki 3-miesigcznemu programowi indywidualnie dobranej
rehabilitacji uzyskano wydtuzenie czasu wysitku zaréwno w grupie C (+144,9%), jak 1 w grupie
H (+81,7%). O odbudowie sity migsniowej §wiadczy wzrost wykonanej w probie wysitkowe;j
pracy [kJ]az 0303,9 % w grupie C 1 162% w grupie H. Pacjenci z grupy kontrolnej nie wykazali

istotnych zmian wynikéw proby wysitkowej. Ich wydolno$¢ fizyczna pozostala na
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niezmienionym poziomie od czasu wypisu ze szpitala, a nawet ulegla niewiclkiemu
pogorszeniu. Natomiast interesujacy jest wptyw HBOT na poprawe wydolnosci wysitkowe;.
Pacjenci z grupy H, mimo ze z powodu niezagojonych ran, szczeg6lnie w obregbie dolnej czgséci
tutowia oraz konczyn nie mogli wzig¢ udzialu w treningu rehabilitacyjnym 1 tak znacznie
zwiekszyli wydolno$¢ wysitkowa w porownaniu do grupy kontrolnej. HBOT powinna by¢
zatem zastosowana jak najwcze$niej u pacjentdOw z niezagojonymi lub trudno gojacymi si¢
ranami po przebytej sepsie, gdyz opdznienia w rozpoczeciu rehabilitacji moga przyczynié si¢
do utrwalenia niekorzystnych skutkéw zwigzanych z ostabieniem migs$ni 1 ztg tolerancja
wysitkows, a nawet doprowadzi¢ do nawrotu sepsy [254]. W pracy wlasnej tylko w grupie
kontrolnej u dwojga pacjentow doszto do kolejnego wstrzasu septycznego w ciggu miesigca po
wypisie ze szpitala.

Po raz pierwszy, przy pomocy badania spirometrycznego oceniono takze funkcje uktadu
oddechowego u pacjentdw po przebytej sepsie. Istotny wzrost wartosci FEV1 [I] (+19,3 %),
FEV1 [%] (+20,6%), FVC [I] (+20,5 %) oraz FVC [%] (+20,9%) uzyskano w grupie C.
Dodatkowo wykazano istotne zwickszenie PEF [%] (+21,1% w grupie C i + 25,2% w grupie
H, a takze tylko w grupie C warto$¢ FET po 3 miesigcach wynosita ponizej 6 sekund. W grupie
kontrolnej nie odnotowano zadnych istotnych zmian wskaznikoéw spirometrycznych.
Najwickszg poprawe czynnosci uktadu oddechowego uzyskano w grupie C, w ktorej 90 %
pacjentéw w trakcie hospitalizacji na oddziatach intensywnej terapii poddanych byto
mechanicznej wentylacji. To podkres$la znaczenie specjalistycznego treningu rehabilitacyjnego
umozliwiajacego znaczng poprawe funkcji ukladu oddechowego u pacjentow z nawet
najciezszym przebiegiem procesu septycznego.

Znaczny wzrost wydolnosci fizycznej, a takze sprawnosci uktadu oddechowego
pacjentow po przebytej sepsie, poddanych zardwno specjalistycznemu treningowi
rehabilitacyjnemu, jak i przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej, wptynat na istotng poprawe
jakosci ich zycia, a szczegolnie wskaznikow zwigzanych z funkcjonowaniem fizycznym

oraz fizjologicznym.

5.5. Spersonalizowany model rehabilitacji, a jako$¢ zycia

W ostatnich latach problem wystepowania u pacjentow po sepsie zespotu zaburzen po
intensywnej terapii (ang. Post-Intensive Care Syndrome — PICS), jak i po przebyciu sepsy (ang.
Post-Sepsis Syndrome — PSS) zostal wielokrotnie przywotywany w literaturze naukowej [269-
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272]. W wyniku badan wyciggnieto wniosek, iz pomyslne ustabilizowanie stanu pacjenta
i zakonczenie terapii szpitalnej nie jest gwarancja pelnego wyleczenia, a stanowi dopiero
poczatek tej drogi. Iwashyna [273], w swoim artykule wstepnym pt. ,,Survivorship Will Be the
Defining Challenge of Critical Care in the 21st Century” na tamach czasopisma Annals of
Internal Medicine stwierdzil, ze pacjenci po przebyciu sepsy sa wdzigczni, ze z2yja,
a jednoczes$nie usilnie prosza o pomoc w odzyskaniu dawnej sprawnosci.

Granja i wsp. [274] dowiedli, ze zar6wno przebycie sepsy, jak i hospitalizacja na
oddziale intensywnej terapii wigzg si¢ ze znacznym obnizeniem jakos$ci zycia. Pdzniejsze
wyniki metaanaliz potwierdzily t¢ zalezno$¢ na populacjach pacjentéw pochodzacych
z réznych krajow oraz przejawiajacych odmienne stopnie ci¢zko$ci przebiegu procesu
septycznego [275-276]. Przebycie sepsy wigze si¢ jednak ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia przewleklych niewydolnosci narzadowych [5], zaburzen funkcji kognitywnych
oraz niepelnosprawnosci fizycznej [9], a nasilenie tych zmian moze doprowadzi¢ do rozwoju
chorob psychicznych, takich jak depresja [9, 277-279]. lwashyna i wsp. [9] w prospektywnym
badaniu kohortowym na populacji starszych pacjentéw o sredniej wieku 76,9 lat stwierdzili, ze
przebycie sepsy jest zwigzane z wystepowaniem nasilonych i1 dlugotrwatych zaburzen
poznawczych oraz dysfunkcji narzadu ruchu. W badaniu tym wykazano, ze zmiany te trwaty
przynajmniej 8 lat i uniemozliwiaty samodzielne funkcjonowanie.

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization —
WHO) jako$¢ zycia (ang. Quality of Life — QOL) to subiektywna ocena przez jednostke jej
sytuacji zyciowe] w odniesieniu do kultury, w ktorej ta jednostka Zyje, jej systemu wartosci,
celow, oczekiwan 1 zainteresowan. Poniewaz jednak jakos¢ zycia wedlug definicji WHO
obejmuje wszystkie aspekty zycia cztowieka, w dziedzinie nauk medycznych czg¢sciej uzywa
si¢ pojecia jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life —
HRQOL), definiowanego przez WHO jako stan petnego dobrobytu fizycznego, psychicznego
i spotecznego, a nie tylko nieobecnosci choroby [280].

Obecnie w dziedzinie nauk medycznych stosuje si¢ zarOwno kwestionariusze
do pomiaru ogodlnej jako$ci zycia obejmujace szeroki zakres zagadnien zwigzanych z QOL,
jak 1 kwestionariusze specyficzne dla wybranych grup chorobowych. Natomiast do oceny
HRQOL pacjentow po sepsie powszechnie wykorzystywane sa jedynie zarekomendowane
przez ekspertow ogolne kwestionariusze, najcze$ciej SF-36 (w wersji  skroconej)
oraz EuroQoL-5D [281-283]. Jednakze obydwa narze¢dzia badawcze powstaly bez danych
wyjsciowych pochodzacych od pacjentow po sepsie [284-285]. Dodatkowo, podstawowe

domeny opisane s3 w nich przy pomocy wskaznikow wyznaczonych przez ogédlna populacje
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inie odzwierciedlajg w pelni konkretnych doswiadczen i problemdéw pacjentow, ktorzy przezyli
sepse [286-287]. Konig i wsp. [288], przy wspotudziale 15 pacjentdow wyrdznili 11 domen,
ktore uznano za najistotniejsze w ocenie jakoSci zycia po przebytej sepsie, sposrod ktorych
tylko 4 domeny, takie jak zaburzenia psychiczne i fizyczne, zmeczenie oraz problemy
w codziennym funkcjonowaniu pokrywajg si¢ z domenami ujetymi w kwestionariuszach SF-
36 oraz EuroQoL-5D. Pozostate 7 (powr6t do stanu zdrowia sprzed epizodu sepsy, sprawnosc
fizyczna umozliwiajaca chodzenie, zaburzenia funkcji poznawczych, postrzeganie siebie, utrata
kontroli nad wtasnym zyciem, wsparcie rodziny i odpowiednia opieka zdrowotna) nie zostato
w nich uwzglednione. Do podobnych wnioskéw doszli takze inni badacze, identyfikujgc istotne
braki w og6lnych, zarekomendowanych kwestionariuszach [289-290].

Konig 1 wsp. [288] wykazali natomiast, ze jedng z najwazniejszych domen, ktéra
powinna by¢ oceniana w kwestionariuszu dotyczacym jako$ci zycia pacjentOw po przebytej
sepsie jest zdolno$¢ chodzenia, znaczaco rdznigca si¢ od mobilnosci osigganej przy pomocy np.
wozka inwalidzkiego. Mozliwo$¢ samodzielnego poruszania si¢ daje poczucie niezaleznosci
i kontroli nad wlasnym ciatem, a jej utrata jest ogromng zmiang zyciowa, szczegodlnie dla
pacjentow, ktorzy byli catkowicie sprawni fizycznie przed epizodem sepsy. Brak poczucia
kontroli nad wilasnym zyciem wiaze si¢ z uczuciem bezsilnosci, bezradno$ci, utraty
niezaleznosci oraz motywacji do snucia planow na przysztosc.

Glownym celem wiekszosci badan naukowych, dazacych do poprawy opieki nad
pacjentami, ktorzy przezyli seps¢ jest zmniejszenie $miertelnosci [15,290-292]. Jednak, aby
skutecznie wptyna¢ na poprawe jakosci zycia tych pacjentow niezbgdnym jest zrozumienie co
PSS oznacza dla nich samych oraz czy obecny system opieki zdrowotnej jest dla nich
odpowiedni.

Do tej pory opublikowano wyniki jedynie dwoch badan opisujacych do$wiadczenia
i dlugoterminowe skutki sepsy na podstawie wywiadu z pacjentami oraz ich opiekunami [288,
293]. Natomiast tylko w jednej pracy opisano wyniki kwestionariusza, opracowanego przy
wspoludziale pacjentow po przebytej sepsie, ktory obejmuje domeny zwigzane
z funkcjonowaniem fizycznym, fizjologicznym i psychicznym oraz satysfakcja z opieki
zdrowotnej [149]. Na podstawie 1731 wypelionych przez pacjentow po sepsie lub ich
opiekunow kwestionariuszy internetowych z 41 krajow, stwierdzono statystycznie istotne
pogorszenie dotyczace dysfunkcji sensorycznych, trawiennych, powloki wspdlnej, nerek,
mieéni, probleméw z oddychaniem oraz kotatania i boli w klatce piersiowej (p < 0,0001).
Dodatkowo wykazano statystycznie istotne pogorszenie dotyczace funkcjonowania w zakresie

wypetniania codziennych obowigzkow domowych, zatatwiania spraw/robienia zakupow,
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pisania, czytania, funkcji seksualnych (p < 0,0001). Pacjenci po przebytej sepsie byli takze
niezadowoleni ze sprawowanej nad nimi opieki zdrowotnej, a 29,3% ankietowanych nie
uzyskato wsparcia w postaci opieki socjalnej [149].

Na potrzeby pracy wiasnej zmodyfikowano kwestionariusz uzyty w badaniu Huang
i wsp. [149] i po raz pierwszy oceniono wptyw spersonalizowanej i monitorowanej rehabilitacji
w formie specjalistycznego treningu lub zabiegéw hiperbarii tlenowej na jakos$¢ zycia
pacjentow po przebytej sepsie, uzyskujac istotg statystycznie (p < 0,05) poprawe wigkszosci
wskaznikow dotyczacych fizycznego i fizjologicznego funkcjonowania. W grupie kontrolnej,
nie poddanej rehabilitacji, po 3 miesigcach obserwacji od momentu wypisu ze szpitala nie
wykazano zadnej poprawy w zakresie tych wskaznikdw.

Zarowno w badaniu wlasnym, jak i Huang i wsp. wykazano wystepowanie u pacjentow
po przebytej sepsie réznego stopnia zaburzen lekowych, depresyjnych, problemoéw ze snem
i przewleklym uczuciem zmegczenia, co podkresla ogromne znaczenie wsparcia
psychologicznego dla tej grupy pacjentow. Jednak w badaniu Huang i wsp. 49,7% pacjentéw
po sepsie bylo niezadowolonych z uzyskanej opieki psychologicznej, a 26,7% takiej nie
pamigta lub w ogodle jej nie uzyskato. W badaniu wlasnym az 90% nie bylo objetych pomoca
psychologa po wypisie ze szpitala. Jednak uzyskane przez pacjentow w programie RehaSep
wsparcie w postaci opieki koordynowanej, a takze indywidualnie dobranego i skutecznego
programu monitorowanej rehabilitacji zaowocowato znaczng poprawa ich funkcjonowania
psychicznego. Zaréwno pacjenci trenujacy, jak i poddani zabiegom tlenoterapii hiperbarycznej
wykazali statystycznie istotne (p < 0,05) zmniejszenie uczucia niepokoju, przewleklego
zmeczenia, wyczerpania, zmniejszenia problemow z rozpoczynaniem czynnosci w wyniku
zmeczenia, a takze poprawy jakosci snu. Natomiast dla pacjentow z grupy C znamienna
statystycznie (p < 0,05) byla poprawa koncentracji, zmniejszenie poczucia bezsilnosci,
tendencji do zamartwiania si¢, a takze probleméw zasypianiem i wybudzaniem sig ze snu.

W pracy wlasnej oceniono roéwniez poziom satysfakcji pacjentow ze §wiadczen opieki
zdrowotnej, co odzwierciedlilo biezacy stan opieki nad pacjentami z sepsa w trakcie
hospitalizacji oraz po wypisie ze szpitala. Na podstawie wynikow dowiedziono, ze 66,7%
pacjentow nie uzyskato informacji od lekarzy prowadzacych o przebyciu sepsy. Wigkszos¢
pacjentdéw, dzigki mozliwosci zapoznania si¢ z przebiegiem badania i proponowanym udziale
w Projekcie RehaSep uzyskiwata takg informacj¢ dopiero w momencie kwalifikacji do badan.
70% pacjentow nie uzyskato takze zalecen jakich powinni przestrzega¢ po przebyciu sepsy.

Jest to szczegblnie niebezpieczne, ze wzgledu na obnizong odpornos$¢ w okresie tuz po
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zakonczonej terapii klinicznej i wigksze ryzyko wtornych, nierzadko zagrazajacych zyciu
infekcji oraz zwigzanych z nimi kolejnych hospitalizacji [57-63,294].

Zdaniem Konig i wsp. [288], uzycie rekomendowanych ogoélnych kwestionariuszy jako
gléwnych narzedzi badawczych do oceny jako$ci zycia pacjentdw po sepsie, ze wzgledu na ich
nieadekwatno$¢, moze czeSciowo wplywaé na niepowodzenie badan klinicznych. Kolejnym
czynnikiem jest brak personalizowanego podejscia odnosnie wyboru najskuteczniejszej formy
rehabilitacji [15,292]. Born i wsp. [295] na podstawie wywiadu z 287 pacjentami po przebytej
sepsie wykazali konieczno$¢ zmian w systemie opieki zdrowotnej dla tej grupy chorych.
Rehabilitacja powinna rozpoczyna¢ si¢ mozliwie jak najwcze$niej, stanowi¢ postepowanie
dostosowane do ich specyficznych potrzeb, a takze obejmowac edukacje zarowno pacjentow,
jak i ich opiekunow. Wszystkie te postulaty zostaty spetnione w projekcie RehaSep, a wyniki
pracy wilasnej postuza zatem do opisu skutecznego modelu rehabilitacji spersonalizowanej,

wplywajacego na istotng poprawe jakosci zycia pacjentdw po przebytej sepsie.
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6. Whnioski

1. Zaréowno specjalistyczny, indywidualnie dobrany trening rehabilitacyjny, jak
i przerywana tlenoterapia hiperbaryczna przyczyniaja si¢ do normalizacji szczegolnie
istotnych dla rokowania pacjentow po przebytej sepsie wskaznikéw hematologicznych.

2. Przerywana tlenoterapia hiperbaryczna nie doprowadza do kumulacji niekorzystnych
skutkow stresu oksydacyjnego i stanowi bezpieczng forme¢ efektywnej rehabilitacji
szczegOlnie dla pacjentow z niezagojonymi lub trudno gojgcymi si¢ ranami po przebytej
sepsie.

3. Dzicki zastosowaniu przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej dochodzi do istotnego
zwigkszenia liczby erytrocytow, st¢zenia hemoglobiny oraz wartosci hematokrytu,
dlatego taka forma rehabilitacji powinna by¢ zalecana dla pacjentow, u ktorych po
wypisie ze szpitala te wskazniki nadal sa obnizone lub trudne do normalizacji,
co stwarza ogromne ryzyko nawrotu sepsy, a nawet $§mierci.

4. Zastosowanie specjalistycznego modelu rehabilitacji, zaréwno w  formie
spersonalizowanego treningu, jak i przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej
doprowadza do istotnego wzrostu wydolnosci fizycznej pacjentoéw po przebytej sepsie.

5. Obydwie, zaproponowane nowe formy rehabilitacji wplywaja na istotng poprawe
jakosci zycia pacjentow, ktorzy przezyli sepsg.

6. Jedynie wypracowany w badaniach wlasnych pacjentocentryczny model rehabilitacji
umozliwia istotng i dlugoterminowg poprawe wybranych wskaznikow stanu zdrowia
oraz jako$ci zycia pacjentow po przebytej sepsie. Wszystkie opisane do tej pory
w literaturze naukowej proby wprowadzenia klasycznych form terapii, pozbawione

odpowiedniego monitorowania diagnostycznego, byty nieefektywne.
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STRESZCZENIE

Badania wybranych wskaznikow stanu zdrowia oraz jakosci zycia pacjentow poddanych
roznym sposobom rehabilitacji po zakonczeniu klinicznej terapii sepsy

Wstep

Projekt bedacy tematem niniejszej rozprawy doktorskiej dotyczyl waznej problematyki
nastepstw sepsy, ktore prowadzg do czgstych ponownych hospitalizacji 1 wysokiego wskaznika
$miertelnosci po zakonczeniu leczenia szpitalnego. Jednakze pomimo ogromnego rozwoju
medycyny, nadal nie istniejg swoiste testy diagnostyczne, ani standardy rehabilitacji dla
pacjentow po przebytej sepsie. Dziesi¢ciolecia nieudanych randomizowanych prob klinicznych
z udzialem pacjentdw z sepsa silnie zasugerowaly potrzebe zmiany paradygmatu. Dlatego
zaprojektowano prospektywne, interwencyjne, pragmatyczne i skoncentrowane na pacjencie
badanie oparte na zasadach medycyny spersonalizowanej.

Celem badan byla ocena wptywu dwodch réznych form monitorowanej diagnostycznie
rehabilitacji na poprawe wybranych wskaznikow stanu zdrowia oraz jakosci zycia pacjentow,
u ktorych zakonczono kliniczng faze terapii sepsy.

Metody badawcze

30 pacjentow po zakonczonej hospitalizacji z powodu sepsy zostalo indywidualnie
zakwalifikowanych do grupy kontrolnej (grupa K, n = 10, bez rehabilitacji) oraz dwoch grup
doswiadczalnych, w ktorych prowadzono 3-miesigczny program rehabilitacji w formie treningu
aerobowego na cykloergometrze w pozycji potlezacej uzupetnionego o indywidualne ¢wiczenia
specjalistyczne (grupa C, n = 10) lub przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej — iHBOT (grupa
H, n =10).

Ze wzgledu na znacznie odbiegajacy od normy niski poziom witaminy D3 w momencie
kwalifikacji do badan, na zlecenie lekarza wszyscy pacjenci suplementowali 2000 jednostek
witaminy D3 raz dziennie przez okres 3 miesigcy.

Kazdy z uczestnikow projektu poddany byt szczegétowemu monitorowaniu diagnostycznemu.
Wskazniki fizjologiczne, hematologiczne i1 biochemiczne bedace wyznacznikami stanu
i funkcji uktadu odpornosciowego, stresu oksydacyjnego, wydolnosci fizycznej
oraz sprawnosci uktadu oddechowego oceniano tuz po zakonczeniu terapii klinicznej, a takze
po 1, 2 i 3 miesigcach. Dodatkowo zbadano wptyw zastosowanych interwencji na jakos¢ zycia
pacjentoOw przy uzyciu nowego kwestionariusza ,,Life after sepsis”.

Wyniki

Nie wykazano istotnych statystycznie zmian dotyczacych ilosciowych wskaznikow
biatokrwinkowych. Jednakze uzyskano normalizacje catkowitej liczby leukocytow (WBC)
w grupie H oraz liczby niedojrzatych granulocytow (IG) w grupie C 1 H. Natomiast w grupie K
odnotowano wzrost liczby IG powyzej normy po 3 miesigcach od zakonczenia hospitalizacji.
Pomimo braku istotnych zmian WBC, na rozmazach krwi zaobserwowano wystepowanie
atypowych i apoptotycznych neutrofili, eozynofilii oraz atypowych limfocytéw u wszystkich
pacjentow. Dodatkowo wykazano istotne Statystycznie zmniejszenie liczby monocytow
z wakuolami w grupie H po 2 miesigcach iHBOT. W mikroskopowej obserwacji przyzyciowej
nie zauwazono zaburzen dotyczacych spontanicznej aktywnos$ci neutrofili w grupie C i H.
Natomiast w grupie K, u pacjenta tuz przed nawrotem sepsy, uchwycono charakterystyczne

102



zmiany w obrazie krwi i spontanicznej aktywno$ci neutrofili wynikajgce z tworzenia agregatow
ptytkowo-leukocytarnych i1 obecnosci sieci widkien fibryny.

We wszystkich analizowanych grupach zaobserwowano rosnacy trend dla liczby erytrocytow
(RBC), stezenia hemoglobiny (Hb) i warto$ci hematokrytu (Hct). Jednak najwigkszy istotny
wzrost RBC (+15,1%), Hb (18,3%) oraz Hct (+15,5%) wystapit w grupie poddanej iHBOT.

Nie wykazano istotnych statystycznie zmian dotyczacych wskaznikow stresu oksydacyjnego,
takich jak catkowity status oksydacyjny (TOS), catkowita pojemnos$¢ antyoksydacyjna (TAC)
i tlenek azotu (NO) we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K). Jednakze, odnotowano
istotny statystycznie malejacy trend dotyczacy stgzenia glutationu (GSH) dla grupy K.
Dodatkowo, w grupie pacjentow poddanych iHBOT, zaobserwowano poczatkowy wzrost
(+33,6%) aktywnoS$ci enzymatycznej mieloperoksydazy (MPO), a nastepnie jego istotne
statystycznie zmniejszenie (-39,7%) zwiazane z inicjacja i wygaszeniem efektywnego procesu
gojenia ran. We wszystkich analizowanych grupach (C, H, K) zaobserwowano rowniez
malejacy trend dla warto$ci CRP, jednak bez istotnej zmiany tego wskaznika w czasie.

Po 3 miesigcach specjalistycznej rehabilitacji wykazano istotny statystycznie wzrost czasu
wysitku (+144,9 % w grupie C i +81,7 % w grupie H), a takze wykonanej pracy [kJ] (+303,9%
w grupie C i +162% w grupie H) w probie wysitkowej. Dodatkowo wykazano istotny
statystycznie wzrost natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej — FEV1 [l]
(+19,3%), FEV1 [%] (+20,6%), nat¢zonej pojemnosci zyciowej — FVC [I] (+20,5%), FVC [%]
(+20,9%) w grupie C, a takze zwigkszenie szczytowego przeptywu wydechowego — PEF [%)]
(+21,1% w grupie C i + 25,2% w grupie H), natomiast wartosci FEV1/FVC [%], czasu do
osiaggniecia szczytowego przeplywu wydechowego (TPEF [sek]) oraz czasu natgzonego
wydechu (FET [sek]) nie zmienity si¢ istotnie. W grupie K nie odnotowano istotnej
statystycznie poprawy wskaznikéw spirometrycznych.

Dodatkowo, u pacjentow z grupy C 1 H, po 3 miesigcach indywidualnego programu rehabilitacji
wykazano istotng Statystycznie poprawe wigkszosci ocenianych wskaznikow jakosci zycia
w zakresie funkcjonowania fizycznego, fizjologicznego oraz psychicznego. Jakos¢ zycia
pacjentéw z grupy K po 3 miesigcach obserwacji nie zmienita si¢ istotnie.

Whioski

Krytyczna analiza poprzednich nieudanych prob klinicznych sktonita do wprowadzenia wielu
zmian w metodach badawczych, co zaowocowato wypracowaniem efektywnego modelu
rehabilitacji uwzgledniajacej nie tylko ztozone problemy pacjentdéw zwigzane z zespotem
objawOw po przebytej sepsie, ale takze obejmujacej badanie funkcji ich ukladu
immunologicznego. Zaproponowane dwie formy rehabilitacji (spersonalizowany trening
aerobowy 1 funkcjonalny oraz iHBOT) przyczynily si¢ do znacznej poprawy wybranych
wskaznikow stanu zdrowia, a takze jakosci zycia pacjentdw po przebytej sepsie. Przerywana
tlenoterapia hiperbaryczna doprowadza do istotnego wzrostu RBC, Hb, Hct, dlatego powinna
by¢ rekomendowana szczegélnie dla pacjentow z niezagojonymi lub trudno gojacymi si¢
ranami i obnizong lub nietatwa do normalizacji warto$cig wskaznikow czerwonokrwinkowych.

103



SUMMARY

Selected Indicators of Health Status and Quality of Life Monitored During Different
Rehabilitation Procedures in Post-Sepsis Patients

Introduction

In this project the significant problem is adressed of sepsis sequelae resulting in frequent
hospital readmissions and higher mortality rate during the post-discharge period. However,
neither specific diagnostic methods nor standards for rehabilitation of sepsis survivors have
been yet introduced. Decades of failed randomized controlled trials involving sepsis patients
has strongly suggested the need for a change in paradigm. Therefore, this study was designed
as a prospective, interventional, controlled, pragmatic, patient-centred trial based on the
principles of personalized medicine.

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of two different multiparameter-
monitored rehabilitation treatments in order to improve health status and quality of life among
Sepsis survivors.

Methods

Thirty, post-sepsis patients after hospital discharge were individually assigned to a control
group (group K, n = 10, without rehabilitation) and 2 groups with 3-month diagnostically
monitored rehabilitation programs based either on recumbent cycloergometer training
supplemented by individual specialistic exercises (group C, n = 10) or on intermittent
hyperbaric oxygen therapy — iHBOT (group H, n = 10).

Due to the significantly reduced serum level of vitamin D3 at the time of qualification for the
trial, according to doctors orders, all patients were supplemented with 2000 1U per day for
3 months and changes in its concentration were diagnostically monitored.

In all of the patients a wide range of physiological (spirometry, ECG/cycloergometer exercise
test), haematological (microscopy) and biochemical (blood tests) parameters were assessed
at hospital discharge and during the subsequent 3 months to monitor changes of their physical
capacity, immunity and degree of post-sepsis organ damage/recovery. For quality of life
monitoring a novel tool — “Life After Sepsis Survey” — was applied.

Results

There were no statistically significant variances in differential leukocyte count. However, the
white blood cell (WBC) count in group H and the number of immature granulocytes (IGs)
in groups C and H, were normalized. Whereas, in group K, an increase regarding the number
of 1Gs above the norm after 3 months since the end of hospitalization was observed. Despite
the lack of significant changes in the WBC count, blood smear analysis showed atypical
and apoptotic neutrophils, eosinophils and atypical lymphocytes in all of the patients.
Additionally, statistically significant decreases in vacuolated monocyte count after 2 months
of iIHBOT was observed in group H. Live blood cell analysis did not indicate any disorders
of neutrophil spontaneous activity in groups C or H. However, in one of the patients from group
K and shortly before the sepsis relapse, a significant decrease was demonstrated in spontaneous
neutrophil crawling due to excessive platelet activation associated with large platelet-leukocyte
aggregates and fibrous deposits.
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In all of the analyzed groups (C, H, K), an increasing trend in red blood cell (RBC) count,
hemoglobin (Hb) and hematocrit (Hct) levels was observed. However, the largest statistically
significant increases in RBC count (+15.1%), Hb (18.3%) and Hct (+15.5%) levels were
indicated in the group of patients who underwent iHBOT.

There were no statistically significant differences in oxidative stress indices, such as total
oxidative status (TOS), total antioxidative status (TAS) and nitric oxide level (NO) in all
analyzed groups (C, H, K). However, a statistically significant downward trend was noted with
regard to glutathione level (GSH) in group K. Furthermore, in the group of patients undergoing
iIHBOT, an initial increase (+33.6%) of myeloperoxidase (MPQ) concentration was observed,
which was then followed by a statistically significant decrease (-39.7%) in its level related to
the initiation and cessation of effective wound healing processes. In all of the analysed groups
(C, H, K), a decreasing trend was also observed for the CRP value, but without its statistically
significant changes over time.

After 3 months of specialized rehabilitation, a statistically significant increase in exercise
duration [min] (+144.9 % in group C and +81.7 % in group H) and total work amount [kJ]
(+303.9% in group C and +162% in group H) during the ECG cycloergometer exercise test
were indicated. Additionally, a statistically significant increase in forced expiratory volume per
1 second — FEV 1 [1] (+19.3%), FEV1 [%] (+20.6%), forced vital capacity — FVC [I] (+20.5%),
FVC [%] (+20.9%) in group C and peak expiratory flow — PEF [%] (+21.1% in group C
and + 25.2% in group H) was noted. There were no statistically significant differences
in FEV1/FVC ratio [%], time to peak expiratory flow (TPEF [sec]) or forced expiratory time
(FET [sec]). There were no statistically significant changes in spirometry indices for group K.

Additionally, in patients from groups C and H, after 3 months of the individual rehabilitation
program, statistically significant improvement in the quality of life of sepsis survivors from
group C and H concerning the majority of assessed physiologic, physical and psychological
function indices, was observed. The quality of life of patients from group K did not change
significantly after 3 months of observation.

Conclusions

Critical analysis of past trials prompted the implementation of multiple improvements in tools
and procedures, which contributed to the development of effective rehabilitation therapy
addressing not only post-sepsis syndrome, but also the immune function of sepsis survivors.
Both proposed forms of rehabilitation (personalized aerobic and functional training as well as
intermittent hyperbaric oxygen therapy) contributed to significant improvement in selected
health status indicators and quality of life. Importantly, iHBOT leads to significant increases
in RBC count, Hb and Hct levels. Therefore, this form of rehabilitation should be recommended
especially for patients with unhealed or non-healing wounds, for whom these indicators are still
decreased or difficult to normalize.
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ANEKS

Tabela 1. Zmiany w czasie (Pomiar O — Pomiar 3) dotyczqce stgzenia witaminy 25(OH)D3 u pacjentow ze wszystkich grup (C, H, K) biorgcych udziat

w badaniach
Grupa C GrupaH Grupa K
Pomiar1  Pomiar 2 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3
Witamina 25(OH)D3 27,0£5,9*  31,6+8,6* 29,9+£11,1%  29,2£7,1* 32,7£10,63* 25,3£3,3*%  29,2+£5.4* 30,9+10,9*
Min 18,3 12,6 20,1 22,2 17,0
Max 39,2 50,6 31,1 39 57,8

Wyniki podane jako wartosci Sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD), a takze wartosci minimalne i maksymalne. *zmiany istotne statystycznie

(p < 0,05) w stosunku do Pomiaru 0 dla grup C, H, K
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Tabela 4. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce srednich wartosci wskaznikow biatokrwinkowych u chorych ze wszystkich grup (C, H, K)

biorgcych udziat w badaniach

Grupa C GrupaH Grupa K
Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3
WBC [10%/pl] 8,441£2,352  7,422+2,686  7,599+£2,265 7,317+1,933 | 10,625+4,380 9,318+3,508  8,984+2,930 9,35543,285 | 7,936+2,854 8,3304+4,224 7,464+2,388 7,653+3,677
Min 4,400 4,150 4,790 4,350 4,950 4,300 5,920 6,400 4,400 3,940 4,480 3,960
Max 11,680 13,170 11,990 10,570 19,810 14,640 14,870 16,090 14,880 18,890 13,320 16,660
1G [10%/pl] 0,080+0,091  0,029+0,041  0,033+0,019 0,030+0,018 | 0,048+0,035  0,040+0,027 0,051+0,070 0,034+0,021 | 0,089+0,150 0,041+0,044 0,024+0,017 0,050+0,082
Min 0,010 0,000 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,000 0,010 0,010
Max 0,290 0,140 0,080 0,060 0,130 0,080 0,230 0,060 0,500 0,160 0,060 0,280
NEU [10%/pl] 4,615+1,819  4,392+2.080 4,219+1,807 4,08+1,080 6,43+3,420 5,176+£2,445  4,966+1,886 5,130+1,788 | 4,626+2,808 4,999+3,785 4,350+2,333 4,597+3,229
Min 2,370 2,010 1,790 2,180 2,130 1,800 2,840 2,140 2,320 1,490 2,160 2,050
Max 7,970 9,150 7,230 5,310 13,370 9,310 8,640 8,310 11,860 14,770 10,480 12,530
LYM [10%/ul] 2,580+1,024  2,2944+0,969  2,446+0,779 2,347+1.073 | 2,840+1,767 3,083+1,571  2,973+1,243 3,179+1,864 | 2,296+1,094 2,328+0,773 2,201+0,798 1,072+0,494
Min 0,860 1,020 1,000 0,780 1,090 1,360 1,580 1,540 0,850 1,190 1,230 1,370
Max 4,070 4,210 3,390 4,750 6,550 6,540 5,650 7,530 4,330 3,790 3,670 2,760
NLR 2,210£1,550  2,140+1,379  2,060+1,583 2,150+1,573 | 2,979+2,065 1,981+1,182  1,851+0,768 1,98+0,950 | 2,939+2,896 2,336+1,63 2,486+2,230 2,403+1,745
Min 1,000 1,100 0,700 1,000 0,910 0,500 0,700 0,500 0,630 0,730 1,000 0,950
Max 6,200 5,900 6,500 6,700 7,700 4,120 3,290 3,420 9,490 5,080 8,520 6,000
MONO [10%pl] | 0,673+0,157  0,565+0,156  0,614+0,196 0,588+0,155| 0,787+0,363  0,708+0,314  0,668+0,256 0,670+0,312 | 0,729+0,308 0,690+0,295 0,644+0,231 0,657+0,423
Min 0,400 0,340 0,250 0,330 0,280 0,330 0,310 0,360 0,240 0,280 0,30 0,250
Max 0,860 0,800 0,860 0,790 1,450 1,380 1,140 1,430 1,370 1,220 1,090 1,730
EOS [10%/pl] 0,284+0,179  0,205+0,100  0,217+0,120 0,210+0,102 | 0,342+0,273 0,252+0,177 0,271+0,174 0,281+0,204 | 0,201+0,108 0,216+0,205 0,194+0,106 0,202+0,144
Min 0,060 0,090 0,100 0,050 0,030 0,070 0,080 0,090 0,060 0,000 0,080 0,000
Max 0,530 0,370 0,440 0,360 0,86 0,570 0,550 0,660 0,450 0,730 0,380 0,500
BASO [10%/pl] 0,067+0,040  0,045+£0,019  0,057+£0,03 0,055+0,027 | 0,065+£0,039  0,064+0,032  0,055+0,024 0,061+0,032 | 0,042+0,021 0,056+0,033 0,051+0,027 0,043+0,021
Min 0,000 0,000 0,000 0,000 0,020 0,010 0,020 0,030 0,010 0,010 0,020 0,000
Max 0,130 0,070 0,100 0,080 0,150 0,120 0,100 0,140 0,070 0,110 0,110 0,070

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD), a takze wartosci minimalne i maksymalne. WBC — catkowita liczba leukocytow,
|G — liczba niedojrzatych granulocytow, NEU — liczba neutrofili, LYM — liczba limfocytow, NLR — stosunek liczby neutrofili do liczby limfocytow, MONO — liczba
monocytow, EOS — liczba eozynofilii, BASO — liczba bazofili
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Tabela 6. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce Sredniej liczby atypowych leukocytow u pacjentow ze wszystkich grup (C, H, K) biorqcych udzial
w badaniach

Grupa C Grupa H Grupa K
Pomiar 0 Pomiar1 Pomiar2 Pomiar3| Pomiar0  Pomiarl  Pomiar2 Pomiar3 | Pomiar 0 Pomiar1l Pomiar2 Pomiar 3
aNEU [%0] 27+9,9  24,1£11,51  24+£10,8  22,9+6,33 | 37,3+18,97 29,7+13,24 28,6+10,41 28,1+£9,95 |27,1£15,43 28,6+19,9 25,4+12,83 26,9+17,81
Min 15,0 12,0 10,0 10,0 12,0 10,0 16,0 12,0 14,0 9,0 13,0 12,0
Max 46,0 53,0 42,0 30,0 78,0 52,0 50,0 48,0 69,0 80,0 61,0 73,0
aLYM [%] 27,4£10,5 24,6£9,96  25,4+7,9 21,8+6,9 | 28,6+14,28  30,2+11,8 26,6£9,5 31,2+14,62 | 24,4£10,9 24,8+7,5  21,2+6,8  22,245,24
Min 10,0 12,0 10,0 8,0 12,0 12,0 14,0 14,0 10,0 12,0 12,0 14,0
Max 38,0 46,0 36,0 30,0 52,0 48,0 44,0 60,0 46,0 40,0 38,0 30,0
aMONO [%] | 45,049,8 37,449,92 38,6+11,17 38,6+9,26 | 51,6+3,14 46,2+19,74* 42,6+14,88* 42,6+19,36 | 48,4+19,1 46,0+18,38 42,6+14,53 42,4+21,9
Min 26,0 22,0 16,0 22,0 18,0 22,0 20,0 22,0 16,0 18,0 20,0 18,0
Max 56,0 52,0 56,0 50,0 96,0 90,0 70,0 94,0 90,0 80,0 72,0 98,0
aEOS [%] 28,2+16,8 20,8+8,6 23,4+10,58 19,4+9,08 | 40,0+31,12  24,8+16,9 24,8+16,26 26,6+19,24 | 19,6+10,02 23,56+17,9 20,0+10,16 21,4+11,82
Min 6,0 10,0 10,0 4,0 4,0 8,0 8,0 6,0 6,0 4,0 8,0 4,0
Max 52,0 34,0 38,0 32,0 96,0 58,0 54,0 64,0 44,0 26,0 38,0 48,0

Wyniki podane jako wartosci sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD), a takze wartosci minimalne i maksymalne. aNEU — atypowe neutrofile [%],
aLYM — atypowe limfocyty [%], aMONO — aktywne monocyty (z wakuolami) [%], aEOS — atypowe eozynofile [%]. *zmiany istotne statystycznie (p < 0,05)

w stosunku do Pomiaru 0 dla grupy H
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Tabela 7. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce stezenia wybranych markerow stresu oksydacyjnego i odpowiedzi zapalnej u pacjentow
ze wszystkich grup (C, H, K) biorgcych udziat w badaniach

Grupa C GrupaH Grupa K

Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3 Pomiar 0 Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3
TOS [pM] 756,1£306  670+£302,1 661,64405,9 664,0£363,1 | 1095,7+£552,9 944,8+412,7 895,6+504,2 1059,1+720,3 | 907,1£671,8 787,8+581,6 686,9+442.3 783,2+535,8
Min 2133 221,2 91,2 106,8 306,0 374,7 133,7 72,1 78,3 38,1 443 88,0
Max 1210,5 1136,7 1494,5 1395,2 2273,0 1718,9 1956,6 23731 22343 1800,5 1389,0 1870,4
TAC [pM] 108,48+44 3 -~ - 102,9+58,7 | 134,8+73,6 — - 112,2435,5 | 115,5+89.8 - - 126,1£64,2
Min 52,8 - - 26,4 54,0 - - 58,8 29,2 - - 32,8
Max 174,4 - - 210,8 242 - - 157,2 256 - - 213,6
NO [pM] 79,4+58.,4 53,4+322 55,9+19,6 44,6+19,2 26,5+£16,5 33,5+£33 32,1199 30,4+16,9 75,1+53,3 69,5+74,8 42,9429 42,8+28,6
Min 18,8 53 19,2 15,7 45 5,9 7,3 6,9 16,3 12,3 124 9,5
Max 202,4 1171 90,0 85,9 57,6 118,4 81,2 52,7 195,9 240,4 110,2 106,4
GSH [pM] 822,4+285.4 758,9+313,3 766,1+284,2 710,4+292.4 | 746,1£345,7 700,1+286,7 683,9+256  669,8+258,7 | 835,5£241,3 680,6+197,2* 748,1£263,8 668,1£314,7*
Min 4229 389,6 381,3 250,0 225,0 295,8 306,3 206,3 500,0 397,9 383,3 313,0
Max 1150,0 11194 1166,7 1025,0 1422,2 1097,2 1127,8 1133,3 12944 961,1 1197,2 1280,6
MPO [mU/ml] | 4,77+1,69%  3,82+1,51 4,2942.6 3,47+1,29% 3,99+£1,47  5,33+£1,35%* 5,09+1,44%*  3,07+1,49 3,64+1,5 4,64+2,53 3,58+1,53 3,6+2,25
Min 1,81 1,25 1,25 2,24 1,47 3,33 2,38 1,01 1,29 1,42 1,16 1,29
Max 7,04 6,42 9,61 6,10 6,80 7,30 7,88 5,54 5,65 8,92 5,70 8,81
CRP [mg/l] 14,7+19,9 7,2+6,8 7,3£11,6 5,2+6,1 43,4+54,2 34,5+41,9 12,3+11,1 11,6+10,8 27,5€39,2 19,8+41 4,6£5,1 4,9+3.9
Min 1,6 0,8 0,4 0,4 1,9 0,9 0,6 0,5 1,6 0,4 0,3 0,3
Max 66,6 19,0 38,8 16,0 167,5 121,6 31,8 28,6 121,5 134,4 18,1 11,5

Wyniki podane jako wartosci Sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe (SD), a takze wartosci minimalne i maksymalne. TOS — catkowity status oksydacyjny,
TAC — catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna, NO — tlenek azotu, GSH — glutation, MPO — mieloperoksydaza, CRP — biatko C-reaktywne. *zmiany istotne
statystycznie (p < 0,05) w stosunku do Pomiaru 0 dla grupy K, **zmiany istotne statystycznie w stosunku do Pomiaru 3 dla grupy H
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Rycina 23. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym w wyniku sepsy (Pomiar 0) u pacjentow z grupy C
(n=10). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali brak zmian,
nieznaczne pogorszenie (1 punkt w skali Likerta) oraz znaczne pogorszenie (=2 punkty w skali Likerta)
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Kotatanie serca/bdle w klatce piersiowe
Wykonywanie obowigzkéw domowyc

Rycina 24. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym po 3 miesigcach (Pomiar 3) treningu rehabilitacyjnego
u pacjentow z grupy C (n=10). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali
poprawe (1-4 punkty w skali Likerta) oraz brak zmian
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Rycina 25. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym w wyniku sepsy (Pomiar 0) u pacjentéow z grupy H
(n=10). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali brak zmian,
nieznaczne pogorszenie (1 punkt w skali Likerta) oraz znaczne pogorszenie (>2 punkty w skali Likerta)
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Rycina 26. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym po 3 miesigcach (Pomiar 3) przerywanej tlenoterapii
hiperbarycznej u pacjentéw z grupy H (n=10). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy
zaobserwowali poprawe (1-4 punkty w skali Likerta) brak zmian oraz nieznaczne pogorszenie (1 punkt w skali Likerta)
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Rycina 27. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym w wyniku sepsy (Pomiar 0) u pacjentow z grupy K
(n=10). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali brak zmian,
nieznaczne pogorszenie (1 punkt w skali Likerta) oraz znaczne pogorszenie (>2 punkty w skali Likerta)
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Kotatanie serca/bdle w klatce piersiowe
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Rycina 28. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym po 3 miesigcach (Pomiar 3) obserwacji u pacjentow
z grupy K (n=10). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartosé¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali poprawe
(1-4 punkty w skali Likerta) brak zmian, nieznaczne pogorszenie (1 punkt w skali Likerta) oraz znaczne pogorszenie
(>2 punkty w skali Likerta)
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Rycina 29. Problemy psychologiczne (czesé¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy C (n=10) po przebyciu sepsy
(Pomiar 0). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali, Ze dany problem
wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 —nigdy, 2 — rzadko, 3 — od czasu do czasu, 4 — czesto
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Rycina 30. Problemy psychologiczne (czes¢ 4) odczuwane przez przez pacjentow z grupy C (n=10) po 3 miesigcach
specjalistycznego treningu rehabilitacyjnego (Pomiar 3). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartosé
procentowa), ktorzy zaobserwowali, ze dany problem wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 — nigdy, 2 — rzadko,
3 —od czasu do czasu
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Rycina 31. Problemy psychologiczne (czesé¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy H (n=10) po przebyciu sepsy
(Pomiar 0). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali, Ze dany problem
wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 —nigdy, 2 — rzadko, 3 — od czasu do czasu, 4 — czesto, 5 — zawsze
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Rycina 32. Problemy psychologiczne (czesé¢ A) odczuwane przez przez pacjentéw z grupy H (n=10) po 3 miesigcach
przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej (Pomiar 3). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartosé¢ procentowa),
ktorzy zaobserwowali, ze dany problem wystepuje (zgodnie ze skalq Likerta): 1 —nigdy, 2 —rzadko, 3 —od czasu do czasu,
4 — czesto
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Rycina 33. Problemy psychologiczne (czesé¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy K (n=10) po przebyciu sepsy
(Pomiar 0). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali, Ze dany problem
wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 —nigdy, 2 — rzadko, 3 — od czasu do czasu, 4 — czesto, 5 — zawsze
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Rycina 34. Problemy psychologiczne (czes¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy K (n=10) po 3 miesigcach
obserwacji (Pomiar 3). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali,
ze dany problem wystegpuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 —nigdy, 2 — rzadko, 3 — od czasu do czasu, 4 — czesto
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Rycina 35. Problemy psychologiczne (czes¢ B) odczuwane przez przez pacjentéw z grupy C (n=10) po przebyciu sepsy
(Pomiar 0). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali, Ze dany problem
wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 — nigdy, 2 — rzadko, 3 — od czasu do czasu, 4 — czesto, 5 — zawsze
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Rycina 36. Problemy psychologiczne (czgsé B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy C (n=10) po 3 miesigcach
specjalistycznego treningu rehabilitacyjnego (Pomiar 3). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartosé
procentowa), ktorzy zaobserwowali, ze dany problem wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 — nigdy, 2 — rzadko,
3 —od czasu do czasu
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Rycina 37. Problemy psychologiczne (czesé¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy H (n=10) po przebyciu sepsy
(Pomiar 0). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali, Ze dany problem
wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 —nigdy, 2 — rzadko, 3 — od czasu do czasu, 4 — czesto, 5 — zawsze
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Rycina 38. Problemy psychologiczne (czesé¢ B) odczuwane przez przez pacjentéw z grupy H (n=10) po 3 miesigcach
przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej (Pomiar 3). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartosé¢ procentowa),
ktorzy zaobserwowali, ze dany problem wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 —nigdy, 2 —rzadko, 3 — od czasu do czasu
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Rycina 39. Problemy psychologiczne (czesé¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy K (n=10) po przebyciu sepsy
(Pomiar 0). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartos¢ procentowa), ktorzy zaobserwowali, Ze dany problem
wystepuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 —nigdy, 2 — rzadko, 3 — od czasu do czasu, 4 — czesto, 5 — zawsze
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Rycina 40. Problemy psychologiczne (czes¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy K (n=10) po 3 miesigcach
obserwacji (Pomiar 3). Kazda kolumna reprezentuje ilos¢ pacjentow (wartosé procentowa), ktorzy zaobserwowall,
ze dany problem wystegpuje (zgodnie ze skalg Likerta): 1 —nigdy, 2 — rzadko, 3 — od czasu do czasu
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KWESTIONARIUSZ OCENY JAKOSCI ZYCIA PO SEPSIE
»LIFE AFTER SEPSIS”

DANE OGOLNE:
Wiek: ......

Pteé: K [

(wersja polska)

1. CZY PACJENT SLYSZAL WCZESNIEJ O TERMINIE "SEPSA"?

TAK [

NIE OO

2. JAKIBYL POZIOM WIEDZY PACJENTA O SEPSIE ZANIM ZACHOROWAL"?

BRAK [ NISKI [

SREDNI [

3. CZY KTOS Z RODZINY (KREWNY) MIAL. SEPSE?

TAK [J

N

W OGOLE W MALYM [

SREDNIM

DUZY [

NIE [0J

DUZYM [

PROBLEMY JAKICH PACJENT DOSWIADCZAL PRZED SEPSA:

BARDZO DUZY [

BARDZO DUZYM [

. W JAKIM STOPNIU PACJENT WROCIt. DO STANU ZDROWIA SPRZED WYSTAPIENIA SEPSY?

BRAK MALE SREDNIE | DUZE BARDZO | NIE
DUZE DOTYCZY
ze wzrokiem
ze stuchem
ze smakiem
z wechem

dretwienia (gdziekolwiek na ciele)

utrata wtosow (gdziekolwiek na ciele)

z zebami

Z paznokciami

ze skorg

Z jedzeniem/trawieniem

uczucie zmeczenia

obrzeki (gdziekolwiek na ciele)

problemy z pamiecig

alergie

problemy z oddychaniem

kotatanie serca/bdle w klatce piersiowej

problemy z uktadem pokarmowym
(zotgdkowe, z watroba, pecherzykiem
z6kciowym, trzustkg i/lub jelitami)

problemy z nerkami

problemy z mie$niami

problemy stawowe

zaburzenia nastroju

bole ciata
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FUNKCJONOWANIE FIZYCZNE PRZED SEPSA:

Czy pacjent byt zdolny do:

bez
problemu

z malym

ze srednim

utrudnieniem | utrudnieniem

z duzym
utrudnieniem

niemozliwe

wykonywania obowigzkéw
domowych, takich jak
odkurzanie/praca w ogrodzie?

wchodzenia/schodzenia ze
schodéw w normalnym tempie?

wyjscia na spacer trwajacy
przynajmniej 15 min?

zatatwiania spraw/robienia
zakupow?

odpowiedniego literowania
w trakcie pisania recznego/na
klawiaturze?

czytania trwajgcego dtuzej niz
15 min?

funkcjonowania seksualnego?

CZY PACJENTKA BYLA W CIAZY W TRAKCIE SEPSY ?

TAK [ NIE [J

JAKA BYLA GLOWNA PRZYCZYNA SEPSY:
[ zapalenie ptuc (infekcje ptuc/klatki piersiowej)

[ infekcje drég moczowych (pecherz/nerki)

U infekcje skory/ miesni

NIE DOTYCZY [

[ infekcje w obrebie jamy brzusznej (np. zapalenie btony sluzowej zotadka, jelit, perforacje, ropnie, problemy

z pecherzykiem zétciowym, wyrostkiem robaczkowym itp.)

U infekcje od sprzetu medycznego — cewniki wewnatrznaczyniowe, dreny, cewniki urologiczne, dializacyjne itp.
(1 zapalenie opon mézgowych/moézgu

[J zapalenie wsierdzia/Infekcje zastawek serca

(1 zapalenie kosci/infekcje kosci
Tinne
1 nie wiadomo

ZASTOSOWANE NARZEDZIE DIAGNOSTYCZNE SEPSY (WYBIERZ WSZYSTKIE ZASTOSOWANE):
[ badanie radiologiczne (Rentgen — RTG)
1 tomografia komputerowa (TK, CT)
1 rezonans magnetyczny (RM, MRI)

[ badanie krwi

1 badanie plwocin

1 badanie moczu

[ ptyn z jamy brzusznej

[0 wymaz z rany lub prébka
[ ptyn mézgowo-rdzeniowy
(] ptyn stawowy

[ biopsja

[linne

1 nie wiem
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ZABIEGI MEDYCZNE ZASTOSOWANE PODCZAS LECZENIA SEPSY:
[1 Wktucie centralne

[ Dreny/cewnik

[1 Zabieg operacyjny

[ Mechaniczna wentylacja

[ Dializa

[0 Zewnetrzne wspomaganie krgzenia (np. wewnatrzaortalna pompa balonowa,
pozaustrojowe natlenianie krwi - ECMO)

00 Amputacje

[0 Transplantacja organow

U Inne

[1 Nie wiem

DLUGOSC POBYTU W SZPITALU PODCZAS PIERWSZEGO EPIZODU SEPSY:
[0 ponizej 1 tygodnia

00 1-2 tygodnie

U 3-4 tygodnie

[J 1-3 miesigce

[J 4-6 miesiecy

[J powyzej 6 miesiecy

SATYSFAKCJA PACJENTA ZE SWIADCZEN OPIEKI ZDROWOTNEJ:

bardzo niezadowolony | obojetny | zadowolony | bardzo nie
niezadowolony zadowolony | pamieta

nie
zapewniono

W szpitalu
wyttumaczono
mi czym jest
sepsa

Pomoc
psychologa
w trakcie
hospitalizacji

Rehabilitacja
podczas pobytu
w szpitalu

Poprawa wiedzy
0 sepsie przy
wypisie ze
szpitala

Pomoc
psychologa
po wypisie ze
szpitala

Uzyskanie
zalecen dla
pacjentéw po
sepsie przy
wypisie ze
szpitala

Pomoc socjalna

po wypisie ze
szpitala
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PYTANIA DOTYCZACE CZASU PO WYPISIE ZE SZPITALA:

JAK DLUGO PACJENT WYMAGAL DODATKOWEJ OPIEKI (wizyt lekarskich, pielegniarskich,
rehabilitacji, pomocy w domu) PO WYJSCIU ZE SZPITALA:

[0 nie wymagat dodatkowej opieki

[J ponizej 1 miesigca

[J 1-3 miesigce

[J 4-6 miesiecy

[J 7-12 miesiecy

[0 powyzej 1 roku

[ dalej wymaga dodatkowej opieki

LEKI PRZEPISANE PRZEZ LEKARZA PRZY WYPISIE ZE SZPITALA:
[0 antybiotyki

[0 leki p/bolowe

0 leki p/kaszlowe

) probiotyki

[ leki nasenne

U antydepresanty

0 leki przeciwlgekowe

[0 witaminy/suplementy diety
[0 inne

[0 zadne

CZY PACJENT ZAZYWAL BEZ RECEPTY NIEKTORE Z PONIZSZYCH SRODKOW:
00 witaminy

[ ziota

0 srodki p/bolowe

UJ wody mineralne

U srodki pobudzajgce
[ srodki nasenne

[ srodki na trawienie
[ probiotyki

] inne

[J zadne

PO JAKIM CZASIE PO SEPSIE PACJENT ODCZUL, ZE POWROCIL DO STANU ZDROWIA
W JAKIM BYL PRZED SEPSA?

[ ponizej 1 miesigca

[J po 1-3 miesigcach

[] po 4-6 miesigcach

[1 po 7-11 miesigcach

[ po 1-2 latach

[1 powyzej 2 lat

[1 dalej nie czuje, ze wrdcit do stanu zdrowia sprzed okresu hospitalizacji z powodu sepsy

CZY PACJENT KORZYSTAL Z PONIZSZYCH METOD, ABY POPRAWIC SWOJ STAN ZDROWIA PO SEPSIE?
[] grupa wsparcia

[1 fitness

0 rehabilitacja

[ joga

[0 akupunktura

[J masaz

[1 chiropraktyka

[ znieczulenia/blokady

[1 prady, pole magnetyczne
[J konsultacje psychologiczne
[1inne

[0 zadne
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ILE PACJENT MIAL INNYCH INFEKCJI WYMAGAJACYCH HOSPITALIZACJI

OD MOMENTU PIERWSZEGO EPIZODU SEPSY?

[] nie miat
01-3

[ 4-6

0 7-10

[0 powyzej 10

PROBLEMY JAKICH PACJENT DOSWIADCZA Z POWODU SEPSY:

BRAK

MALE

SREDNIE | DUZE

BARDZO
DUZE

NIE
DOTYCZY

ze wzrokiem

ze stuchem

ze smakiem

z wechem

dretwienia (gdziekolwiek na ciele)

utrata wlosow (gdziekolwiek na ciele)

z zebami

Z paznokciami

ze skéra

Z jedzeniem/trawieniem

uczucie zmeczenia

obrzeki (gdziekolwiek na ciele)

problemy z pamiecig

alergie

problemy z oddychaniem

kotatanie serca/bdle w klatce piersiowej

problemy z uktadem pokarmowym
(zotadkowe, z watrobg, pecherzykiem
z6kciowym, trzustka i/lub jelitami)

problemy z nerkami

problemy z miesniami

problemy stawowe

zaburzenia nastroju

bole ciata

FUNKCJONOWANIE FIZYCZNE PO SEPSIE:

bez

Czy pacjent byt zdolny do: problemu

z matym
utrudnieniem

ze srednim z duzym
utrudnieniem | utrudnieniem

niemozliwe

wykonywania obowigzkoéw
domowych, takich jak
odkurzanie/praca w ogrodzie?

wchodzenia/schodzenia ze
schodoéw w normalnym
tempie?

pojscia na spacer trwajgcy
przynajmniej 15 min?

zatatwiania spraw/robienia
zakupow?

odpowiedniego literowania
w trakcie pisania recznego/na
klawiaturze?

czytania trwajgcego dtuzej niz
15 min?

funkcjonowania seksualnego?
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NIEPOKOJ PO PRZEBYTEJ SEPSIE - PRZEZ OSTATNIE 7 DNI:

nigdy bardzo od czasu do czesto zawsze
Pacjent: rzadko czasu
odczuwa lek/ uczucie
niepokoju

z trudem skupia uwage na
czyms$ innym niz na uczuciu
niepokoju

jest ogarniety
obawami/martwi sie

czuje sie niespokojny

DEPRESJA PO PRZEBYTEJ SEPSIE - PRZEZ OSTATNIE 7 DNI:

nigdy bardzo od czasu do czesto zawsze
Pacjent rzadko czasu
czuje sie bezwartosciowy
czuje sie bezradny

czuje sie przygnebiony
odczuwa brak nadziei

ZMECZENIE PO PRZEBYTEJ SEPSIE - PRZEZ OSTATNIE 7 DNI:
brak mate srednie duze bardzo duze

uczucie przewlektego
zmeczenia

pacjent ma problem

Z rozpoczeciem czynnosci,
bo czuje sie zmeczony
odczuwane wyczerpanie

PROBLEMY ZE SNEM PO PRZEBYTEJ SEPSIE - PRZEZ OSTATNIE 7 DNI:
Jakos¢ snu pacjenta jest:
U bardzo zta U zta U przecietna [J dobra U bardzo dobra

brak matle srednie duze bardzo duze

Orzezwiajgce dziatanie snu
Problemy ze snem
Problemy z zadnieciem

ZADOWOLENIE Z ZYCIA SPOLECZNEGO PO PRZEBYTEJ SEPSIE - PRZEZ OSTATNIE 7 DNI
Zadowolenie brak male srednie duze bardzo duze
z tego jak wiele pacjent
moze zrobi¢

(tacznie z pracg w domu)
ze moze pracowaé

(takze w domu)

ze moze wypetnia¢
osobiste i domowe
obowigzki

ze zdolnoéci do
wykonywania codziennych
czynnosci
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BOL PO PRZEBYTEJ SEPSIE - PRZEZ OSTATNIE 7 DNI

Jak bardzo bdl
przeszkadzat w:

w ogole

mato

srednio

duzo

bardzo duzo

codziennych czynnos$ciach

pracy w/wokét domu

aktywnosciach spotecznych

domowych

wypetnianiu obowigzkéw

INTENSYWNOSC BOLU

Prosze zaznaczy¢ jak silny bol (w skali od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 10 bol maksymalny) pacjent
odczuwat przez ostatnie 7 dni ?

o 1 2

3

4

5

6

7

8

9

10
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Komisja Bioetyczna
- L przy Okregowej Izhie Lekarskiej
“Opinia w Krakowie

Nr 136/KBL/OIL/2015 z dnia 15 grudnia 2015 r.

Na posiedzeniu w dniu 15 grudnia 2015 r. Komisja zapoznata sie z wnioskiem
(dokumentacja w zatgczeniu) ztozonym przez :

Koordynator badania: dr hab. Zbigniew Szyguta

Akademia Wychowania Fizycznego, Wydziat Wychowania Fizycznego i Sportu,
Al. Jana Pawta Il 78, 31-571 Krakow

oraz jego merytorycznym uzasadnieniem dotyczacym prowadzenia eksperymentu
medycznego opatrzonego tytutem:

Tytut Badania: : Badania wybranych wskaznikéw stanu zdrowia oraz jakosci
Zycia pacjentéw poddanych réinym sposobom rehabilitacji po zakoriczeniu
terapii klinicznej sepsy.

Do wniosku dotagczono:

1. Protokdt badania
2. Streszczenie protokotu

3. Zyciorys Badacza

4. Informacja dla Pacjenta

5. Formularz Swiadomej Zgody na badanie
6. Polisa OC Lekarza

7. Polisa OC os$rodka

8. Lista osrodkéw uczestniczacych w badaniu
9. PiSmiennictwo

10.Informacja nt. finansowania projektu

Komisja wyraza zgode na przeprowadzenia badania na warunkach
przedstawionych we wniosku.

Zgoda Komisji dla O$rodka jest wazna do dnia waznoéci Polisy Ubezpieczeniowej
Skiad i dziatanie Komisji zgodne z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) oraz
wymogami lokalnymi

Lista cztonkéw Komisji bioracych udziat w posiedzeniu stanowi zatgcznik do
niniejszego dokumentu.

Pouczenie: W ciagu 14 dni od otrzymania niniejszej opinii Wnioskodawcy przystuguje
prawo odwotania do Komisji Odwotawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej
przy OIL w Krakowie

Krakdw, dnia 11.01.2016 r. Przewodniczqcnyomisj \Bigetycznej

przy OlL w Kra
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WYKAZ TABEL

Tabela 1. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce stezenia witaminy 25(OH)D3

u pacjentow ze wszystkich grup (C, H, K) biorgcych udzialt w badaniach
Tabela 2. Ogélna charakterystyka badanych

Tabela 3. Dodatkowa charakterystyka badanych na podstawie kwestionariusza ,, Life after

sepsis”’

Tabela 4. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqgce Srednich wartosci wskaznikéw

biatokrwinkowych u chorych ze wszystkich grup (C, H, K) biorgcych udziat w badaniach.

Tabela 5. Zmiany w czasie (Pomiar O — Pomiar 3) dotyczqce srednich wartosci wskaznikéw
czerwonokrwinkowych oraz piytek krwi u pacjentow ze wszystkich grup (C, H, K) biorgcych

udziat w badaniach

Tabela 6. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce Sredniej liczby atypowych

leukocytow u pacjentow ze wszystkich grup (C, H, K) biorgcych udzial w badaniach

Tabela 7. Zmiany w czasie (Pomiar O — Pomiar 3) dotyczqce stezenia wybranych markerow
stresu oksydacyjnego i odpowiedzi zapalnej u pacjentow ze wszystkich grup (C, H, K)

biorgcych udzial w badaniach

Tabela 8. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce Sredniego czasu trwania wysitku
fizycznego [min] oraz wykonanej pracy [kJ] we wszystkich grupach (C, H, K) biorgcych

udziat w badaniu

Tabela 9. Zmiany w czasie (Pomiar O — Pomiar 3) dotyczqce srednich wartosci wybranych

wskaznikow spirometrycznych we wszystkich grupach (C, H, K) biorgcych udziat w badaniu

Tabela 10. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym oraz fizjologicznym odczuwane przez
pacjentow z Grup C, H, K w momencie kwalifikacji do badan (Pomiar () oraz po 3

miesigcach (Pomiar 3)

Tabela 11. Problemy psychologiczne (czes¢ A i B) odczuwane przez pacjentow z Grup C, H,

K w momencie kwalifikacji do badan (Pomiar 0) oraz po 3 miesigcach (Pomiar 3)
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WYKAZ RYCIN

Rycina 1. Wezesniejszy poglad koncepcyjny oraz definicja zespolu ogolnoustrojowej reakcji
zapalnej (SIRS), sepsy, cigezkiej sepsy i wstrzqsu septycznego

Rycina 2. Diagram przeptywu pacjentow

Rycina 3. Schemat przebiegu badan

Rycina 4. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce Sredniej liczby erytrocytow
[10%/u1] we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)

Rycina 5. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqgce sredniego stezenia hemoglobiny
[g/dI] we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)

Rycina 6. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce sredniej wartosci hematokrytu
[%] we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)

Rycina 7. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce sredniej liczby plytek krwi [10%/ul]
we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)

Rycina 8. Neutrofile pacjentow po przebytej sepsie

Rycina 9 Obraz zmian aktywnosci leukocytow oraz plytek krwi zaobserwowany 7 dni przed
wystgpieniem objawow kolejnego wstrzqsu septycznego

Rycina 10. Limfocyty pacjentow po przebytej sepsie

Rycina 11. Monocyty z licznymi wakuolami wystepujqce u pacjentow po przebytej sepsie.
Rycina 12. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce Sredniej liczby monocytow
z wakuolami [%] we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)

Rycina 13. Eozynofile u pacjentow po przebytej sepsie

Rycina 14. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniego stezenia glutationu

[uM]) we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)

Rycina 15. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniej aktywnosci

mieloperoksydazy [mU/ml]) we wszystkich analizowanych grupach (C, H, K)

Rycina 16. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniego czasu trwania

wysitku fizycznego podczas proby wysitkowej w grupach C, H, K

Rycina 17. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce sredniej wartosci wykonanej

pracy [kJ] podczas proby wysitkowej w grupach C, H, K

Rycina 18. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce srednich wartosci FEV 1 [l]
w grupach C, H, K.
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Rycina 19. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce srednich wartosci FEV 1 [%]
w grupach C, H, K

Rycina 20. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce sredniej wartosci FVC [l]

w grupach C, H, K

Rycina 21. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczgce sredniej wartosci FVC [%]

w grupach C, H, K

Rycina 22. Zmiany w czasie (Pomiar 0 — Pomiar 3) dotyczqce sredniej wartosci PEF [%)]

w grupach C, H, K

Rycina 23. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym w wyniku sepsy (Pomiar 0)

u pacjentow z grupy C (n=10)

Rycina 24. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym po 3 miesigcach (Pomiar 3)
treningu rehabilitacyjnego u pacjentow z grupy C (n=10)

Rycina 25. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym w wyniku sepsy (Pomiar 0)

u pacjentow z grupy H (n=10)

Rycina 26. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym po 3 miesigcach (Pomiar 3)

przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej u pacjentow z grupy H (n=10)

Rycina 27. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym w wyniku sepsy (Pomiar 0)

u pacjentow z grupy K (n=10)

Rycina 28. Zmiany w funkcjonowaniu fizycznym i fizjologicznym po 3 miesigcach (Pomiar 3)

obserwacji u pacjentow z grupy K (n=10)

Rycina 29. Problemy psychologiczne (czes¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy C
(n=10) po przebyciu sepsy (Pomiar 0)

Rycina 30. Problemy psychologiczne (czgs¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy C

(n=10) po 3 miesigcach specjalistycznego treningu rehabilitacyjnego (Pomiar 3)

Rycina 31. Problemy psychologiczne (czes¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy H
(n=10) po przebyciu sepsy (Pomiar 0)

Rycina 32. Problemy psychologiczne (cze¢s¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy H

(n=10) po 3 miesigcach przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej (Pomiar 3)
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Rycina 33. Problemy psychologiczne (czes¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy K
(n=10) po przebyciu sepsy (Pomiar 0)

Rycina 34. Problemy psychologiczne (czes¢ A) odczuwane przez przez pacjentow z grupy K

(n=10) po 3 miesigcach obserwacji (Pomiar 3)

Rycina 35. Problemy psychologiczne (czes¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy C
(n=10) po przebyciu sepsy (Pomiar 0)

Rycina 36. Problemy psychologiczne (czes¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy C

(n=10) po 3 miesigcach specjalistycznego treningu rehabilitacyjnego (Pomiar 3)

Rycina 37. Problemy psychologiczne (cze¢s¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy H
(n=10) po przebyciu sepsy (Pomiar 0)

Rycina 38. Problemy psychologiczne (cze¢s¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy H
(n=10) po 3 miesigcach przerywanej tlenoterapii hiperbarycznej (Pomiar 3)

Rycina 39. Problemy psychologiczne (czes¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy K
(n=10) po przebyciu sepsy (Pomiar 0)

Rycina 40. Problemy psychologiczne (czes¢ B) odczuwane przez przez pacjentow z grupy K

(n=10) po 3 miesigcach obserwacji (Pomiar 3)

Rycina 41. Satysfakcja ze swiadczen opieki zdrowotnej oceniana przez wszystkich pacjentow

biorgcych udziat w badaniu (n=30)
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