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Streszczenie: Chociaz tematyka oparzen wydaje si¢ by¢ stosunkowo dobrze opracowana w pismiennictwie, nadal istnieje potrzeba okresle-
nia zwigzku patomechanizmu urazéw termicznych z kluczowa kwestia zakazen w ich obrebie. Niezmiernie istotna w przypadku zakazen
ran oparzeniowych jest diagnostyka mikrobiologiczna. Prawidlowe pobranie materiatu klinicznego i wykonanie badan mikrobiologicz-
nych pozwala na ustalenie czynnika etiologicznego zakazenia i dobranie antybiotykoterapii celowanej. Jest to szczegolnie istotne w dobie
narastania opornosci drobnoustrojéw na antybiotyki i czgstego izolowania szczepdw wieloantybiotykoopornych. Oparzenie bowiem,
zwlaszcza rozlegte, stanowi unikalne srodowisko, ktore — wraz z nieprzemyslang, badz niecelowang terapig — determinuje u drobnoustro-
jow nabywanie opornosci na antybiotyki. Fizjologiczna obrona organizmu przed urazem prowadzi do sytuacji, kiedy w ranie oparzeniowej
$rodki przeciwdrobnoustrojowe moga nie osigga¢ MIC/MBC, co drastycznie zmniejsza szanse powodzenia terapeutycznego.

1. Wstep. 2. Patomechanizm rany oparzeniowej. 2.1. Powstawanie rany oparzeniowej. 2.2. Hemostaza. 2.3. Odpowiedz zapalna. 2.4. Przebu-
dowanie (remodeling) rany i gojenie. 2.5. Wstrzas oparzeniowy. 3. Aspekt immunologiczny oparzen. 4. Mikrobiota rany oparzeniowe;.
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BURN WOUND - THE PROCESSES
OF ITS DEVELOPMENT AND SELECTED ETIOLOGICAL FACTORS OF INFECTION

Abstract: Although the topic of burns appears to be relatively well understood in the literature, there is still an apparent discontinuity in
the understanding of the correlation of the pathomechanism of thermal injury with the key issue of infection within it. From the analysis
of the literature, an intriguing picture emerges for both clinicians and microbiologists. Microbiological diagnosis is extremely important
in burn wound infections. The correct sampling and performance of microbiological cultures allows for the identification of the etiological
agent of infection and the appropriate choice of targeted antibiotic therapy based on the results of microbiological tests. This is particularly
important in the era of increasing resistance of microorganisms and frequent isolation of multi-drug resistant strains. A burn, especially
extensive, is a unique environment which, together with ill-considered or ineffective therapy, determines the acquisition of antibiotic
resistance in microorganisms. The consequence of physiological defense of the body against injury leads to a situation where in the center
of the burn wound antimicrobials may not reach MIC/MBC, which drastically reduces the chances of therapeutic success.
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1. Wstep

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO), oparzenie to uraz
skory i sasiadujacych tkanek wywotany przez promie-
niowanie lub cieplo, ale takze chemikalia, tuk elek-
tryczny, promieniowanie jonizujace lub tarcie. W tym
kontekscie do oparzenia zalicza sie rowniez uszkodze-
nie drég oddechowych, spowodowane przez wdycha-
nie dymu, par lub powietrza o wysokiej temperaturze
[167]. Oparzenie to zesp6! zmian martwiczych i zapal-
nych w obrebie tkanek i powtok ciata, ktére to zmiany
sa powodowane przez dzialanie przede wszystkim
energii cieplnej w dawce przekraczajacej mozliwosci
kompensacyjne organizmu. Rézne czynniki wywotu-

jace oparzenie przyczyniaja sie do odmiennego obraz
urazu skory i tkanek przyleglych [69]. Luk elektryczny
powodowac bedzie z wigkszym prawdopodobienstwem
urazy tkanek polozonych gleboko; skala oparzenia
bedzie korelowac¢ z opornoscig danych tkanek oraz
parametrami pradu (napieciem i natezeniem). Opa-
rzenie kwasami prowadzi do koagulacji tkanki przy
jednoczesnym zachowaniu jej struktury; zasady beda
powodowaé martwice rozpltywna. Zrdznicowane moga
by¢ réwniez nastgpstwa urazéw termicznych, zalezne
od czynnika parzacego - dzialanie pary wodnej i wody
o wysokiej temperaturze skutkuje poczatkowo oparze-
niem powierzchownym, dzialanie wrzacych olejow
lub bezposrednio ptomienia spowoduje niemalze na-
tychmiastowe glebokie oparzenie. Zaliczane do urazéw
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termicznych odmrozenia powoduja bezposrednio
zniszczenie tkanek poprzez masywng lize komorek
w zwiazku z krystalizacja wody w cytoplazmie oraz
posrednio poprzez niedokrwienie i reperfuzje, co pro-
wadzi do penetracji odmrozenia w glab tkanek [69].

Komoérki w organizmie czlowieka s3 w stanie
wytrzymaé temperature 42°C - powyzej ktorej roz-
poczyna sie proces destabilizacji btony komorkowej
i denaturacji termicznej biatek. Glebokos¢ i rodzaj
oparzenia s zdeterminowane przede wszystkim przez
czas i temperature dzialajacego bodzca. Historyczne
juz badania Moritza i Henriquesa [103] dowodza, ze
kazdy bodziec termiczny powyzej 44°C dzialajacy przez
odpowiedni czas, bedzie prowadzit do oparzenia skory.
Do wywolania oparzenia II-III stopnia przy wspomnia-
nej wyzej temperaturze wymagane byto az 420 minut,
jednak taki sam uraz powodowal kontakt z cialem
o temperaturze 54°C dzialajacy przez 35 sekund i tylko
2 sekundy przy temperaturze 65°C [103, 152].

Oparzenie mozna potraktowa¢ takze z termodyna-
micznego punktu widzenia. Tkanki bowiem, wysycone
woda, beda posiadac wlasciwos¢ magazynowania pew-
nej ilosci energii cieplnej, a takze oddawania jej dalej,
celem wyréwnania energii w ukladzie. Rozpatrujac
zatem oparzenie mozna wyr6zni¢ w nim dwie zasad-
nicze fazy: nagrzewania - etap przekazywania energii
cieplnej do tkanek w chwili dzialania czynnika parza-
cego oraz chtodzenia - kiedy przestaje dziala¢ element
parzacy, a tkanki beda oddawac stopniowo energie.
W drugiej fazie, ciepto nie tylko jest wypromieniowy-
wane do otoczenia przez powierzchnig skory, ale takze
przekazywane w glab tkanek, ktorych temperatura jest
nizsza. Przegrzanie glebiej potozonych tkanek spowo-
dowane przeniesieniem energii cieplnej z wyzszych
warstw bedzie warunkowac konwersje oparzenia, czyli
samoistne jego poglebianie si¢, pomimo iz przestal
dziala¢ czynnik parzacy. Wymiana ciepta w powlokach
bedzie zachodzi¢, dopoki temperatura skory i pobli-
skich tkanek nie spadnie ponizej 42°C. Szacuje sig,
ze czas powstania indukowanej termicznie martwicy
bedzie oscylowal w granicy 10 do 15 minut. W tym cza-
sie schladzanie powierzchni oparzenia bedzie efektyw-
nie odbierac cieplo ze skory i przeciwdziala¢ konwersji
oparzenia i powstaniu martwicy w glebszych warstwach
skory. Po tym czasie, chlodzenie nie bedzie skutkowac
zatrzymaniem procesu poglebiania si¢ urazu, bedzie
jednak poprawia¢ komfort pacjenta poprzez dziatanie
przeciwbdlowe (24, 152].

Oparzenie klasyfikuje si¢ gtéwnie przez dwa para-
metry — glebokos$¢ oraz powierzchnie. Do okreslania
powierzchni oparzenia (total body surface area, TBSA)
u dorostych stosuje sie najczesciej regute reki, wedtug
ktorej powierzchnia dloni to 1% powierzchni ciafa
lub regule dziewiatek Wallacea, gdzie powierzchnie:
glowy i pojedynczej koficzyny gornej wynosza po 9%,
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powierzchnie: pojedynczej konczyny dolnej, przed-
niej i tylnej powierzchni tulowia wynosza po 18%,
a powierzchnia krocza stanowi 1%. Do oceny TBSA
uzyteczne w praktyce sg takze tablice Lunda i Brow-
dera. Gleboko$¢ oparzenia okresla si¢ wczterostop-
niowej skali wedlug Artza i Reissa, ktéra w 2001 roku
zostala zastapiona klasyfikacja opisowa, opracowang
przez Shakespearea i przedstawiong w tabeli I [37,
63,113,115, 156].

2. Patomechanizm rany oparzeniowej

Patomechanizm rany oparzeniowej oraz jej gojenie
mozna podzieli¢ na 5 zasadniczych etapéw. Punktem
zero jest moment powstania urazu. W jego nastep-
stwie kolejng fazg jest hemostaza, ktora rozpoczyna sie
niemal natychmiast po zadzialaniu bodzca. Po okolo
24 godzinach pojawia si¢ faza zapalna, ktéra moze
trwa¢ od kilku dni do wielu miesigcy, w zaleznosci od
powierzchni i glebokosci oparzenia. Faza proliferacji
rozpoczyna budowanie ziarniny i proces naprawy tka-
nek, angazujacy keratynocyty i fibroblasty. W ostat-
niej fazie — przebudowania (remodeling) - nastepuje
odtworzenie macierzy zewnatrzkomodrkowej oraz
odbudowanie struktury tkanek, bagdz - w przypadku
rozleglych urazéw — powstanie blizn przerostowych.
Holistycznie proces naprawy tkanek zalezy od wielu
czynnikow — odpowiedzi immunologicznej, zdolnosci
danego organizmu do gojenia, odzywienia, wieku, itd.
[30, 37, 69, 139, 156].

2.1. Powstawanie rany oparzeniowej

Wedlug koncepcji Jacksona, w oparzeniu po zadzia-
taniu czynnika parzacego, mozna wyrdznic trzy strety,
réznigce sie stopniem uszkodzenia tkanek [40, 63, 156].
W obszarze dzialania najsilniejszego bodzca znajduje
sie strefa koagulacji, ktora charakteryzuje si¢ calko-
witg denaturacja i zniszczeniem tkanek. Strefa zastoju
obejmuje najblizsze tkanki otaczajace strefe koagulacji.
Jest to obszar umiarkowanie uszkodzony, o obnizonej
perfuzji i silnie zapalny. W zaleznos$ci od glebokosci
oparzenia oraz postepowania leczniczego strefa ta moze
ulec wygojeniu, stanowiac podstawe do wytworzenia
w obrebie rany zdrowej ziarniny, badz przejs¢ w mart-
wice. Z klinicznego punktu widzenia istotne jest, by
rewaskularyzacje obszaru zastoju uzyska¢ mozliwie
szybko, w przeciagu kilku dni; w przeciwnym razie nie-
uniknione jest obumarcie tkanki [145, 165]. W pismien-
nictwie opisywane sg informacje o podatnosci strefy
zastoju na stres oksydacyjny zwigzany z reperfuzja, tj.
pojawienie si¢ zespotu poreperfuzyjnego. Wspomniana
wezesniej martwica tkanki postepuje z powodu maso-
wej indukeji apoptozy w komoérkach, co prowadzi do



RANA OPARZENIOWA - PROCESY JEJ] ROZWOJU ORAZ WYBRANE CZYNNIKI ETIOLOGICZNE ZAKAZENIA

Tabela I

Charakterystyka morfologiczna rany oparzeniowej z uwzglednieniem jej glebokosci
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Klasyfikacja » Zachowanie
N Glebokos¢ Morfologia rany czucia Kra{zeme Gojenie
rtza- Shakespearea urazu w obrebie kapilarne
; p
-Reissa rany
StopienI |Powierzchowne | Naskorek Zaczerwienienie, przesu- Zachowane | Zachowane, skora | Catkowite
szona powierzchnia blednie pod
naciskiem
Stopien ITa | Powierzchowne | Naskorek i czes¢ | Zaczerwienienie, pecherze, | Zachowane | Zachowane, skora | Catkowite; z wzra-
posredniej skory wlasciwej | skora wilgotna od tresci blednie pod staniem glebokosci
grubosci surowiczej pecherzy naciskiem urazu wieksza
Stopien IIb | Glebokie Naskorek i skora | Zaczerwienienie, pecherze, | Zachowane | Nie zachowane, | mozliwo$¢ poja-
$redniej wladciwa powierzchnia wilgotna od skéra nie blednie | wienia sie blizn
grubosci tre$ci surowiczej pecherzy; pod naciskiem
przy rozleglejszych urazach
powierzchnia woskowata,
owrzodziala, w kolorze
bialo-zottym
Stopien III | Pelnej grubosci | Naskdrek wraz ze | Powierzchnia woskowata, | Zniesienie Nie zachowane, | Niecalkowite,
skorg wlasciwg | owrzodziala, w kolorze czucia skora nie blednie |z duzym udzialem
i tkanka bialo-zo6ttym, czesto dotyku i bélu | pod naciskiem blizn przerosto-
podskorng zweglona wych, wymaga
interwencji
chirurgicznych
Stopien IV | Pelnej grubosci, | Naskorek wraz ze | Jak w oparzeniach pelnej Calkowite Nie zachowane, | Brak gojenia
penetrujace skorg wlasciwa, | grubosci zniesienie skora nie blednie
glebiej potozone | tkanka podskorna dotyku pod naciskiem
tkanki i glebiej potozo- ibolu czucia
nymi tkankami,
do kosci wlacznie

Na podstawie: [37, 69, 113, 115, 156].

zaostrzenia si¢ stanu zapalnego i samoistnego pogle-
biania rany oparzeniowej. Strefa zastoju szczegélnie
uwidoczniona jest w glebokich oparzeniach skory
[80, 146]. Zewngtrznie od strefy zastoju wyrdzni¢
mozna strefe przekrwienia, ktora charakteryzuje sie
rozszczelnieniem naczyn krwiono$nych oraz reakcja
zapalng, jednak bez widocznych uszkodzen struktu-
ralnych [37, 69, 138, 156].

2.2. Hemostaza

Po zadzianiu bodzca parzacego i rozproszeniu ener-
gii w powlokach, w miejscu urazu tworzy sie skrzep
fibrynowy, ktéry stanowi pierwotna macierz do osa-
dzania sie fibroblastow, keratynocytéow i komorek
macierzystych. Powstanie skrzepu uwarunkowane jest
poprzez agregacje i aktywacje plytek krwi oraz uwal-
nianie czynnikéw wzrostu: naskérkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor, EGF), plytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth
factor, PDGF) oraz transformujacego czynnika wzrostu
beta (transforming growth factor beta, TGF-beta) [70].
Réwnolegle zaczyna funkcjonowaé nieswoista odpo-
wiedz komorkowa z udziatem neutrofili i makrofagow,

ktére migruja do miejsca urazu i produkujg cytokiny
prozapalne. Proces ten oraz czynniki uwalniane ze
zniszczonych tkanek warunkuja indukcje stanu zapal-
nego. Obrzgk spowodowany stanem zapalnym umoz-
liwia efektywna penetracje przestrzeni §rodmigzszo-
wej przez komorki ukladu odpornosciowego, ktérych
zadaniem jest oczyszczenie rany z martwiczych resztek
oraz ciat obcych [37, 69, 109 115, 132, 139]. W kolej-
nym etapie lokalne fibroblasty i keratynocyty prolife-
ruja, by zastapi¢ pierwotne fibrynowe ,rusztowanie”
macierzg facznotkankowa - ziarning. Rana oparze-
niowa na tym etapie bedzie zawiera¢ w swej strukturze
komorki uktadu odpornosciowego, trombocyty, erytro-
cyty, fibroblasty i keratynocyty. Ich aktywno$¢ bedzie
modulowana neuroendokrynnie i przez wspomniane
wyzej mediatory zapalenia. Najwazniejsze molekularne
modulatory rozwoju i gojenia rany oparzeniowej to:
TGF-beta, ktory aktywuje fibroblasty do proliferacji,
jednak jego przewlekle dzialanie w ranie prowadzi do
przykurczu tkanek i deformacyjnego gojenia, PDGF
- niezbedny w angiogenezie oraz czynnik wzrostu $rod-
blonka naczyniowego (vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF) bedacy réwniez stymulatorem angiogenezy;
i wspomagajacy migracje monocytéw i makrofagow
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[134, 143]. Kluczowe do prawidlowego wygojenia sa:
unaczynienie miejsca odbudowywanego (angiogeneza)
oraz nablonkowanie (epitelializacja) [61, 132].

2.3. Odpowiedz zapalna

W pierwszej fazie, zwanej fazg odptywu (ebb phase)
nastepuje supresja reakcji metabolicznej, co objawia
sie przez obkurczenie naczyn krwiono$nych, redukcje
perfuzji tkanek i rzutu serca oraz — w konsekwencji
- hipowolemie [3, 59, 71]. Stopniowo w organizmie
dochodzi do przewagi proceséw katabolicznych nad
anabolicznymi, co nazywane jest faza przyplywu (flow
phase). Charakteryzuje si¢ ona zwigkszeniem zapo-
trzebowania energetycznego, podwyzszeniem tempe-
ratury ciala, silng indukcja odpowiedzi immunolo-
gicznej oraz wzrostem tempa pracy narzagdow central-
nych (nerki, watroba, serce, ptuca) poprzez sekrecje
réznych hormonéw stresu: aldosteronu, wazopresyny,
amin katecholowych i glukagonu [37, 59, 71, 139]. Poja-
wienie si¢ ich w organizmie prowadzi takze do zmian
w gospodarce cytokinowej, a w rezultacie spowoduje
modulacje odpowiedzi immunologicznej. Uwolniona
noradrenalina hamuje dziatanie limfocytéw Th-1, przy
braku oddzialywania na populacje limfocytéw Th-2
[76, 137]. Podwyzszone stezenie glikokortykosteroidow
we krwi prowadzi do zmniejszenia sekrecji IFN-gamma
iIL-2, przy jednoczesnym braku inhibicji cytokin dzia-
lajacych antagonistycznie do IFN-gamma (i ogélnie
czynnikéw prozapalnych), a wiec IL-4 i IL-10 [146].
Spadek stezenia cytokin prozapalnych (IL-2 i IL-1)
spowoduje aktywacje limfocytow T supresorowych
i zmniejszenie aktywnos$ci komoérek NK (natural kil-
ler). Modulacja odpowiedzi immunologicznej skutkuje
szeregiem zmian w subpopulacjach limfocytéow T.
Okres hipermetaboliczny jest znamienny u pacjentéw
rozlegle oparzonych, u ktérych utrzymywac sie moze
z malejagcym natezeniem do 36. miesiecy po wystapie-
niu urazu [24, 70, 71].

2.4. Przebudowa rany i gojenie

Gojenie de facto kazdej rany ma na celu zamknie-
cie naturalnej bariery skornej w sposob najbardziej
zblizony do naturalnego, a wigc zapewniajacy mak-
symalne mozliwe: ukrwienie, elastycznos¢ i funkcjo-
nalno$¢ [66]. Gojenie rany oparzeniowej zalezy od
jej gtebokosci oraz od odpowiedzi immunologicznej
w jej obrebie [37, 63, 69, 73, 104, 131]. Naskorek, ktory
stanowi zewnetrzng warstwe skory, jako pochodzacy
z ektodermalnego listka zarodkowego, jest zdolny do
regeneracji i proliferacji. Jezeli wiec oparzenie obejmuje
tylko warstwe naskorka (stopien I), wowczas rana goi
sie catkowicie, nawet jezeli oparzenie dotyczy znacz-
nego obszaru [6, 20, 132]. Inny przebieg obserwuje si¢
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w przypadku oparzen glebokich, gdzie uszkodzeniu
ulegaja warstwa skory wlasciwej i tkanka podskérna.
W takiej sytuacji rana goi si¢ powoli, od brzegow; zas
tempo gojenia bedzie zaleze¢ od migracji keratynocytow
z obszaréw zdrowej tkanki oraz odkladania si¢ w macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej kolagenu i elastyny [69, 73,
132]. Najcigzsze oparzenia (III i IV stopnia) wymagaja
interwencji chirurgicznej i pozostawiajg trwalg blizne
przerostowa [37, 63, 69, 132]. Oparzenia obejmujace
skore niepelnej grubosci beda goi¢ sie z wytworzeniem
ziarniny; wazna jest jednak synteza wtokien kolageno-
wych przez odbudowujaca sie tkanke. Nieregularne
utkanie sieci widkien kolagenowych warunkuje powsta-
wanie blizny przerostowej, ktéra w znaczacy sposdb
ogranicza funkcjonalno$¢ skory i aparatu ruchu w jej
okolicy. Regularne, réwnolegle do prawidlowego ulo-
zenie widkien ulatwia gojenie si¢ rany, z powstaniem
blizny nieprzerostowej. Oparzenia II stopnia z uszko-
dzeniem blony podstawnej i najwyzej polozonej war-
stwy skory wlasciwej ulegajg wygojeniu bez ziarniny, za
to z wytworzeniem blizny nieprzerostowej. Oparzenia
lekkie (np. stoneczne) goja si¢ bez sladu, z catkowitg
regeneracja naskorka. Istotny w mechanizmie gojenia
jest proces obkurczania si¢ rany, ktéry zachodzi natu-
ralnie. Samoistne odgraniczenie strupa martwiczego
w obrebie rany oparzeniowej (demarkacja) powoduje
rozpoczecie tworzenia ziarniny, przez co powierzchnia
rany oparzeniowej zmniejsza si¢ do 10% w ciagu 6. tygo-
dni od urazu. Ma to zwigzek z obecnymi w ziarninie
miofibroblastami, ktére charakteryzuja sie kurczliwos-
cig, podobng do miegéni gtadkich. Obkurczenie sie rany
wraz z ziarning bedzie prowadzi¢ do lokalnych przykur-
czy skory i okolicznych tkanek miekkich po wygojeniu,
co jest zjawiskiem niepozadanym [37, 72, 132].

2.5. Wstrzas oparzeniowy

Jak wspomniano we wstepie, powstawanie rany
oparzeniowe]j nastepuje etapami, co jest konsekwen-
cja stopniowej progresji energii cieplnej w gtab tkanek
ciala. Jednak sekwencja patomechanizmu oparzen
jest bezposrednio powigzana z wielkoscig oparzenia.
Urazy termiczne, ktore przekraczaja 30% TBSA w kon-
sekwencji uwolnienia z tkanek duzych ilosci mediato-
réw zapalnych oraz wolnych rodnikéw, doprowadzaja
do uogdlnionej reakeji organizmu, zwanej wstrzagsem
oparzeniowym [31, 34, 37, 69, 80, 115].

Wszystkie komorki oddychajace tlenowo wyra-
zajg okreslone metaboliczne zapotrzebowanie na tlen.
Ogolna definicja wstrzasu opiera si¢ na niedostatecz-
nej podazy tlenu do tkanek, co prowadzi do niewydol-
no$ci narzadéw. Rozwoj niewydolnosci wielonarza-
dowej (multiple organ dysfunction syndrome, MODS)
zachodzi, gdy niewydolne staja si¢ co najmniej dwa
narzady lub uktady. Zazwyczaj MODS jest efektem
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wstrzasu septycznego lub niewydolnosci krazenia.
Rozlegle oparzenia, powodujac wstrzas w zwiazku
z masywnym uszkodzeniem tkanek oraz silnym pobu-
dzeniem ukfadu odpornosciowego i endokrynnego,
réwniez warunkujg powstanie niewydolnosci wielo-
narzadowej [34, 127]. Mechanizm wstrzasu w prze-
biegu oparzenia uwarunkowany jest przede wszyst-
kim przez rozlegle uszkodzenie tkanki, co prowadzi
do masywnego wycieku ptynu z naczyn wlosowatych.
Zniszczenie tkanki determinuje gwaltowna sekrecje
mediatoréw prozapalnych do krwioobiegu: prosta-
glandyn, leukotrienéw i prostacyklin, kinin i cytokin
- burze cytokinows, ktéra dodatkowo powoduje roz-
szczelnienie $rodblonka [34, 69, 146]. Wyptywanie
osocza do przestrzeni srédmigzszowej skutkuje znacz-
nym ubytkiem ptynu w lozysku naczyniowym (hipo-
wolemia). Ogolnoustrojowy pierwotny efekt wstrzasu
oparzeniowego opiera si¢ na zaburzeniach czynnosci
ukladu sercowo-naczyniowego (uposledzenia makro-
i mikrokrazenia) oraz powstawania masywnych obrze-
kéw, zwigzanych z utraceniem fizjologicznej rownowagi
miedzy ci$nieniem onkotycznym a hydrostatycznym
krwi [4, 31, 34, 41, 47, 164].

3. Aspekt immunologiczny oparzen

Wiréd przyczyn wstrzasu oparzeniowego zasadni-
czg role spetnia uklad odpornosciowy [51, 52, 69, 137].
Ze wzgledu na swoistos¢, reakcja odpornosciowa dzieli
sie na nieswoistg (wrodzong) i swoista (nabyta). Odpo-
wiedz nieswoista stanowi ,,centrum szybkiego reago-
wania” i pojawia si¢ w zasadzie natychmiast po urazie.
Gléwnym jej celem jest rozpoznanie potencjalnych
czynnikow patogennych, ktdre moglyby wnikna¢ przez
naruszone powloki ciata. Kluczows role w rozpoznawa-
niu antygenéw patogenéw i odréznianiu ich od anty-
genow autogenicznych pelnig receptory rozpoznajace
patogeny (pattern recognition receptors, PRR). Wyrdz-
ni¢ wérod nich mozna receptory toll-podobne (toll-like
receptors, TLR) i receptory podobne do NOD (NOD-
-like receptors, NLR), ktére rozpoznaja specyficzne
wzorce antygenowe (pathogen associated molecular
patterns, PAMP). Do komdrek wykorzystujacych recep-
tory TLR zalicza si¢ komorki nablonka, $rédbtonka,
a takze adipocyty i komorki ukladu odpornoscio-
wego (makrofagi, monocyty, limfocyty B, mastocyty,
komorki dendrytyczne i neutrofile) [95, 149]. Ponadto
neutrofile, makrofagi i monocyty wykazuja zdolnos¢
rozpoznawania takze endogennych wzorcéw mole-
kularnych (danger/damage associated molecular pat-
terns, DAMP) zwanych alarminami, ktére uwalniane
sg z komorek zniszczonych urazem [26, 69]. Wskutek
dziatania PAMP na wspomniane wcze$niej receptory,
dochodzi do rozwoju kaskad metabolicznych skutku-
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jacych aktywacja kompleksu biatkowego NF-kB [26,
46]. Wystepuje on w wigkszosci komorek zwierzecych
i ludzkich, pelnigc role czynnika transkrypcyjnego,
modulujacego odpowiedz organizmu na stan zapalny,
przede wszystkim poprzez uruchomienie sekrecji
mediatoréw prozapalnych — TNF-alfa oraz IL-1, IL-6
i IL-8 [46]. Wydzielanie duzej ilo$ci cytokin prozapal-
nych prowadzi w krétkim czasie do ogdlnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej.

Znaczacy faza w odpowiedzi immunologicznej na
oparzenie jest odpowiedz prozapalna. Posrednicza
w niej zaréwno elementy ukladu odpornosciowego,
jak i zniszczone urazem komorek w obrebie skory.
Wiele roznych komorek (przede wszystkim leukocy-
tow) w odpowiedzi na stres produkuje dwa gléwne
czynniki prozapalne - TNF-alfa i IL-1. Ich obecnos¢
w miejscu poddanym urazowi i w organizmie powoduje
pojawienie si¢ objawow zapalenia: goraczki, obrzeku
i zaczerwienienia. Z biochemicznego punktu widzenia
jest to wynik zwiekszenia produkcji biatek ostrej fazy
i reaktywnych form tlenu [137, 146, 150]. Odpowiedzia
prozapalna kieruje takze wiele innych cytokin, wérod
ktérych znaczaca role odgrywa IL-6. Wraz z TNF-alfa
i IL-1, IL-6 pobudza limfocyty T poprzez indukcje
wydzielania biatek ostrej fazy [119, 168]. Kolejnym
istotnym czynnikiem prozapalnym jest IFN-gamma,
ktory produkowany jest przez limfocyty Th-1 i komorki
NK w nastepstwie urazu. IFN-gamma pobudza dziala-
nie fagocytarne i wydzielnicze makrofagdw, a takze sty-
muluje réznicowanie limfocytéw T CD4+ w limfocyty
Th-1, uniemozliwiajac jednoczes$nie réznicowanie do
subpopulacji Th-2 [34, 129].

Po poczatkowym okresie silnej indukeji prozapal-
nej, w organizmie dotknietym urazem termicznym
stwierdza si¢ dzialanie przeciwzapalne ukltadu immu-
nologicznego, wynikajace z antagonizmu dzialania
komponentéw komoérkowych i biatkowych w réznych
fazach odpowiedzi odpornosciowej. Wraz z uptywaja-
cym czasem od powstania urazu termicznego, w orga-
nizmie liczba makrofagéw i monocytéw zmniejsza
sie. W takiej sytuacji notuje si¢ indukcje wydzielania
prostaglandyny E, (PGE,) przez makrofagi, ktéra wraz
ze spadkiem stezenia IL-12 warunkuje réznicowanie
w obrebie populacji limfocytow T: limfocyty Th prze-
ksztalcajg si¢ w Th-2, ktore maja dziatanie redukujace
stan zapalny poprzez produkcje cytokin przeciwzapal-
nych (IL-4 i IL-10) [43, 47, 119].

Zmiany w odpowiedzi immunologicznej w prze-
biegu oparzenia dotycza réwniez odpowiedzi komor-
kowej. Aktywno$¢ podstawowych komorek ukladu
odpornosciowego — neutrofili - jest modulowana takze
przez oparzenie. Ich zdolno$¢ chemotaktyczna oraz
mozliwos¢ fagocytozy i zabijania wewnatrzkomorko-
wego patogendw jest uposledzona w zwiagzku z gwal-
townym uwalnianiem defensyn i czynnikéw zapalnych
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tuz po urazie i brakiem zdolnosci do odtworzenia ich
poiniej w wystarczajacej ilosci [49, 130].

Makrofagi po urazie termicznym wykazuja zwiek-
szong produkcje PGE, co zmniejsza odpowiedz
komorkowa limfocytéw B i T. Dodatkowo obniza si¢ ich
zdolno$¢ do prezentowania antygenu przez kompleks
MHC II. Prowadzi to w krétkim czasie do zaburzenia
swoistej odpowiedzi immunologicznej opierajacej sie
na specyficznych przeciwcialach, ktére moga zostac
wytworzone dzigki kaskadzie reakeji, w ktérej MHC II
odgrywa wazng role [134, 150].

Oparzenie wplywa na drogi aktywacji dopelnia-
cza — gtéwnie na droge alternatywna. Stezenie biatek
dopelniacza obniza si¢ tuz po oparzeniu, aby nast¢pnie
osiggna¢ stezenie powyzej normy [42]. Z biochemicz-
nego punktu widzenia, uraz termiczny bezposrednio
wplywa na zwigkszenie ilosci C5a i C3a w osoczu, co
prowadzi do aktywacji leukocytow i indukcji stanu
zapalnego [13, 61]. Zwiekszona produkcja kompleksu
atakujgcego blone (membrane attack complex, MAC)
w nastepstwie pobudzania kaskad dopelniacza moze,
jesli w krwioobiegu znajduje si¢ duzo drobnoustrojow
zwlaszcza Gram-ujemnych, doprowadzi¢ do masywnej
lizy komorek bakteryjnych i poteznej toksemii, zwanej
zespotem Jarischa-Herxheimera [12].

4. Mikrobiota rany oparzeniowej

Skora jest zewnetrzng bariera chronigcg organizm
w warunkach fizjologicznych przed urazami, skale-
czeniem i zakazeniem; warunkuje takze zachowanie
odpowiedniej gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
posredniczy w termoregulacji. Mikrobiota skory jest
wyspecjalizowanym ekosystemem, w ktérego sklad
wchodzg gtéwnie bakterie (Actinobacteria, Firmicutes,
Bacteroidetes i Proteobacteria) [16, 96].

Na uwage zastuguje fakt, iz mikrobiota kazdego
czlowieka rézni sie i zalezy od wieku, plci, promie-
niowania UV, miejsca zamieszkania, wykonywanego
zawodu, stosowanej diety, zazywanych lekow, rodzaju
stosowanych kosmetykoéw. Licznos$¢ i réznorodnosé
mikrobioty fizjologicznej skory sa regulowane przez
cykliczne zluszczanie si¢ warstwy rogowej naskdrka,
a takze przez wydzielanie na powierzchnie¢ skory foju
dziatajacego przeciwbakteryjnie i przeciwgrzybiczo.
Lekko kwasny odczyn skory zapobiega nadmiernemu
namnazaniu drobnoustrojéow na jej powierzchni [171].
Naturalnie wystepujaca mikrobiota skory sklada sie
z mikrobioty przej$ciowej oraz stalej. Mikrobiota
przejsciowa rezyduje na powierzchni tylko czasowo,
a w jej sktad wchodza drobnoustroje z najblizszego
otoczenia czlowieka [131]. Najkorzystniejsze warunki
do rozwoju bakterii w obrebie skory sa tam, gdzie jest
wzglednie wysoka temperatura i wilgotnos¢, a wiec
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w pachwinach, w okolicy zewnetrznych narzadow
ukladu moczowego i plciowego oraz w okolicy twarzy;
za$ w najglebszych jej warstwach umiejscawiaja sie bez-
tlenowce [131].

W momencie dzialania czynnika parzacego mikro-
biota skory w okolicy urazu ulega eradykacji. Z tego
powodu skdra natychmiast po oparzeniu jest jalowa.
Jednak po 48 godzinach dochodzi do kolonizacji rany
przez drobnoustroje endogenne, pochodzace z nie-
uszkodzonych obszaréw skory [69]. Ponadto zZrédlem
zakazenia endogennego jest przewdd pokarmowy,
ktory w wyniku dzialania cytokin prozapalnych zwigk-
sza zdolno$¢ bakterii do przemieszczania sie przez
nablonek [69, 74]. Utrata funkcji ochronnej nabtonka
jelitowego zachodzi w wyniku nadprodukcji w nastep-
stwie oparzenia tlenku azotu [107], hamujacego dzia-
tania uktadu wspétczulnego na perystaltyke jelit oraz
zwigkszonej ekspozycji na endotoksyny bakteryjne.
W rezultacie dochodzi do translokacji drobnoustro-
jow ze $wiatla jelita do krwioobiegu, co zaostrza stan
zapalny i moze prowadzi¢ do wstrzasu septycznego.
Gram-ujemne paleczki z przewodu pokarmowego
pojawiajg sie w ranie oparzeniowej $rednio od 3. doby
po urazie. W $rodowisku szpitalnym kontakt z patoge-
nami moze zachodzi¢ poprzez urzadzenia monitoru-
jace i podtrzymujace parametry zZyciowe oraz personel
- z tego powodu obecne w ranie sg takze drobnoustroje
przeniesione jatrogennie (ryc. 1) [74, 102, 103, 124].

Drobnoustroje ey
przenoszone
jatrogennie

Endogenna kolonizacja
mikrobiotg skory

*Staphy/ococcus spp.

gromada Actinobacteria

Cutibacterium
Vorynebacterium

oparzenie

Translokacja
drobnoustrojow z jelit

i

Ryc. 1. Drogi zakazenia rany oparzeniowej
Rycina stworzona przy pomocy programu BioRender.
Na podstawie [60, 64].
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Najczesciej izolowane z zakazonych ran oparze-
niowych sg bakterie z gatunkow: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii, Streptococcus pyogenes, Esche-
richia coli, pateczki Gram-ujemne z grupy KESC (Kleb-
siella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter), Proteus spp.,
oraz drozdzaki Candida spp. [11, 37, 41, 114, 115, 159,
160, 161]. W ostatnich latach, dzieki doskonaleniu
metod diagnostyki mikrobiologicznej oraz wspodt-
pracy mikrobiologow i klinicystow poszerzyla sig lista
drobnoustrojow izolowanych z zakazen ran oparzenio-
wych. Dla przykiadu, metodami klasycznymi mozliwe
jest wyizolowanie z probki srednio dwoch gatunkow
drobnoustrojow; stosujac metody sekwencjonowania
16S liczba gatunkéw wykrytych drobnoustrojow zwiek-
sza si¢ $rednio do 15 [144]. Jednak metody sekwen-
cjonowania 16S nie sg powszechnie stosowane w diag-
nostyce mikrobiologicznej. Co istotne, bardzo czgsto
s3 to szczepy wieloantybiotykooporne [2, 97, 161].
Coraz czgsciej w medycznych laboratoriach prowa-
dzacych diagnostyke mikrobiologiczng zastosowanie
ma metoda spektrometrii MALDI-TOF MS (Matrix-
-Assisted Laser Desorption/Ionization, desorpcja/joni-
zacja laserem wspomagana matrycg, MALDI; Time of
Flight, pomiar czasu przelotu jondw, TOF; Mass Spec-
trometry, spektrometria masowa, MS), ktéra pozwala
na identyfikacje w ciagu kilku do 15 minut szerokiego
zakresu gatunkow zaréwno bakterii, jak i grzybow.

5. Zakazenie rany oparzeniowej

Obecnos¢ drobnoustrojow w ranie, nawet poten-
cjalnie patogennych, nie jest rOwnoznaczna z jej zaka-
zeniem [7, 53, 75,93, 111, 113, 115, 144]. Proces zaka-
zenia rany rozpoczyna si¢ zanieczyszczeniem tkanek
po uszkodzeniu bariery obronnej skory. Jednak sama
kolonizacja nie powoduje odpowiedzi zapalnej de novo
W ranie oparzeniowej.

Formy planktoniczne drobnoustrojéw swoiscie
adherujg do powierzchni zZywych i martwych tka-
nek w obrebie urazu. Zwigzane jest to z odsonigciem
w zniszczonych tkankach bialek macierzy zewnatrz-
komorkowej i fibryny, bedacych receptorami dla bak-
teryjnych adhezyn [69]. Postepujaca kolonizacja rany
prowadzi do wnikania drobnoustrojéow w glab tkanki
przyrannej i indukeji odpowiedzi prozapalnej, co pro-
wadzi do rozwoju zakazenia miejscowego, ktére moze
rozwijac si¢ ogélnoustrojowo [54, 144] (ryc.2). Obec-
no$¢ drobnoustrojéw na powierzchni i w tozysku prze-
wleklej rany, jaka jest oparzenie, prowadzi do tworze-
nia biofilmu ktéry znaczaco utrudnia proces gojenia
ileczenie [53, 55]

Wytyczne IWII (International Wound Infection
Institute) okreslaja nastepujace etapy zakazenia rany:
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kontaminacja, kolonizacja, zakazenie miejscowe, roz-
przestrzeniajace si¢ oraz ogolnoustrojowe [54]. Wspom-
nie¢ nalezy o opisywanym w pi$miennictwie poje-
ciu krytycznej kolonizacji [9, 87] - obecnie juz nie
uwzglednianej. Pojecie to charakteryzuje stan, w ktorym
rana nie wykazuje typowych cech zakazenia, a goi
sie w sposob utrudniony, co wynika z obecnosci kry-
tycznej liczby drobnoustrojéow w lozysku rany. Prze-
chodzenie rany przez wspomniane wczesniej etapy
zakazenia jest plynne i zalezy od wielu czynnikdw,
w tym od wieku i plci chorego, wydolnosci jego ukladu
odpornosciowego oraz wielkoséci i lokalizacji rany.
Trudne w zwigzku z tym jest ustalenie obiektywnej
definicji krytycznej kolonizacji. Przy braku jasnych
przestanek w pismiennictwie, eksperci IWII zdecy
dowali nie wyréznia¢ w wytycznych pojecia krytycz-
nej kolonizacji [54].

W 2011 roku do oceny ryzyka zakazenia ran opra-
cowana zostala skala W.A.R. (wound at risk). Wedltug
najnowszych rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Leczenia Ran z 2020 roku obejmuje ona szereg czyn-
nikéw ryzyka i predyspozycji, ktérym przypisana jest
okreslona warto$¢ parametryczna w wysokosci jednego,
dwdch lub trzech punktow. Jezeli w ocenie okreslone;j
rany suma czynnikow jest wieksza badz réwna 3, rane
taka okresla si¢ jako zagrozong zakazeniem. Stan rany
okreslony skala W.A.R umozliwia dobranie preparatow
przeciwbakteryjnych i opatrunkéw a takze odpowied-
niego algorytmu postepowania [7, 111, 144].

Wiréd czynnikéw ryzyka skali W.A.R, oparzenie
powyzej 15% TBSA ma przypisang warto$¢ 3 punk-
tow. Pozostale czynniki towarzyszace oparzeniom
- rozmiar rany przekraczajacy 10cm?’i glebokosci
powyzej 1,5cm a takze przedluzenie hospitalizacji
powyzej trzech tygodni sklasyfikowane s3 w kate-
gorii 1 punktu W.A.R. Oznacza to w praktyce, iz kazda
rana oparzeniowa wymagajaca leczenia zamknietego
jest rang zagrozong zakazeniem. W celu rozpoznania
zakazenia rany oparzeniowej, nalezy wzig¢ pod uwage
takze aspekt kliniczny i histopatologiczny. Wazna jest
nie tylko obecno$¢ drobnoustrojéw w ranie oparzenio-
wej, ale takze ich lokalizacja oraz wywotywanie odpo-
wiedzi immunologicznej. W tym kontekscie zasadne
jest histopatologiczne badanie tkanki zmienionej
chorobowo, poniewaz pozwala ono rozpozna¢ drob-
noustroje bytujace w Zywej, nieuszkodzonej tkance,
ktéra bezposrednio sasiaduje z martwicg. Okreéla sie
réwniez elementy charakterystyczne dla stanu zapal-
nego wywolanego zakazeniem - nacieki limfocytarne,
poszerzenie naczyn, miejscowe martwice zakrzepowe
i drobne wynaczynienia. Z tego powodu badanie histo-
patologiczne wycinka tkanki jest ,,zlotym standardem”
[7,64,111, 123, 126, 144]. Material do badan mikrobio-
logicznych nalezy pozyskiwa¢ w postaci zeskrobin po
mechanicznej abrazji (tyzeczkowaniu) dna rany. Tkanki
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Ryc. 2. Mikros$rodowisko oparzenia w fazie zapalnej
Rycina stworzona przy pomocy programu BioRender. Na podstawie [28, 55].

pobrane w ten sposdb umozliwiajg ocene mikrobioty
rany pod wzgledem jakosciowym i ilosciowym [67,
155]. Punktem odciecia réznicujacym kontaminacje
od zakazenia jest liczba bakterii powyzej 10° komorek
w 1g tkanki [7, 54, 111, 144].

Biofilm obecnie jest definiowany jako zlozona, wie-
lokomérkowa spoteczno$¢ drobnoustrojéw otoczona
warstwa wytwarzanych przez nie substancji organicz-
nych i nieorganicznych, wykazujacych adhezje do
powierzchni biologicznych i abiotycznych [25]. Jako
wielokomoérkowy ,,organizm” drobnoustroje wysylaja
sygnaly dla regulowania ekspresji genowej i réznico-
wania komérek [125]. Biofilm stanowi istotny czynnik
utrudniajgcy proces leczenia, gojenia sie rany oraz istot-
nie zwigkszajacy odsetek powiklan i wzrost $Smiertel-
nosci pacjentow [23, 58, 84, 159, 160].

Drobnoustroje, ktére wchodza w sklad biofilmu,
rdznig sie fenotypowo od komorek zyjacych w formie
planktonicznej. Gestos¢ komodrek w danej niszy ekolo-
gicznej oraz ich kontakt z powierzchnig substratu sta-
nowig specyficzne warunki wystepujace w srodowisku
biofilmu i moga bra¢ bezposredni udzial w indukcji
fenotypu unikalnego dla biofilmu [160]. Komorki
wchodzgce w sklad biofilmu charakteryzuj si¢ z reguty
oporno$cig na dzialanie $rodkéw powierzchniowo
czynnych, preparatéw dezynfekcyjnych oraz antybio-
tykow [8, 36, 91, 100, 125, 128, 133, 160]. Wykazano,
ze komorki te mogg by¢ 1000 razy bardziej oporne na
antybiotyki niz komérki planktoniczne [33, 45]. Istnieje
wiele hipotez ttumaczacych obnizong wrazliwos¢ bak-
terii w biofilmie na leki przeciwdrobnoustrojowe [100,
122]. Uwaza si¢, ze EPS (egzopolisacharyd) stanowi
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tizyko-chemiczna bariere, co wplywa na dyfuzje leku,
jak w przypadku aminoglikozyddéw [8, 122, 147]. Anty-
biotyki te zle penetruja do wnetrza biofilmu, ponie-
waz dodatnio naladowana zjonizowana czasteczka
ulega zwigzaniu z polianionowym polimerem [151].
Zaréwno metabolizm, jak i wzrost drobnoustrojow
w biofilmie, s3 w znacznym stopniu spowolnione [83,
100, 122, 125]. Najprawdopodobniej zwigzane jest to
z ograniczona dostgpnoscig substancji odzywczych
i tlenu [100]. Wiele lekéw przeciwdrobnoustrojowych,
np. beta-laktamy, dziata na komorki, ktére sg aktywne
metabolicznie, dlatego przejscie w fazg stacjonarna
moze by¢ zwigzane ze znacznym zmniejszeniem podat-
nosci na te substancje [100]. Komorki P, aeruginosa
w biofilmie wykazuja wrazliwo$¢ na fluorochinolony,
poniewaz ich dzialanie nie ogranicza si¢ jedynie do
drobnoustrojéw aktywnych metabolicznie [100, 147].
Uwaza sie, Ze az 40% sktadu biatek §ciany komoérkowej
bakterii w biofilmie jest zmienionych w poréwnaniu do
formy planktonicznej. Dzieki temu zwigksza si¢ praw-
dopodobienstwo efektywnego wyrzutu ksenobiotyku
z komorki oraz wzrostu opornosci receptorowej zwig-
zanej z modyfikacja bialek $ciany komorkowej [122].
Oporno$¢ na substancje przeciwdrobnoustrojowe ttu-
maczy sie takze szybka redukcja czynnikéw przeciw-
bakteryjnych na zewnetrznych warstwach biofilmu,
zanim ulegng one dyfuzji. Tak si¢ dzieje w przypadku
reaktywnych utleniaczy takich jak: podchloryn czy nad-
tlenek wodoru [100]. Biofilm stanowi doskonalg nisze
dla transferu genéw opornosci na antybiotyki [125].
W jednej z hipotez przypuszcza sig, ze drobnoustroje
zyjace w biofilmie sa specyficznym, wysoce chronio-
nym fenotypem, ktory stanowi odrebna fizjologicz-
nie posta¢ zyciowg drobnoustrojow, podobnie jak, np.
przetrwalniki i zarodniki.

Zmniejszona podatnos¢ bakterii w biofilmie na anty-
biotyki moze by¢ zwigzana z obecnoscig subpopulacji
komorek przetrwalych (persisters cells). Komorki te
nie ging w wyniku dzialania zwigzkéw o charakterze
bakteriobdjczym [39, 44, 50, 68, 90]. Natomiast sg
one wrazliwe na zwiazki o dzialaniu bakteriostatycz-
nym, jednak po ustgpieniu ich dzialania zaczynajq si¢
ponownie namnazac. Bakterie przetrwale nie sg mutan-
tami, dlatego Ze w populacji odtworzonej przez ich
namnazanie odsetek komoérek zdolnych do przetrwania
nie ulega zmianie i jest taki sam, jaki byl w popula-
cji pierwotnej. Pojawienie si¢ w populacji bakteryjnej
komorek przetrwalych jest losowe, jednak w okreslo-
nych warunkach fenotyp ten jest indukowalny [39, 44,
90]. Komorki przetrwale charakteryzujg si¢ zwigkszona
ekspresja czynnikéw chroniacych przed stresem srodo-
wiskowym - system naprawy indukowalnej (save our
souls, SOS), system toksyny-antytoksyny (toxin-anti-
toxin system, TA) a takze pomp wyrzutu (efflux pomp)
[44, 68, 90, 115].
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Wykazano, ze system quorum-sensing ma istotna
role w patogenezie zakazenia rany oparzeniowej oraz
horyzontalnej transmisji paleczek ropy blekitnej
w obrebie oparzonej skory [29, 148]. Transmisja werty-
kalna drobnoustrojoéw z rany oznacza rozsiew ich przez
tkanke taczng i limfoidalng pod rang oparzeniowsa [53].
Czynniki sygnalowe wytwarzane przez drobnoustroje
przenikaja swobodnie przez usieciowang strukture EPS
i penetruja w glab tkanek, modyfikujac rézne szlaki
metaboliczne bakterii w obrebie biofilmu oraz odpo-
wiedz immunologiczng gospodarza [49, 136, 148].

W ranie oparzeniowej, zwlaszcza w pierwszych
dniach od powstania urazu, notuje si¢ wysokie stezenia
czynnikow wzrostu, bialek macierzy zewnatrzkomor-
kowej oraz fibryny [69], ktore sg receptorami dla bak-
teryjnych adhezyn, przede wszystkim gronkowcowych.
Szczepy S. aureus izolowane z ran oparzeniowych cha-
rakteryzujg si¢ bogata ekspresjs MSCRAMM (micro-
bial surface components recognizing adhesive matrix
molecules), zdolnoscig do wytwarzania hemolizyn (alfa,
beta, gamma i delta), leukocydyny Panton-Valentine’a
(PVL) i koagulaz (wolnej i zwigzanej), toksyny — eks-
foliatyny oraz toksyny wstrzgsu toksycznego TSST-1
(toxic shock syndrome toxin) o wlasciwosciach super-
antygenu, ktore umozliwiaja im adhezje do komoérek
gospodarza, niszczenie struktur tkankowych i unika-
nie odpowiedzi uktadu odpornosciowego [66, 80, 88].
Problemem staje si¢ takze coraz czesciej stwierdzana
oporno$¢ S. aureus na antybiotyki; przede wszystkim
na metycyline, krzyzowa oporno$¢ na makrolidy, lin-
kozamidy i streptograminy oraz notowana niewrazli-
wos¢ na antybiotyki ostatniego rzutu: oksazolidynony
i glikopeptydy. Wszystko to powoduje, ze zakazenia
(z sepsa wlacznie), ktdrych etiologia jest S. aureus sa
trudne w leczeniu [56, 66, 105].

W pierwszym etapie adhezji w $rodowisku rany
gronkowce wytwarzajg liczne MSCRAMM, wéréd
ktérych najwazniejsze sa: bialka wiazace fibronektyne
FnbA i FnbB, bialko Eno wigzace laminine, proteiny
Cna wigzace kolagen oraz biatka EbpS wykazujace
powinowactwo do elastyny, biatko Fib wigzace fibry-
nogen oraz proteina Bap zwigzana z biofilmem [66]. Ich
ekspresja jest nasilona w pierwszym etapie wytwarza-
nia biofilmu. Po wstepnym etapie przylaczenia sie
komorek S. aureus do powierzchni podloza rozpoczyna
sie faza dojrzewania. Na tym etapie nastepuje agregacja
komorek z udziatem biatek adhezyjnych oraz polisacha-
rydowych egzopolimerdw, tj. polisacharydowej adhe-
zyny miedzykomoérkowej (PIA), ktéra wraz z innymi
polimerami, takimi jak kwasy tejchojowe i biatka, two-
rzy gtéwna, pozakomdrkowa macierz biofilmu gron-
kowcowego, zwang takze §luzem [10, 160]. W migdzy-
komorkowej agregacji ziarenkowcow oraz rozwoju bio-
filmu biorg takze udzial bialka wiazace fibronektyne
FnBPA oraz FnBPB [86].
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Zwiekszone stezenie reaktywnych form tlenu w $ro-
dowisku rany oparzeniowej i surowicy pacjenta oparzo-
nego zwigzany jest z dzialaniem oksydazy ksantynowe;j
oraz miejscowym zniszczeniem tkanek. Produkcja wol-
nych rodnikéw jest proporcjonalna do ci¢zkosci urazu
[135]. Stad, drobnoustroje kolonizujace rang oparze-
niowa wyksztalcajg mechanizmy obronne przeciwko
stresowi oksydacyjnemu.

Jak wskazuja badania prowadzone na modelu
mysim przez Shupeng Yin i wsp. [170], S. aureus wysta-
wiony na dzialanie surowicy organizmu poddanemu
oparzeniu wykazuje wiekszg zdolnos¢ do wytwarzania
biofilmu [170]. Surowica taka indukuje takze zdolnos¢
S. aureus do adhezji do ludzkiego fibrynogenu i fibro-
nektyny. W wyniku badan genetycznych szczepow
inkubowanych z surowica wykazano wysoka ekspresje
genow sodA, katA i sodM, zwiazanych z syntezg kata-
lazy gronkowcowej, genu ahpC warunkujacego synteze
hydroksyperoksydaz a takze gendéw icaA oraz sarA
zwigzanych z wytwarzaniem biofilmu. Wykazano takze
spadek ekspresji genéw odpowiadajacych za modulacje
gronkowcowego systemu agr (accessory gene regula-
tor). Wyniki te sugeruja silna odpowiedz S. aureus na
stres oksydacyjny [170].

Kluczowe znaczenie w patomechanizmie zakazenia
rany oparzeniowej ma synergizm S. aureus i P. aerugi-
nosa. U pacjentdw chorych na mukowiscydozg, fakt pre-
kolonizacji dolnych drég oddechowych przez S. aureus
stanowi istotny czynnik ryzyka pdzniejszg kolonizacja
P aeruginosa i gorszego rokowania w terapii [1, 92, 112].
Istota synergizmu S. aureus i P. aeruginosa u pacjentow
z mukowiscydozg jest dobrze poznana, jednak na chwile
obecna slabo scharakteryzowana w piSmiennictwie.
Alves i wsp. [1] podj¢li probe opisania synergistycz-
nego oddzialywania gronkowca ztocistego i pateczki
ropy blekitnej w srodowisku rany przewleklej. Wyka-
zano, ze S. aureus jako drobnoustrdj pionierski wspo-
maga adhezje P, aeruginosa do keratynocytow i tworze-
nie biofilmu; jednak w przypadku wzrostu gronkowca
w dojrzalym biofilmie P, aeruginosa, obserwowane jest
dziafanie inhibicyjne gronkowca na wzrost pateczek [1,
118]. Koegzystencja P. aeruginosa ze S. aureus w tozysku
rany prowadzi do zwigkszenia ekspresji gronkowcowych
genow hla i pvl, kodujacych a-hemolizyne i leukocydye
Panton-Valentinea oraz zwiekszenie wytwarzania sta-
fyloksantyny [1]. W tozysku rany oba gatunki bakterii
nie konkuruja o adhezje do biatek osocza. Wydzielanie
cytokin prozapalnych przez keratynocyty w srodowisku
synergistycznie dziatajacych obu gatunkéw bakterii jest
uposledzone w poréwnaniu do odzialywania P. aerugi-
nosa w monokulturze na keratynocyty. W rezultacie
dzialanie takie sprzyja utrudnionemu gojeniu si¢ rany
i zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia przewle-
ktego zakazenia [1]. Inne badania wykazuja, ze biofilm
utworzony przez S. aureus i P. aeruginosa prowadzi do

KAMILA KORZEKWA, KAMIL SOBOLEWSKI, BARTLOMIE] SOBOLEWSKI

uposledzenia gojenia rany w takim samym stopniu, jak
biofilm jednogatunkowy [117].

P, aeruginosa nalezy do patogenéw inwazyjnych, ma-
jacych czynniki wirulencji zwigzane z komorka bak-
teryjng oraz wytwarzajacych bialka o dzialaniu toksycz-
nym i litycznym - (tab. IT). Pierwszy etap zakazenia to
adhezja, w ktorej znaczaca role odgrywaja adhezyny
umiejscowione na powierzchni komorki drobnoustroju
kolonizujacego, oddzialujace swoiscie z ligandami na
powierzchni komorek lub macierzy pozakomorkowe;
gospodarza [25, 32, 100, 122]. Etapy adhezji mozna po-
dzieli¢ na adhezj¢ odwracalng i nieodwracalng. W przy-
padku adhezji odwracalnej (nieswoistej) komorki bak-
terii s zwigzane z powierzchnig przede wszystkim za
posrednictwem oddziatywan fizycznych, tj.: sit Van
der Waalsa, oddzialywania grawitacyjnego, ruchow
Browna, a takze elektrostatycznych napie¢ powierzch-
niowych [8, 100, 125, 160]. Natomiast w adhezji nieod-
wracalnej (swoistej), kiedy komorki bakteryjne trudniej
usunac z powierzchni, wytwarzaja one zewnatrzkomor-
kowe EPS i bialka tworzace macierz silnie zwigzang
z substratem [25]. Zasadnicze znaczenie w fazie adhezji
nieodwracalnej maja oddzialywania nieswoiste: wigza-
nia hydrofobowe, wodorowe i jonowe oraz oddziatywa-
nia swoiste: adhezyny, ktdre lacza si¢ z ligandem eks-
ponowanym na powierzchni komoérek eukariotycznych
[8, 125, 160]. Pateczki P aeruginosa moga wigzac sie
z czasteczkami mucyny, lamininy, kolagenu typu I'i II
oraz czasteczkami proteoglikanow substancji pozako-
morkowej tkanek gospodarza. Mozliwe jest takze utwo-
rzenie polaczenia miedzy komorka bakteryjna a doce-
lowym ligandem poprzez wykorzystanie bialek osocza
gospodarza [160]. Kolejnym etapem nastepujacym po
adhezji jest kolonizacja, namnazanie si¢ komorek bak-
teryjnych, tworzenie mikrokolonii, rozpraszanie si¢ po
powierzchni i powstawanie biofilmu. Proces ten naste-
puje po osiagnieciu przez bakterie nieodwracalnego
kontaktu z powierzchnig. Na tym etapie duze znaczenie
odgrywaja fimbrie typu IV (TFP) [9, 15, 160].

W przetrwaniu drobnoustrojow w $rodowisku rany
oparzeniowej istotne jest oddzialywanie patogenow
z plynem wysiekowym rany. Gonzalez i wsp. [48] badali
wplyw plynu wysigkowego pobranego z oparzen na
wzrost i ekspresje czynnikow wirulencji szczepu P, aeru-
ginosa PAO1. Inkubacja badanego szczepu w plynie
wysiekowym prowadzita do pobudzenia sekrecji piocy-
janiny, piowerdyny oraz elastazy, co zostalo dodatkowo
potwierdzone poprzez monitorowanie stopnia ekspresji
genéw przy uzyciu metody qPCR. W odniesieniu do
kontrolnej hodowli w LB (Luria Broth), szczep PAO1
inkubowany w plynie wysigkowym charakteryzowat si¢
zwigkszong ekspresja gendw: phzAl, phzS oraz phzM,
zwigzanych z biosyntezg piocyjaniny oraz pvdS i pvdL,
warunkujacych synteze piowerdyny. Wykazano takze
zwiekszenie ekspresji genu rhlA, warunkujacego syn-
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Tabela II

Najwazniejsze czynniki wirulencji Pseudomonas aeruginosa

Struktury i skladniki | Fimbrie typu IV (TFP « Powodujg ruch komoérek zwany drgajacym (twiching), ulatwiajac adhezje do
komorkowe - type four pili) komorek gospodarza lub powierzchni abiotycznych:
« Biorg udzial w tworzeniu mikrokolonii biofilmu:
« Ulatwiajg przyleganie do galaktozowych, mannozowych i sialowych receptoréw
na komoérkach nabtonkowych uktadu oddechowego
Adhezyny niefimbrialne | Biorg udzial we wstepnej kolonizacji bfony §luzowe;j
Rzeski Odpowiedzialne za ruch, moga bra¢ udzial w adhezji do komérek nablonkowych
Otoczka alginianowa o Wykazuje szczegdlne powinowactwo do komorek nabfonkowych ptuc
« Utatwia unikanie odpowiedzi immunologicznej
LPS « Endotoksyna, oddzialuje z wieloma receptorami (m.in. TLR4/MD2) zakazonego
organizmu, aktywujac system odporno$ciowy
« Powoduje stan zapalny, wstrzas septyczny
Hemolizyny Fosfolipaza C o Cieplochwiejna hemolizyna
o Uszkadza fosfolipidy (glicerofosforany) wystepujace w blonie komorkowej
pneumocytéw
« Rozklada lecytyne
Biosurfaktanty Ramnolipid « Nieenzymatyczny glikolipid rozpuszczajacy fosfolipidy, co ulatwia hydrolize
« Bierze udzial w hamowaniu aktywnoéci leukocytow penetrujacych utworzony
biofilm
Enzymy proteolityczne | Elastaza LasA i LasB Hydrolizuja skfadniki macierzy zewnatrzkomérkowej (m.in. elastyne, kolagen)
Alkaliczna proteaza
Kolagenaza
Zelatynaza
Fibrynolizyna
Toksyny Egzotoksyna A (exoT) | Warunkuje hamowanie biosyntezy biatka w zakazonej komoérce i w konsekwencji
prowadzi do jej lizy
Egzoenzym S (exoS) « Substancja bialkowa wydzielana zewnatrzkomorkowo, pelnigca podobna funkeje
jak egzotoksyna A:
» Wykazuje zdolnos¢ taczenia sie¢ do glikolipidow
Enterotoksyna Odpowiada za zatrucia pokarmowe
Leukocydyna Uwalniana po lizie komorki, dziata cytotoksycznie na ludzkie leukocyty
Piocyjanina Wykazuje dziatanie prozapalne i cytotoksyczne; katalizuje przechodzenie tlenu
w reaktywne jony nadtlenkowe
Siderofory Pobieraja zelazo z hemoporfirynowych zwigzkéw kompleksowych

Na podstawie [5, 17, 77 - 79, 81, 113, 138, 163, 164, 169].

teze ramnolipidu. W poszukiwaniu przyczyn wspom-
nianej zmiennosci fenotypowej badano pobrany plyn
wysigkowy [48]. Badanie wykazalo obnizone steze-
nie bialka i jonéw zelaza w poréwnaniu do wartosci
referencyjnych osocza, stezenie elektrolitéw w grani-
cach normy oraz podwyzszone st¢Zzenia mleczandw
oraz pirogronianu. W celu pozyskania zelaza, ktore jest
niezbedne w procesach metabolicznych i podziatu ko-
morek bakteryjnych [19], P. aeruginosa wytwarza barw-
niki o wlasciwos$ciach sideroforow oraz elastaze, ktére
przyczyniaja sie¢ do zniszczenia komoérek w sasiedz-
twie bakterii i uwolnienia do srodowiska pozadanych
jonow. Jak wynika z badan na nicieniach Caenorhabdi-
tis elegans, zaburzenie homeostazy w gospodarce zelaza
poprzez dziatanie enzymow i sideroforéw P. aeruginosa
moze prowadzi¢ do gwaltownej hipoksji u gospodarza
[82]. Podwyzszone stezenie mleczandw i pirogronianiu
generuje nie tylko stres osmotyczny, ale moze swiad-

czy¢ takze o rozwijajacej sie hipoksji, ktora stanowi
stresor dla drobnoustrojow [48, 50].

Szczepy P aeruginosa, szczegdlnie szpitalne, cha-
rakteryzuje wieloraka oporno$¢ na antybiotyki i srodki
dezynfekcyjne [36, 155, 157, 166]. Paleczki te wykazuja
naturalng oporno$¢ na wiele antybiotykéw, niektore
beta-laktamy (penicyliny, cefalosporyny Ii II genera-
cji), makrolidy tetracykliny, trimetoprim-sulfametok-
sazol [36, 60, 155]. Przyczyna tego jest zwigkszona eks-
presja gendéw kodujgcych pompy wyrzutu typu MDR
(multi-drug resistance), modyfikacje miejsc wigzania
antybiotykow oraz blokada systeméw kanalow, przez
ktdre czasteczki antybiotykow dostaja sie do wnetrza
komorki [65].

W tabeli III przedstawiono czynniki wirulencji
wybranych drobnoustrojow izolowanych z ran oparze-
niowych, innych niz najczeéciej izolowane, tj. S. aureus
i P aeruginosa.
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Tabela III

Najwazniejsze czynniki wirulencji wybranych patogenéw innych niz Pseudomonas aeruginosa izolowanych z ran oparzeniowych

Drobnoustroj Charakterystyka Najwazniejsze czynniki wirulencji Pls-mlen—
nictwo
Acinetobacter | Patogen oportunistyczny. Moze wystepowac na skorze. Otoczka [57, 89]
baumannii Wywoluje zapalenie ptuc, zakazenie krwi, zakazenia «LPS
drég moczowych, zakazenia ran pooperacyjnych, « Pili typu IV
przewleklych i oparzen. Szczepy A. baumannii cechujg sie | « Adhezyny fimbrialne
wieloantybiotykoopornoscia lub opornoscia na wszystkie | « Biatka blony zewnetrznej
antybiotyki dostepne w medycynie. o Glukozamina poli-B-(1-6)-N-acetylowa
o Systemy pozyskiwania mikroelementéw
(siderofory, transportery)
« Systemy wydzielania biatek
o Pecherzyki blonowe
» Enzymy zewnatrzkomdrkowe
(fosfolipazy, lecytynazy, lipazy, proteazy)
« Niska wrazliwo$¢ na wysychanie
i stres oksydacyjny
Escherichia coli | Skladnik mikrobioty przewodu pokarmowego, patogen | Mikrootoczka [21,27,
oportunistyczny. Najczestsza etiologia zakazen drog «LPS 85, 158]
moczowych, biegunek bakteryjnych, sepsy. « Adhezyny fimbrialne i niefimbrialne
Drugi najczeéciej izolowany patogen u noworodkow « Bialka blony zewnetrznej
z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych « Hemolizyny
« Egzotoksyny
« Enterotoksyny
« Toksyna typu Shiga
Klebsiella Sktadnik mikrobioty przewodu pokarmowego oraz skory. | Otoczka [27, 35,
pneumoniae Patogen oportunistyczny;wywolujacy najczesciej «LPS 121, 154]
zapalenie pluc, zakazenia drég moczowych, zakazenia o Adhezyny fimbrialne
ran przewleklych i oparzen. Wieloantybiotykooporne « Bialka blony zewnetrznej
szczepy sa jednym z gléwnych patogenéw wywolujacych
zakazenia szpitalne.
Proteus spp. Wywoluje zakazenia drég moczowych oraz ran LPS [27, 36,
przewlektych i oparzen. « Adhezyny fimbrialne i niefimbrialne 98]
« Hemolizyna, proteazy, ureaza
o Zdolno$¢ do ruchu
Candida spp. Patogen oportunistyczny, sktadnik mikrobioty przewodu | Adhezja do nablonka, biatek macierzy [18, 94,
pokarmowego. Ryzyko kandydozy wzrasta w przypadku | zewnatrzkomdrkowej 108]
immunosupresji (AIDS, przyjmowanie steroidow), i innych drobnoustrojow
rozlegtych urazéw, choréb metabolicznych o Proteazy
(przede wszystkim cukrzycy) i zaburzen w skladzie o Pleomorfizm
mikrobioty organizmu gospodarza

6. Przyczyny nieskutecznosci antybiotykoterapii
zakaZenia rany oparzeniowej

W leczeniu zakazonej rany oparzeniowej istotne
jest, by podawany antybiotyk osiagnat stezenie tera-
peutyczne w tkance/narzadzie, wykazywal skuteczno$¢
przeciwko drobnoustrojom wywolujacym zakazenie
oraz dzialal odpowiednio dlugo, by leczenie bylo sku-
teczne [153]. Aktywnos¢ antybiotykéw w organizmie
jest okreslona poprzez parametry farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczne [PK/PD].

Patomechanizm rany oparzeniowej oraz metabo-
liczne konsekwencje leczenia wplywajg w wielu aspek-
tach na wskazniki PK/PD podawanych antybiotykéw,
co przeklada si¢ na zmniejszenie skutecznosci leczenia

przeciwdrobnoustrojowego i wicksze prawdopodobien-
stwo powiktan. Choroba oparzeniowa w przebiegu roz-
leglych urazéw dotyka praktycznie wszystkich uktadéw
w organizmie ludzkim [3, 59, 69, 162]. Najwazniejsze
w aspekcie PK/PD s3 zmiany hemodynamiczne oraz
metaboliczne — wyplyw tresci surowiczej z rany, roz-
szczelnienie $rodblonka, masywne obrzeki zwigzane
z wydostawaniem sie zwiekszonej objetosci wody do
przestrzeni srédmigzszowej, hipoalbuminemia, zwigk-
szenie rzutu serca oraz klirensu nerkowego [3, 59, 62,
69, 141, 162]. W pierwszych etapach odpowiedzi zapal-
nej wszystkie wspomniane wyzej zmiany metaboliczne
prowadzi¢ moga do zwigkszonego wydalania niektérych
grup antybiotykow z organizmu, zwlaszcza przez nerki.
W kolejnych etapach postepujacy stan zapalany i roz-
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wijajacy sie MODS prowadzi do uposledzenie funkcji
narzadow, co oznacza zmniejszenie klirensu nerkowego
niektérych antybiotykow, wydtuzenie czasu dziatania
i gromadzenia w organizmie [120, 141, 162].

Jednym z kluczowych parametréw farmakokine-
tycznych oceny skutecznosci dzialania antybiotykow
jest ich objetos¢ dystrybucji (Vd). Jest to hipotetyczna
objetos¢ plynow ustrojowych, w ktorej lek po réwno-
miernej dystrybucji osiagnie takie samo ste¢zenie jak we
krwi [153, 162]. Antybiotyki lipofilne, takie jak: makro-
lidy, linkozamidy, tetracykliny, fluorochinolony, cha-
rakteryzujg sie duzg objetoscia dystrybucji, co oznacza
dobrg penetracj¢ w obrebie tkanek [110]. Antybiotyki
hydrofilne, do ktorych zalicza sie¢ beta-laktamy, ami-
noglikozydy oraz zwigzki peptydowe dziatajg z kolei
lepiej w tozysku naczyniowym i slabiej penetruja do
przestrzeni $srodmiazszowej, co zwigzane jest z mniejsza
objetoscia dystrybucji [116, 140, 162]. Masywny stan
zapalny w obrebie oparzenia, prowadzacy do rozleglego
wynaczynienia ptynéw do przestrzeni srdédmiazszowej
oraz procedury postepowania z chorym, warunkujace
podaz duzej ilosci plynéw dozylnie, generujg znaczne
zmiany w farmakokinetyce antybiotykéw hydrofilnych,
zwigkszajac ich objetos¢ dystrybucji, co przy niezmo-
dyfikowanej dawce prowadzi do spadku ich stezenia
we krwi. Przedktada sie to na wigksze prawdopodo-
bienstwo zaistnienia sytuacji, w ktorej we krwi osiagane
bedzie stezenie antybiotyku ponizej warto$ci mini-
malnego stezenia hamujacego (minimum inhibitory
concentration, MIC), co zmniejsza szanse powodzenia
terapeutycznego i moze prowadzi¢ do narastania anty-
biotykoopornosci drobnoustrojow. Sytuacja taka moze
zaj$¢ podczas podawania niektérych antybiotykow
beta-laktamowych, do ktérych nalezg karbapenemy
uwazane za antybiotyki ostatniego rzutu. Opisywane s
warto$ci Vd piperacyliny, ceftazydymu, meropenemu,
imipenemu u pacjentéw z ranami oparzeniowymi,
w poréwnaniu do oséb zdrowych [141]. Wzrost obje-
tosci dystrybucji skorelowany ze spadkiem stezenia
maksymalnego w osoczu okreslono w przypadku dap-
tomycyny i amikacyny [101, 162].

Wiekszos¢ lekow w uktadzie krwionosnym wigze
sie z biatkami osocza. Do najwazniejszych biatek wia-
zacych leki zalicza si¢ alfa-1-kwasna glikoproteing, alfa,
beta i gamma-globuliny, albuminy i lipoproteiny [142],
przy czym w kontekscie antybiotykoterapii szczegdlnie
istotne sg albuminy, wigzace leki o odczynie kwasnym,
np. ceftriakson, teikoplanina czy daptomycyna [101,
162] oraz alfa-1-kwasna glikoproteina, ktora wigze leki
o odczynie zasadowym [141, 142, 162]. W przebiegu
choroby oparzeniowej notuje si¢ hipoalbuminemie,
ktoéra wynika z sumarycznej utraty bialek osoczowych
poprzez intensywny wyciek z rany, zwigkszony kata-
bolizm oraz zmniejszenie ich syntezy w watrobie [38,
99, 141, 162]. Hipoalbuminemia jest charakterystyczna
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w ostrej fazie zapalenia i nasilona jest u chorych rozlegle
oparzonych [99, 162]. W zwigzku ze spadkiem stezenia
albumin, antybiotyki ktére majg do nich powinowac-
two, przechodza z fazy zwiazanej do wolnej, co oznacza
zwiekszenie stezenia wolnej postaci leku. Dodatkowo,
wzrost stezenia bilirubiny bedzie skutkowaé dodat-
kowym wypieraniem przez bilirubine antybiotykéw
zwigzanych z albuminami. Takie dzialanie prowadzi do
wzrostu objetoéci dystrybucji dla tych lekow [99, 141].
Dla antybiotykéw wydalanych przez nerki warunkuje
to szybszg ich eliminacje z krwi, szczegdlnie w pierw-
szej fazie zapalenia, co zwigzane jest ze zwiekszonym
klirensem nerkowym [141]. Zwig¢kszajace si¢ stezenie
alfa-1-kwasnej glikoproteiny w osoczu wigze wiecej
czasteczek antybiotykéw wykazujacych do niej powi-
nowactwo, co przelozy si¢ na spadek warto$ci wolnej
frakcji leku [141, 162].

Eliminacja antybiotykéw w organizmie moze zacho-
dzi¢ dwojako - droga nerkowa i pozanerkowa. Czyn-
no$¢ nerek w przebiegu oparzen jest zmienna, stwier-
dza si¢ jednak zwiekszony klirens nerkowy (augmented
renal clearance, ARC) oraz ostre uszkodzenie nerek
(acute kindey injury, AKI) w przebiegu MODS. ARC
jest zjawiskiem stosunkowo niedawno opisanym i doty-
czy pacjentow krytycznie chorych w przebiegu, m.in.,
mukowiscydozy, sepsy, urazéw mézgu, goraczki neutro-
penicznej, urazéw wielonarzagdowych, czy krwawienia
podpajeczyndwkowego. Zmierzony klirens kreatyniny
jest znaczaco wiekszy niz fizjologiczny, obliczony wzo-
rem Cockcrofta-Gaulta, moze osigga¢ wartosci 325 ml/
min/1,73 m?* i dotyczy 30-100% populacji pacjentéw
w stanie krytycznym [22, 141, 162]. ARC znaczgco
wplywa na farmakokinetyke antybiotykéw hydrofi-
lowych - ich zwiekszone wydalanie moze prowadzi¢
do osiggania subinhibicyjnych stezen w osoczu, co
prowadzi do generowania antybiotykoopornosci i nie-
powodzenia terapeutycznego [14, 162]. Z kolei AKI,
w zwiazku z degradacjg aparatu filtracyjnego nerki,
prowadzi do obnizenia klirensu nerkowego. Ogranicza
to mozliwo$¢ usuwania antybiotykéw tg droga, co pro-
wadzi do ich gromadzenia w organizmie [106]. Z tego
powodu AKI jest bezwzglednym wskazaniem do ciaglej
terapii nerkozastepczej (continuous renal replacement
therapy, CCRT) [162].

Pozanerkowe usuwanie antybiotykéw obejmuje na-
tomiast metabolizm watrobowy i usuwanie z z6lcig, dez-
aktywacje przez enzymy w organizmie, a takze ciagle
wyplywanie leku wraz z saczaca sie z rany trescig [162].

Wspomniane wczesniej efekty metaboliczne i he-
modynamiczne u pacjentéw oparzonych drastycznie
zwigkszaja szanse¢ na utrzymywanie si¢ subinhibicyj-
nego stezenia podawanych antybiotykéw we krwi, ktére
wywieraja na obecny w ranach mikrobiom presje selek-
cyjna. Oznacza to wyselekcjonowanie mutantéw wy-
kazujacych ekspresje gendw opornosci na antybiotyki
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a takze charakteryzujacych si¢ zwigkszong ekspresja
genow kodujacych wybrane czynniki wirulencji czy
szlaki metaboliczne [28]. Ponadto zrdznicowanie feno-
typowe drobnoustrojéw pod wzgledem antybiotyko-
opornosci zwigzane jest takze z odpowiedzig drobno-
ustrojow na stres srodowiskowy inny niz presja selek-
cyjna — hipoksja, zmiany pH oraz niedoboér skladnikow
pokarmowych [50].

7. Podsumowanie

Oparzenie to uszkodzenie skory i innych tkanek spo-
wodowane przez dzialanie wysokiej temperatury, pradu
elektrycznego, promieniowania jonizujacego i chemika-
liow. Najczgsciej spotyka si¢ oparzenia termiczne. Lecze-
nie zalezy od stopnia oparzenia oraz jego powierzchni.
W zwigzku ze zniszczeniem ciagloéci skory, rana opa-
rzeniowa powoduje nieustanny wyplyw tre$ci surowi-
czej, co prowadzi do odwodnienia i wstrzgsu hipowo-
lemicznego. Wszystko to sprzyja intensywnej koloniza-
cji rany oparzeniowej przez drobnoustroje. Najczes-
ciej izolowane sg: S. aureus, P. aeruginosa, A. baumanii,
S. pyogenes E. coli. Bakterie z rany dostajg sie do krwi
pacjenta; w konsekwencji, précz wstrzasu oparzenio-
wego, wyksztalca sie takze wstrzas septyczny. Czyni to
oparzenia trudnymi w leczeniu, obarczonymi duzym
odsetkiem powiklan i $miertelnoscig. Mikrobiom rany
oparzeniowej jest dynamiczny i zréznicowany. Drob-
noustroje w ranie oparzeniowej aktywnie migruja a ich
lokalizacja zmienia si¢ w czasie. Konsekwencjg migra-
¢ji drobnoustrojoéw sa zmiany w procencie powierzchni
rany skolonizowanej przez okreslone gatunki bakterii.
Poczatkowo w ranie oparzeniowej obecne sa bakte-
rie gram-dodatnie. Wraz z postepem czasu i leczenia,
mikrobiom ulega zmianie - rana kolonizowana jest
wtdrnie przez bakterie gram-ujemne. W ranie oparze-
niowej, z postepem czasu i leczenia, moze dochodzi¢
u kolonizujacych ja drobnoustrojéw do indukcji opor-
nosci na antybiotyki i chemioterapeutyki.
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