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1. Wstep

1.1. Nieswoiste choroby zapalne jelit

1.1.1. Definicja

Choroby okre§lane mianem nieswoistych chordb zapalnych jelit (NCHZJ) obejmuja
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa), chorob¢ Le$niowskiego-
Crohna (Crohn’s disease) i nicokreslone zapalenie okr¢znicy (indeterminate colitis). Ze
wzgledu na brak cech patognomicznych i specyficznych testow diagnostycznych, ich
rozpoznanie ustala si¢ poprzez wykluczenie pozostatych jednostek. Wspolna cecha tych
chorob jest ich nieznana pierwotna przyczyna i ztozona wieloczynnikowa patogeneza

[60].

Pierwsze polskie doniesienie o chorobie Le$niowskiego-Crohna (CD) pojawito si¢
w roku 1903, prof. Antoni Le$niowski, o6wczesny kierownik II Kliniki Chirurgii
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Warszawskiego, opublikowal w czasopismie
»Medycyna” opis przypadku 30-letniej pacjentki z guzem w czegSci wstepujace]
okreznicy, u ktérej wykonano cze$ciowa resekcje jelita [16]. Dziesi¢¢ lat pozniej, Szkot
T. Kennedy Dalziel opisal przebieg ChLC u 13 pacjentéw, uznajac jako ich ewentualng
przyczyne pratki paratuberculosis (MAP- Mycobacterium avium paratuberculosis).
Dopiero doniesienie Burrilla Crohn’a, Leona Ginzburg’a i Gordona Oppenheimera
z roku 1932 na tamach “Journal of American Medical Association” zostato uznane za
pierwszy oficjalny opis choroby [92,97,186]. Autorzy stworzyli klasyfikacje

uwzgledniajaca przebieg kliniczny i dominujace objawy schorzenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC) zostalo po raz pierwszy opisane w 1859
roku przez Samuela Wilksa, lekarza z Guy’s Hospital w Londynie, ktéry zréznicowat ja
z owrzodzeniami jelita grubego wywotanymi czynnikami zakaZznymi i zatruciem rtecia
oraz nazwal idiopatycznym zapaleniem jelita grubego [11]. W 1875 roku Wilks i
Moxon przedstawili doktadne aspekty anatomiczno-kliniczne 1 zaproponowali
nazewnictwo — colitis ulcerosa. W 1895 roku Hale-White sklasyfikowal wrzodziejace
zapalenie jelita grubego jako osobng jednostke chorobowa. Do 1909 roku opisano okoto
300 przypadkoéw idiopatycznego zapalenia jelita grubego i scharakteryzowano przebieg
kliniczny tej choroby. Obraz rektoskopowy btony §luzowej odbytnicy w idiopatycznym
zapaleniu jelita grubego po raz pierwszy opisal w 1921 roku Arthur Hurst.

Zaobserwowal on podobienstwo obrazéw  rektoskopowych  idiopatycznego



I czerwonkowego zapalenia jelita grubego oraz podkreslit konieczno$¢ diagnostyki
réznicowej tych chordb [186].

Na poczatku XX wieku obie jednostki chorobowe zostaly uznane jako choroby
0 podtozu psychosomatycznym. Opierajac si¢ na tej teorii podjeto proby terapii majacej
na celu kontrolg stresu i psychoanalizy. Teoria ta jednak zostata odrzucona ze wzglgdu
na fakt, Zze nie zostala zidentyfikowana predyspozycja czy tez cechy charakteru, typ
osobowosci, stwierdzono natomiast, ze zaburzenia emocjonalne czy zmiany profilu
psychologicznego sg raczej konsekwencja, a nie przyczyng choroby [97]. W obecnych
czasach czesto powraca si¢ do tego zagadnienia. I tak, Agostini A i wsp. dokonali oceny
zmian czynno$ciowych mézgu w rezonansie magnetycznym u oséb z WZJG w okresie
remisji choroby i poréwnali wyniki z grupa kontrolng. Badacze stwierdzili zmiany
funkcjonalne ciala migdatowatego u chorych z WZJG, ktére moglty by¢ zaréwno
skutkiem choroby, jak i czynnikiem wplywajacym na przebieg choroby. U chorych z
WZJG zaobserwowano rowniez zaburzenia emocjonalne charakteryzujace si¢

zmniejszong wrazliwoscig na pozytywne tresci [1].

1.1.2. Epidemiologia

W chwili obecnej obserwuje si¢ wyrazny wzrost zachorowan w regionach, w ktérych
ChLC (CD) wczesniej wystepowata rzadko, podczas gdy w regionach
charakteryzujacych si¢ wysoka zapadalno$cig utrzymuje si¢ na statym poziomie, badz
wykazuje niewielkg tendencj¢ wzrostowa. Obecnie wspotczynnik zapadalnosci na
ChLC (CD) w Stanach Zjednoczonych wynosi 3,1-14,6 przypadkow/100tys.
mieszkancow/rok, a wspotczynnik chorobowosci 26-199/100tys. mieszkancoOw/rok.
W ostatnich kilkudziesigeciu latach najwieksza zachorowalno$¢ notuje si¢ w krajach
skandynawskich, Wielkiej Brytanii i Ameryce Poinocnej. Nizsze wartoSci wyzej
wymienionych wspotczynnikéw obserwuje si¢ w Europie Srodkowej, najmniejsze za$
w Azji i Afryce [18]. Od sierpnia 2005 roku w Polsce jest prowadzony Krajowy Rejestr
Choroby Lesniowskiego—Crohna, ktéry gromadzi najwazniejsze dane demograficzne
i kliniczne. W Rejestrze  uczestniczy 78  oS$rodkow z  calego  kraju,
a liczba zarejestrowanych pacjentow wynosi ponad 2,5tys. Wcigz brakuje doktadnych
danych dotyczacych sytuacji epidemiologicznej w Polsce, ale szacuje si¢, Ze obecnie na
ChLC choruje okoto 5tys. osob. Zapadaja na nig ludzie migdzy 16-40 rokiem zycia,

zwyzszym lub $rednim wyksztalceniem, zamieszkujacy tereny zurbanizowane.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Agostini%20A%22%5BAuthor%5D

Czesto$¢ wystgpowania jest pordwnywalna u obu pici. Najczestszg lokalizacja zmian

chorobowych jest koncowy odcinek jelita krgtego i jelito grube [157].

Epidemiologia i etiologia WZJG (UC) i ChLC (CD) maja wiele cech wspdlnych.
Najczesciej wystepuja u osob rasy bialej, za§ wsérod Zydow aszkenezyjskich
zapadalno$¢ jest 3 do 6 razy wigksza niz w populacji ogodlnej [129,131,186].
Chorobowo$¢ i zapadalno$¢ na WZJG i1 ChLC rozni si¢ nieznacznie, z przewaga dla
WZJG. Z analizy populacji Europy i Stanéw Zjednoczonych wynika, ze zapadalnos¢ na
WZJG wynosi okolo 6 do 8 przypadkow/100 tys. mieszkancéw, za$ szacunkowa
chorobowos¢ od 70 do 150/100 tys. mieszkancow. Wiele zrodet podaje, ze zapadalnos¢
na ChLC (CD) rosnie 5 razy szybciej niz na WZJG (UC). W dostepnych wynikach
badan jest niewiele informacji dotyczacych wptywu etnicznosci na cechy kliniczne
NCHZJ. Jednak w doniesieniu autorstwa Mangat BK i wsp. z 2011 roku zostaty zebrane
wiadomosci dotyczace plci, wieku, pochodzenia etnicznego, typu NCHZJ, rozleglosci
choroby oraz powiktan u pacjentdéw Vancouver General Hospital 1 wykazano, Ze roczne
tempo przyrostu NCHZJ uzasadniajgce hospitalizacj¢ wynosito u 0s6b rasy kaukaskiej
12,9 na 100 000 oso6b (7,9 na 100 000 z CD, 5 na 100 000 z UC) w przeciwienstwie do
poludniowej Azji gdzie wartosci te wynosity odpowiednio 7,7 na 100 000 os6b (1 na
100 000 z CD, 6,8 na 100 000z UC), Azji i Pacyfiku 2,1 na 100 000 osob (1,3 na 100
000 os6b na CD, 0,8 na 100 000 oséb dla UC), przy czym stosunek mezczyzn do kobiet
byt wyzszy u 0sob z Azji Poludniowej 1 Azji 1 Pacyfiku niz u rasy kaukaskiej. Zar6wno
zakres choroby jak ipowiktania znacznie roznity si¢ w poszczegdlnych badanych
grupach. Te wnioski sugeruja istnienie roznic etnicznych w przebiegu choroby,
pokazuja jak wazng rol¢ w przebiegu i ekspresji choroby maja zmiany $rodowiska 1
migracje ludnosci [119]. Czestos¢ wystepowania WZJIG jest najwicksza w krajach
Europy Potnocnej, Wielkiej Brytanii, Stanach Zjednoczonych Ameryki Poéinocnej,
Kanadzie i Australii. Chorobowos$¢ w tych krajach wsrdd osob rasy bialej wynosi
80-120 przypadkoé6w/100 tys. mieszkancoOw, natomiast zapadalnos¢ 7-15 nowych
zachorowan na WZJG/100 tys. mieszkancow/rok. Najrzadziej choroba wystepuje w
Ameryce Poludniowej, Azji i Japonii. Szacuje si¢, ze chorobowos¢ i zapadalnos¢ w tych
rejonach sg okolo 10-krotnie nizsze niz w Europie 1 Ameryce Potnocnej. W Polsce nie

ma precyzyjnych danych na temat epidemiologii WZJG [103,113,186].

Zachorowanie na WZJG moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak szczyt zapadalnosci

przypada na okres migdzy 20 a 40 rokiem Zzycia oraz powyzej 65 roku zycia. Nie
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stwierdzono roznic w zapadalnosci u kobiet i mezczyzn [20,95,183,186]. U osob, ktore
nie palg lub zaprzestaty palenia tytoniu oraz u 0oséb po appendectomii istnieje wigksze
ryzyko zachorowania na WZzZJG (UC) [43]. W metaanalizie dziewieciu badan
opublikowanej w 2010 roku, ktore oparte byly na danych populacyjnych wykazano,
ze taczny standaryzowany wskaznik umieralnosci w NCHZJ (IBD) wynosit 1,37 (95%
Cl:1,30-1,49) [18,52].

1.1.3. Patogeneza

W chwili obecnej uwaza sie¢, ze przewlekte zapalenie blony $luzowej jelita w NCHZJ
(IBD) jest glownie konsekwencja odpowiedzi immunologicznej na antygeny wlasnej
mikroflory jelitowej. Jako przyczyng podaje si¢ wplyw zmian we florze bakteryjnej
jelit,  czynnikdbw  immunologicznych, ktére powodujg zaburzenia uktadu
immunologicznego blony S$luzowej przewodu pokarmowego oraz uwarunkowan
genetycznych [50,161,166]. Zjawiskami, ktorych rol¢ podkresla si¢ rowniez
w patogenezie NCHZJ (IBD) sa: zjawisko angiogenezy (proces tworzenia naczyn
krwiono$nych) i antyangiogenezy. W wycinkach tkankowych pobranych od chorych
wykazano zaburzenia mikrounaczynienia blony Sluzowej jelit, zwlaszcza w miejscach
gdzie toczyt si¢ aktywny proces zapalny. W ostatnim czasie w patomechanizmie zmian
w NCHZJ (IBD) podkresla si¢ tez rolg komorek tucznych (mastocytow).
Zaobserwowano zwigkszong ich ilo§¢ w btonie Sluzowej jelit oraz zwigkszenie stgzenia
wydzielanych przez nie substancji (histamina, tryptaza, IL16, substancja P, heparyna)
0sOb chorych w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Pos$réd wszystkich wymienionych
zaburzen bioracych udzial w patogenezie nalezy pamigta¢ takze o procesie fibrogenezy
(wldknienia), ktory jest jednak wtornym mechanizmem wzgedem przewleklego procesu

zapalnego w $cianie jelit [18].

1.1.3.1. Wplyw srodowiska

Wsrod czynnikow §rodowiskowych wymienia sie przede wszystkim bakterie flory
jelitowej. Poznaniem skladu mikroflory jelitowej i1 jej metabolizmu zajmuje si¢ wielu
badaczy na $wiecie. Coraz powszechniejsze staje si¢ przekonanie, ze bakterie
wystepujace w $wietle jelita majg udzial w etiopatogenezie choréb zapalnych oraz

nowotworowych przewodu pokarmowego.

W badaniach eksperymentalnych na zwierzgcych modelach NCHZJ udowodniono, Ze

fizjologiczna flora bakteryjna jelit jest niezbgdna do powstania zmian zapalnych
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w przewodzie pokarmowym. U myszy transgenicznych pozbawionych genéw dla
interleukin (IL-2, IL-10), zmiany zapalne w btonie $luzowej jelita wyksztatcaja si¢
W obecnosci bakterii 1 ustepuja, gdy przewodd pokarmowy zwierzat zostaje poddany

dekontaminacji [50,161,166].

U chorych na NCHZJ zaobserwowano roznice ilosciowe i jako$ciowe w mikroflorze
bakteryjnej w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Typowa jest przewaga agresywnych
(szkodliwych) drobnoustrojow Bacteroides spp., Escherichia coli i Enterobacterium
spp. Zdecydowanie mniej jest Bifidobacterium i Lactobacillus spp. [165,180,182].
Istniejg przestanki, ze mikroflora jelitowa moze odgrywac istotng role w inicjowaniu

i/lub podtrzymywaniu stanu zapalnego [63,162,182].

Uposledzona reakcja ostrej fazy procesu zapalnego zmniejsza usuwanie zabitych
bakterii Escherichia coli otorbionych w obrgbie skoéry. Poza tym makrofagi pacjentow
chorujacych na ChLC uwalniajag mniej cytokin prozapalnych po stymulacji receptora
Toll-podobnego (ang. Toll-like-receptor) [65].

Za udziatem bakteryjnej flory jelitowej w patogenezie NCHZJ (IBD) przemawiaja takze
obserwacje kliniczne: zabiegi czyszczace jelito 1 antybiotykoterapia, redukujace t¢ flore,
prowadza do poprawy klinicznej. Resekcja zastawki kretniczo-katniczej 1 pooperacyjna
kolonizacja bakteryjna pozostawionego odcinka jelita kretego wigzg si¢ z nawrotem
choroby. lleostomia za$ i zmiana kierunku pasazu katowego przynosi poprawe [156].
Nie bez powodu w literaturze znalezZ¢ mozna rdwniez paradygmat ,,bez bakterii, nie ma
zapalenia jelita”, ktory zostat stworzony celem podkreslenia kluczowej roli mikroflory
jelitowej w patogenezie NCHZJ (IBD) [40]. Bakterie odgrywajg wazng role zarbwno w
patogenezie jak i powstawaniu objawow klinicznych czy powiktah NCHZJ (IBD).
Antybiotyki moga zmniejszy¢ inwazj¢ tkankowa i wyeliminowa¢ agresywne gatunki
bakterii. Sg one stosowane w leczeniu powiktan zapalenia, oraz celem zmiany flory
bakteryjnej, ktora moze powodowaé konkretne efekty przeciwzapalne. Ponadto
zahamowanie metabolizmu bakterii 1 bezposredni wpltyw antybiotykow na strukturg
I funkcje jelit moze powodowac symptomy, ktorych nie mozna odrézni¢ od objawow
spowodowanych przez proces zapalny. Mimo, ze obecne badania kliniczne nie spetniaja
kryteriow leczenia opartych na dowodach, sugeruje si¢, ze metronidazol a w mniejszym
stopniu cyprofloksacyna sg skuteczne w leczeniu ChLC, przetokach okotoodbytniczych
[72]. W tabeli 1 i 2 przedstawiono role¢ bakterii w przewlektlym NCHZJ (IBD).
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Tabela 1

Rola bakterii w przewlektym nieswoistym zapaleniu jelit [162,182]

Choroba Wrzodziejace Pouchitis (zapalenie
Lesniowskiego- zapalenie jelita zbiornika Kretniczo-
Crohna grubego odbytowego)
Wystepowanie , .
ch(})]ro%py W miejscach Konicowy odcinek
o jelita cienkiego . Pouch w kretnicy,
najwigkszego ; . okreznica (colon)
naoromadzenia (ileum terminale), lleal pouch
grom okreznica (colon)
bakterii
1 Adherencja + + Nie badano
sluzowkowa
1 Inwazja przez + + Niie badano
sluzowke
| Stan zapalny w
przypadku + i +
zastosowania bypassu
lub oszczedzania jelit
Odpowiedz na
antybotykoterapie Tylko colon i *
Dziatanie ochronne Niie badano + +
probiotykow
Nieprawidtowa
odpowiedz. + + Nie badano
immunologiczna na
bakterie
Zaostrzenie przez + + Niie badano

patogeny

Choroby zapalne jelit wigzg si¢ ze zmianami zaréwno jakosciowymi jak 1 iloSciowymi

dotyczacymi mikroflory. Funkcjonalne znaczenie tych zmian oraz ich rola w

patogenezie a NCHZJ (IBD) pozostaje jeszcze do wyjasnienia. Szacuje sig, ze

mikroflora jelitowa obejmuje 40 tysiecy lub wigcej roznych gatunkéw bakterii.

Drobnoustroje zajmujg 50% objetos$ci katu [42]. W tabeli 2 przedstawiono wybrane

czynniki infekcyjne majace wpltyw na toczacy sie w jelitach przewlekty proces zapalny

w NCHZJ (IBD).
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Tabela 2

Czynniki infekcyjne w patogenezie IBD: dowody za i przeciw [109]

Patogen

dowody popierajace

dowody zaprzeczajace

Mycobacterium
paratuberculosis

wyniki histopatologiczne
podobne do ChLC

wyzsze poziomy przeciwcial
anty-MAP u pacjentow z ChLC
skuteczno$¢ kliniczna MTX i
6MP w IBD oraz skuteczno$¢ in
vitro przeciwko MAP
podobienstwo pomiedzy MAP i
biatkiem NRAMP1 (natural
resistance-associated
macrophage proteinl)

nie potwierdzono w badaniach
epidemiologicznych

Escherichia coli

kolonizacja koncowego odcinka
kretnicy w ChLC

wysokie miana przeciwciat i
DNA w ChLC

powiazanie z AIEC (adherent-
invasive E. coli), ktory replikuje
si¢ jednoczasowo z
makrofagami, prowadzac do
powstawania ziarniniaka

nieznane

Listeria pojedynczy przypadek | - wystepowanie DNA listerii u

monocytogenes wystgpienia tego organizmu w chorych z IBD oraz pacjentow
$cianie jelita grubego zdrowych, rzadko znajdywana w
perforowanego w  przebiegu biopsjach
WZzJG

Chlamydia DNA chlamydii czegSciej | - brak réznic w mianach przeciwciat
spotykane w  tkance nie- u chorych oraz w grupie kontrolnej;

zmienionej zapalnie u chorych z
ChLC

niejednoznaczne  doniesienia o
obecnosci DNA  chlamydii  w
materiale histologicznym z jelit

Blastocystis
hominis

opisano przypadki pacjentow z
objawami podobnymi do
objawow IBD

wzrost czestosci wystepowania
IBD w Europie przypisywany
transmisji czynnika zakaznego
przez personel wojskowy oraz
biznesmendéw

nieznane

Clostridium
difficile

wzrost czestoscei infekcji
Clostridium w aktywnej postaci
IBD, mimo ze bakteria ta nie
bierze udzialu w patogenezie

nieznane
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wirus rozyczki,

odry

powigzanie szczepienia
przeciwko odrze z rozwojem
IBD w badaniach kohortowych

wysoki wspolczynnik
wystgpowania ChLC
w przypadku ciagz

przebiegajacych z infekcja
utrzymywanie  si¢  infekcji
u chorych z IBD

- powiazanie ze szczepieniami nie
zostalo potwierdzone w badaniach
przypadkéw; powigzanie cigzy z
infekcja wirusowa nie zostalo
potwierdzone ~w  pdzniejszych
badaniach z uzyciem technik PCR

wirus swinki

powiazanie  migdzy  §winka
przechorowana w dziecinstwie a
WZJG w wieku dorostym
(badania kohortowe)

- brak réznic w mianach przeciwciat
w probkach jelitowych pacjentow i
grupy kontrolnej

wirus Epstein-
Barr

zwickszona liczba limfocytow
zainfekowanych EBV w jelicie
chorych z W2ZIJG oraz w
mniejszym stopniu u pacjentow
z ChLC

zwickszone ryzyko biataczki w
przebiegu IBD (mozliwy udziat
EBV)

- nieznane

cytomegalowirus

infekcja CMV moze przebiegaé
jak rzut IBD, ale ani terapia
przeciwwirusowa ani
immunosupresja nie sg skuteczne

- nieznane

Saccharomycces
cerevisiae

przeciwciata ASCA sa
powiazane z ChLC

- odpowiedz immunologiczna moze
odzwierciedla¢  odpowiedZ na
nierozpoznany antygen

helminty

domniemany czynnik
protekcyjny w IBD (w krajach
nisko rozwinietych, gdzie
powszechne  s3  parazytozy
wywolane przez nicienie,
czesto$¢ zachorowan na IBD jest
mniejsza)

parazytozy = wywolane przez
nicienie znacznie poprawiajg
stan kliniczny gryzoni chorych
na zapalenia jelit

- nieznane

Helicobacter
pylori

rzadziej wystgpujace infekcje H.
pylori u chorych z IBD sugeruja
ich efekt protekcyjny

- nieznane

O udziale czynnikow S$rodowiskowych w etiopatogenezie nieswoistych zapalen jelit

$wiadczg roznice w zachorowaniu w poszczegolnych grupach etnicznych oraz tych

samych grup ludnos$ci zyjacych w innych regionach geograficznych. Istnieje niezliczona

ilos¢ zmian $rodowiskowych, ktore moga by¢ przypisane ,hipotezie higieny”, do

ktérych zaliczy¢ mozna: lepsze warunki mieszkaniowe, bezpieczenstwo zywnoSci
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I wody, poprawg¢ warunkéw higienicznych 1 sanitarnych, szczepionki, stosowanie
antybiotykdw, a co za tym idzie zmniejszenie ilosci infekcji. W tym samym czasie
zmiany te jednak przyczynily si¢ do postepujacego wzrostu wystepowania alergii
i chorob autoimmunologicznych. Wiele uwagi poswigcono substancjom chemicznym
I antygenom zawartym w pozywieniu. Uderzajacy jest fakt wzrostu zachorowalnosci
W ciggu ostatnich lat w krajach rozwinietych ekonomicznie oraz w krajach mniej
rozwinigtych, ale o wzrastajacej produkcji przemystowej. Wzrost zapadalnosci na
NCHZJ (IBD) odzwierciedla polepszenie diagnostyki, utatwienie dostepu do shuzby
zdrowia oraz wzrost $wiadomosci zagrozenia IBD wsrod lekarzy i spoteczenstwa. Duzg
role odegrala rowniez zmiana stylu zycia oraz diety. Hou JK i wspotautorzy
przeprowadzili badania na grupie 2 609 osob z nieswoistymi zapaleniami jelit (1 269
0sob z CD, 1 340 osob z UC) i ponad 4 000 osob w grupie kontrolnej, w ktorych
wykazali dodatni zwigzek migdzy wysokim spozyciem tluszczoOw nasyconych,
jednonienasyconych i wielonienasyconych kwasow tluszczowych (PUFA), catkowitej
ilosci kwaséw thuszczowych omega-3, omega-6, mono- i disacharydow oraz migsa ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia CD 1 UC. Wysokie spozycie blonnika i owocow
wigzato si¢ ze spadkiem ryzyka wystgpienia CD, duze spozycie warzyw natomiast
wigzalo si¢ z obnizeniem ryzyka wystgpienia UC. Czynniki dietetyczne, takie jak
rozprzestrzenianie si¢ ,,zachodniego” modelu diety, bogatej w ttuszcze i biatka, ubogiej
W owoce 1 warzywa, moze by¢ zatem zwigzana ze wzrostem czg¢stosci wystepowania

zapalnych choro6b jelit [81].

U pacjentow cierpigcych na nieswoiste choroby zapalne jelit czgsto wystepuje problem
dotyczacy niedoboru skfadnikéw zywieniowych, wynikajacy ze zmniejszonego
spozycia lub uposledzonego wchianiania w zmienionych przez proces chorobowy
fragmentach jelita badz w wyniku braku czg$ci jelita usunigtych operacyjnie. Obserwuje
si¢ niedowage, hipoalbuminemie, nietolerancje laktozy, niedokrwisto$¢ (najczesciej
spowodowang niedoborem zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B12), niedobory
witamin (zwlaszcza witamin z grupy B oraz rozpuszczalnych w ttuszczach: A, D, E, K),
sktadnikow mineralnych, mikro- i makroelementéw (wapnia, magnezu, cynku). Nie
wykazano jednak jednoznacznie, aby dieta mogta zapobiega¢ nawrotom NCHZJ (IBD).
Nie potwierdzono réowniez, aby takie dziatanie miaty kwasy omega-3 przyjmowane
w formie doustnej (badanie EPIC-1, EPIC-2; Epanova Program in Crohn’s Study)

[127]. W ostatnich latach naukowcy oceniali kliniczng warto$¢ zastosowania preparatu
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maslanu sodu (Debutir) u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.
Argumentami przemawiajacymi za stuszno$cig zastosowania tego suplementu diety sa
znane efekty biologiczne maslanu takie jak: dostarczanie energii dla kolonocytow,
poprawa szczelnosci nablonka oraz nasilenie procesow gojenia i regeneracji nabtonka
jelit. Istotne jest tez bezposrednie dzialanie przeciwzapalne maslanu, ktore powoduje
obnizenie stezenia cytokin prozapalnych, takich jak IL-6, IL-8, TNF-a [6,10]. Kwas
mastowy zaliczany do grupy krotkotancuchowych kwaséw tluszczowych (short chain
fatty acid — SCFA) jest obecny powszechnie w diecie (mleko, przetwory mleczne,
serwatki, produkty fermentowane), jednakze w ilosciach, niemajacych wptywu na
nabtonek jelita cienkiego i grubego. Za uzasadnione uznano zatem zastosowanie
preparatow maslanu jako substancji wspomagajacej w postepowaniu dietetycznym
W nieswoistych zapalnych chorobach jelit, zwlaszcza po rozlegtych resekcjach jelit.
Preparaty maslanu sodu powinny by¢ stosowane przez co najmniej 3 miesigce aby
uzyska¢ pozadany efekt terapeutyczny. Dodatkowym pozytywnym faktem jest
mozliwos¢ jego stosowania we wszystkich grupach wiekowych, bez istotnych
przeciwwskazan. Preparat wykazuje bardzo niskg toksycznos¢, brak istotnych skutkow

ubocznych i dziatan niepozadanych [10].

Obiecujacym kierunkiem badan jest roOwniez stosowanie probiotykow w roéznych
jednostkach chorobowych, w tym rowniez chorobach dotyczacych przewodu
pokarmowego. W wytwarzaniu preparatow probiotycznych (gr. pro bios — ,,dla zycia”)
biorg udzial nastgpujace mikroorganizmy produkujace kwas mlekowy: bakterie
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus sps. oraz drozdzaki z rodzaju
Saccharomyces i inne: Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Bacillus cereus. Mechanizm dziatania probiotykéw jest dwukierunkowy: stymulacja
rozwoju tkanki limfoidalnej (GALT — gut-associated lymphoid tissue) oraz hamowanie
rozwoju drobnoustrojow patogennych. Autorzy licznych analiz konkluduja jednak, iz
nie ma obecnie przestanek do stosowania probiotykéw celem utrzymania remisji
choroby Les$niowskiego-Crohna [41,120]. Kruis W i wsp. dowiedli jednak
0 skutecznosci szczepu Escherichia coli w utrzymywaniu remisji wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, gdzie probiotyk okazatl si¢ by¢ rownie skuteczny jak preparat

mesalazyny [41,99].

Niektore z czynnikow srodowiskowych majg wplyw jedynie na nasilenie przebiegu

choroby, nie wptywaja jednak na predyspozycj¢ do jej ujawnienia. Palenie papieroséw
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jest przyktadem czynnika, ktory zwicksza ryzyko nawrotow ChLC (CD), stanowiac
jednoczesnie czynnik ochronny dla rozwoju WZJG (UC) [21,25,28]. Osoby, ktore
nigdy nie pality lub byli palacze sg obarczeni wyzszym ryzykiem zachorowania na
WZJG, osoby palagce — wystgpieniem ChLC. Oprocz wplywu na podatno$¢ na
wystapienie NCHZJ, palenie tytoniu moze modyfikowa¢ przebieg kliniczny choroby,
zwigkszajac ryzyko nawrotu [131]. Nam SY i wspotpracownicy na podstawie badan
wilasnych stwierdzili, ze czestos¢ wystgpowania NCHZJ wrasta ze wzrostem stresu
psychicznego i jest niepodwazalnie zwigzana z plcig zenskg oraz paleniem papierosow.
Natomiast alkohol, warto$ci body mass index (BMI), istnienie nadci$nienia tetniczego,
cukrzyca, uzywanie S$rodkéw uspokajajacych nie ma zwigzku z czestoscig
wystepowania nieswoistych chorob zapalnych jelit [126]. Wielowymiarowe analizy
z wykorzystaniem  ankiety ogodlnej zdrowia (General Health  Questionnaire),
Kwestionariusza Osobowosci Zuckerman-Kuhlman (ZKPQ - Zuckerman-Kuhlman
Personality Questionnaire), testu uzaleznienia od tytoniu wg Fagerstroma (mierzy
gleboko$¢ uzaleznienia biologicznego od nikotyny) Hyphantis T i wspotautorzy
donosza, ze osobowos$¢ typu ,,impulsive sensation seeking” (,,impulsywny, poszukujacy
doznan”, ImpSS) w polaczeniu z paleniem papierosdw jest skorelowana silniej
U pacjentow z CD niz u chorych z UC. Zwigzek ImpSS z uzaleznieniem od nikotyny
byt rowniez wigkszy u palaczy z CD niz u pacjentéw z UC [82]. Konturek PC i wsp.
okreslili skutki jakie stres wywoluje na fizjologi¢ przewodu pokarmowego (interakcja
na osi mozg-jelito); obejmuja one: zmiany motoryki przewodu pokarmowego, wzrost
percepcji trzewnej, zmiany wydzielnicze, wzrost przepuszczalno$ci jelit, negatywne
skutki dla regeneracji blony §luzowej zotadka i1 przeplywu krwi przez $luzowke oraz
negatywny wptyw na mikroflore jelita [94]. W kilku badaniach zwrdcono uwage, na
potencjalny niewielki wplyw stosowania doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
u kobiet jako czynnika predysponujacego do rozwoju NCHZJ. Ryzyko to bowiem znika
po odstawieniu terapii. Czesto naduzywana grupa lekow — niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), poddana zostata obserwacji ze wzgledu na mozliwy zwigzek
ich stosowania z wystepowaniem NCHZJ (IBD) wskutek wzrostu przepuszczalnos$ci

Sciany jelita pod ich wptywem [131].

Nie wykazano dotychczas aby jeden konkretny czynnik powodowal rozwoj
nieswoistych zapalen jelit, jednak u o0s6b predysponowanych genetycznie,

oddziatywanie jednego lub wielu czynnikéw srodowiskowych moze przyczynia¢ si¢ do
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ujawnienia procesu chorobowego. U podioza rozwoju nieswoistych zapalen jelit moga
leze¢ rozne zaburzenia genetyczne, ale do wywotania formy petnoobjawowej choroby
niezbg¢dne jest wspoltistnienie dodatkowych czynnikéw jakimi moga by¢: leki, infekcje,

zaburzenia metaboliczne oraz zaburzenia immunologiczne [59,160].

1.1.3.2. Czynniki immunologiczne

W patofizjologii nieswoistych zapalen jelit uwzglednia si¢ tez zaburzenia w reakcji
zapalnej blony $luzowej. Wazng role regulacyjng w nieswoistych zapaleniach jelit
odgrywaja, podobnie jak w innych przewlekltych procesach zapalnych, cytokiny
prozapalne. Wykazano wzrost stezenia cytokin prozapalnych IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o w
WZJG (UC), ktore odpowiadajg za lokalnie wystepujacy proces zapalny. Rolg 1L-10
I TGFp jest natomiast hamowanie reakcji immunologicznej w blonie Sluzowej jelita
grubego. Szczegdlng rolg¢ w patogenezie WZIG (UC) przypisuje si¢ przewadze cytokin
prozapalnych (IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa) nad cytokinami o wlasciwosciach
przeciwzapalnych (IL-4, IL-10) [30,74,123]. Wyr6éznia si¢ 3 rodzaje limfocytow
pomocniczych, do ktorych zaliczamy Thl, Th2 i Th17. Wykazano, ze Thl i Thl7
odgrywaja wigkszg rolg w patogenezie choroby Lesniowskiego-Crohna, natomiast do
wzmozone] ekspresji subpopulacji limfocytéw Th2 o fenotypie CD4+ dochodzi we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego [7,85,108,150]. Cytokiny o dziataniu
prozapalnym inicjuja 1 podtrzymujg miejscowy stan zapalny, natomiast cytokiny
przeciwzapalne zmniejszaja odpowiedz zapalng przez obnizenie wytwarzania cytokin

prozapalnych [150].

Unikalng cechg w przebiegu ChLC jest defekt w przebiegu ostrej fazy zapalenia.
Badania eksperymentalne dowiodty iz wskutek uszkodzenia btony $luzowej odbytnicy
badzZ jelita cienkiego dochodzi do zmniejszonej rekrutacji neutrofiléw, zmniejszonego
stezenia I1-1-p oraz IL-8 oraz zmniejszonego przeptywu krwi w obrebie btony sluzowej

jelita w grupie kontrolnej [65].

Charakterystyczng cechg nieswoistych zapalen jelit jest przewlekly proces zapalny
dotyczacy S$ciany jelita grubego. Naciek zapalny sktada si¢ gtdéwnie z makrofagow,
neutrofilow oraz komorek plazmatycznych. W chorobie Lesniowskiego-Crohna
dominuje aktywacja subpopulacji komoérek Thl, ktore wspomagaja odpowiedz
komoérkowa. We wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego zaobserwowano aktywacje

zarowno komorek Thl jak i Th2, przewaza humoralny typ odpowiedzi. IFN-y, IL-17,
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IL-22 sa gldownymi cytokinami, ktérych relatywna wazno$¢ w przebiegu zapalenia
w ChLC jest niepewna. W WZJG dochodzi do wzmozonej produkcji IL-13 i by¢ moze
IL-5. Kolejnymi mediatorami wptywajacymi na regulacj¢ wydzielania mediatorow
procesu zapalnego sg nastepujace cytokiny: TNFa, IL-1-8, IL6 oraz TL1A (ang. tumor

necrosis factor —like ligand) [177].

Goldstein JI i wsp. zaobserwowali obnizong ekspresje GM-CSF receptora (CD116) na
granulocytach i monocytach pacjentéw zaréwno z ChLC jak i WZJG w porownaniu do
grupy kontrolnej oraz pacjentow z zespotem jelita drazliwego i reumatoidalnym
zapaleniem stawow. U podstaw tego procesu moze leze¢ mechanizm transkrypcji.
Obnizona ekspresja CD116 jest cecha roznicujaca NCHZJ 1 wplywa na zwigzang z nig

nieprawidtowos$¢ we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej dotyczaca GM-CSF [65].

NKG2D (ang. natural killer group 2 member D) jest czynnosciowym markerem
komorek CD4'T, ktore produkuja IL17 u pacjentéw z ChLC poprzez stymulacje TCR
i NKG2D. Poprzez zablokowanie NKG2D mozna zredukowaé nasilenie procesu

zapalnego w obrgbie jelita u pacjentow ChLC [143].

Odkryciem ostatnich lat jest rola 1L-10 jako kluczowego mediatora w utrzymywaniu
homeostazy jelit. Paul G i wsp. wyjasniajg znaczenie sygnalizacji IL-10 w odpowiedzi
immunologicznej jelit zardbwno w stanie zdrowia jak i choroby, biologiczng role I1L-10,
jej dysregulacji w NCHZJ (IBD) i jej udziat w procesie zapalnym poprzez retikulum
endoplazmatyczne begdace rekcja na stres. Ostatnie badania pozwolily zidentyfikowaé
mutacje receptora IL-10, ktory jest zwigzany z wezesnym poczatkiem zapalenia jelita.
Pomimo, Ze inny niz genetyczny wariant receptora IL-10, gen IL-10 i STAT3 sa takze
zwigzane z NCHZJ (IBD), podkresla si¢ jednak zaangazowanie IL-10 w kaskadzie
sygnalizacji w patogenezie ChLC i WZJG [145].

W tabeli 3 przedstawiono rol¢ wybranych cytokin i1 linii komérkowych bioracych
udziat w ich produkcji u pacjentow z NCHZJ (IBD), z wyrdznieniem ChLC i WZJG.
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Tabela 3 Rola cytokin i rodzajéow komorek bioragcych udzial w ich produkcji
U pacjentow z IBD [159]

Cytokiny WZzZJG ChLC Komorki produkujace
TNF-a podwyzszony podwyzszony makrofagi

TL1a nieznana podwyzszony Thl

IL-1B \INLs_pléiczynnik IL-1ra T&Ir_s_[:)L(')lczynnik IL-1ra makrofagi

IL-6 podwyzszony podwyzszony m’zl;rofagi, 2LC; Ui ¢
IL-18 nie tak (nie u wszystkich chorych) | makrofagi

TGF-B niejasna niejasna ThO, Th3, Treg

IL-10 niejasna tak (podwyzszony) TrliTreg

IL-4 niejasna niejasna Th2, NK

IL-12 podwyzszony podwyzszony makrofagi, DC

IL-23 tak tak makrofagi, DC

IL-27 niejasna podwyzszony APC

IL-17 podwyzszony podwyzszony Th1l7

IL-13 podwyzszony nie Thl, NK

IL-5 podwyzszony nie Th2, NK

Celem oznaczenia stgzenia cytokin w surowicy wykorzystuje si¢ metode
immunoenzymatyczng ELISA. W ostatnich latach dokonat si¢ rozwoj cytometrii
przeptywowej, ktora umozliwia badanie komorek, z oceng st¢zenia cytokin, bialek
w surowicy Krwi, w 0soczu oraz W moczu, przy czym swoisto$¢ i czutos¢ obu metod
jest poréwnywalna [86]. Do zalet cytometrii przeplywowej naleza: wykonywanie
analizy przyzyciowo, na komorkach nieizolowanych oraz mozliwo$¢ oznaczania

bezwzglednej liczby komorek co w efekcie eliminuje wystgpowanie potencjalnych
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zrodet btedow [88]. Wydaje sie¢ oczywistym fakt, iz proces zapalny toczacy sie
W przebiegu nieswoistych zapalen jelit jest regulowany przez wiele mediatorow,

cytokin, chemokin, ktore wspotuczestniczg w patomechanizmie ich powstawania.

Limfocyty Thl produkujg IL-2, IFNy i limfotoksyne¢, natomiast limfocyty Th2 - IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10i IL-13.

IL-2 nalezy do grupy cytokin prozapalnych. Jest wytwarzana gtownie przez limfocyty
Thl. Rola IL-2 opiera si¢ na proliferacji i roznicowaniu limfocytow T, bierze udziat
W powstawaniu pierwotnej odpowiedzi immunologicznej limfocytow B, zwigksza
wytwarzanie immunoglobulin, pobudza wytwarzanie I1L-4, IL-5, IFNy, aktywuje
komorki NK [28,137].

IL-4 produkowana przez komorki Th2 i komorki tuczne. Stymuluje wzrost
i roznicowanie limfocytow T i B. Obniza produkcje cytokin prozapalnych

I metaloproteinaz.

IL-6 jest wydzielana przez monocyty, makrofagi, limfocyty T i B, komorki §rodbtonka.
Prowadzi do roznicowania limfocytéw B do komoérek plazmatycznych, aktywuje
limfocyty T, pobudza komorki watrobowe do produkcji biatek ostrej fazy [28,138].
Stezenie IL-6 zwigksza si¢ w surowicy pacjentow z aktywnym WZJG (UC), obniza sig
natomiast w fazie remisji. St¢zenie jej koreluje z cigzkoScig i rozlegtoscig zmian

zapalnych w jelitach [150].

IL-10 nalezy do grupy cytokin przeciwzapalnych, jest wytwarzana przez limfocyty B
I Th2, makrofagi, monocyty, eozynofile, komorki tuczne i keratynocyty. Obniza
produkcje IFNy i IL-2 przez hamowanie wytwarzania limfocytow Thl, hamuje
wydzielanie mediator6w prozapalnych przez eozynofile i komorki tuczne, pobudza
wzrost 1 aktywacje limfocytow B, typu Tc (cytotoksycznych) oraz komoérek NK (natural
killers). Hamuje rowniez ekspresje czasteczek MHC II na monocytach oraz zmniejsza

ich zdolnos¢ prezentowania antygenow [28,137,150].

TNFa (tumor necrosis factor a, czynnik martwicy nowotwordéw), nalezy do grupy
cytokin (prozapalnych), substancji biatkowych bioracych udziat w reakcji zapalnej
I immunologicznej organizmu. TNFa nalezy do nadrodziny bialek TNF/TNF-R, do
ktorych nalezg zarowno ligandy jak 1 receptory. Geny dla TNF zlokalizowane sga na

chromosomie 6 p213 wsrdod gendow glownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC).
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TNFa produkowany jest gtownie przez komorki Zerne: monocyty, makrofagi, za$
dodatkowym zrédlem sa: neutrofile, keratynocyty, mastocyty, fibroblasty, komorki
srodbtonka oraz kardiomiocyty [57,66,84,114]. BodZzcem do uwalniania TNFa przez
makrofagi sg lipopolisacharydy $Sciany komorkowej bakterii oraz INFy, IL-1, natomiast
substancjami hamujacymi wydzielanie TNFo sg glikokortykosteroidy, IL-4, IL-10,
PGE2. Efekty biologiczne TNFa:

- dziatanie przeciwwirusowe

- dzialanie przeciwpasozytnicze

- wzmaganie proliferacji iréznicowania limfocytow T, limfocytow B, komorek NK

- powoduje wzrost syntezy cytokin: IFNy, IL-1, IL-6, prostaglandyn

- indukuje ekspresje czasteczek uktadu MHC 11 MHC 11

- indukuje ekspresje czasteczek adhezyjnych i chemokin

- bierze udzial w tworzeniu wtornych narzadéw limfatycznych (weztéw chtonnych,
kepek Peyera, sledziony)

- bierze udzial w procesie odrzucania przeszczepdw oraz reakcji przeszczepu
przeciw gospodarzowi (GVHR)

- hamuje aktywnos$¢ lipazy lipoproteinowej w tkance tluszczowej (zniszczenie
syntezy lipidow w komorkach ttuszczowych)

- stymuluje wzrost syntezy biatek ostrej fazy (CRP) w watrobie

- przyczynia si¢ do insulinoopornos$ci

- nasila uwalnianie CRH z podwzgorza hamujac apetyt i wywolujac goraczke

- stymuluje proliferacje fibroblastow, aktywacje osteoklastow, pobudzanie
angiogenezy

- TNFa w stgzeniach fizjologicznych poprzez TNFR2 zwigksza migracje komorek
nabtonkowych jelita (korzystny wptyw na integralno$¢ nabtonka jelit); natomiast
w wysokich stezeniach poprzez receptor TNFR1 — hamuje proces migracji tych
komorek

- wzmaga procesy widknienia w tkance jelita

- wywiera troficzny wptyw na powstawanie grudek chtonnych w $luzowce jelita
[66,114,118,198].

IFNy nalezy do grupy cytokin prozapalnych. Jest produkowany przez komorki NK
I limfocyty T (IFNy wzmaga ich cytotoksycznos$¢) pod wptywem stymulacji 1L2, 1L12,
IL15, IL18. Wykazuje wlasciwosci przeciwwirusowe. Jego rola polega rowniez na
zwigkszaniu ekspresji antygenow MHC, B7 oraz receptorow dla fragmentu Fc

przeciwcial. Aktywuje ekspresj¢ innych cytokin prozapalnych: IL1, IL6, TNFo [120].
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Tolerancj¢ antygendow drobnoustrojowych zapewniajg cytokiny IL10 i TGFp, ktore
hamuja odpowiedZz immunologiczng i réznicowanie komorek efektorowych: Thl, Th2,
Th17. Cytokiny o wlasciwosciach hamujgcych wytwarzane s3 przez komorki
regulatorowe T (Treg) przy wspotudziale TGFB i1 kwasu retinowego, a gldownym
miejscem powstawania s3a kepki Peyera 1 wezly chlonne krezki. U zwierzat
doswiadczalnych, zaburzenia réznicowania komodrek Treg badz brak odpowiedzi na ich
cytokiny sg powodem powstania procesu zapalnego jelit. Niezmienng cechg w NCHZJ
(IBD) jest wystepowanie w tkankach komorek T o fenotypie CD4+. Skutkiem ich
pobudzenia jest réoznicowanie w pomocnicze komoérki T: Thl, Th2, Th17 a takze
komorki regulatorowe (Treg). Tak powstate w kepkach Peyera i weztach chtonnych
komorki wedruja nastepnie do blaszki wiasciwej btony sluzowej jelit, gdzie wydzielaja
charakterystyczne cytokiny efektorowe. Podgrupy komorek CD4+ wydzielaja
odpowiednie cytokiny efektorowe: komorki Thl wydzielaja cytokiny efektorowe -

IFNy, Th2 — IL4, IL5, IL13, Th17 — IL17, IL21, IL22, IL26, Treg — IL10, TGFp [18].

Defekty odpowiedzi immunologicznej, ktore dotycza w szczegdlnosci limfocytow T
pomocniczych oraz wzrostu cytokin IFNy, IL-12, TNFa wskazuja na bezsporng ich rolg
w patogenezie nieswoistych zapalen jelit. Wielokierunkowe dzialanie wyzej
wymienionych skladowych uktadu immunologicznego pozostaje nadal Zrodtem
zainteresowania wielu badaczy na $wiecie, ze wzgledu na role jaka w chwili obecne;j
przypisuje si¢ leczeniu biologicznemu NCHZJ (IBD), gdyz za cel wspoélczesnej
farmakoterapii postawiono nie tylko uzyskanie remisji choroby, ale przede wszystkim
jej jak najdtuzsze utrzymanie. Dalsza obserwacja grupy chorych z NCHZJ (IBD)
pomoze w przysztoSci wyjasni¢ rowniez rokownicza warto$¢ przedstawionych

parametrow.

1.1.3.3. Czynniki genetyczne

O udziale czynnika genetycznego $wiadczy rodzinne wystgpowanie nieswoistych
zapalen jelit. Od 5-20% pacjentéw ma krewnych I stopnia chorych na WZJG (UC) badz
na ChLC (CD). Potwierdzaja to rowniez badania bliznigt jednojajowych - 20-50%
zgodnosci w CD, 14-19% w UC, dwujajowych — 0-7% w CD i UC [27,131]. Warto
rowniez podkresli¢, ze obserwowana zgodno$¢ dotyczaca bliznigt z CD jest wigksza niz
dotyczaca wystepowania cukrzycy typu 1, astmy czy schizofrenii [131]. Czgstotliwos¢
rodzinnego wystgpowania NCHZJ (IBD) zmienia si¢ w zaleznos$ci od stopnia i rodzaju

pokrewienstwa. Zjawiskiem kontrowersyjnym jednak pozostaje fakt rozwoju NCHZJ
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w miodszym wieku u potomstwa niz u rodzicow. Faktem potwierdzajacym udziat
czynnikdw genetycznych jest rowniez fakt, ze NCHZJ (IBD) wystepuja czgsciej
uZydow aszekenezyjskich bez wzgledu na polozenie geograficzne ich miejsca
zamieszkania [131]. Osiggni¢ciem ostatnich lat jest ustalenie loci genéw podatnosci na
nieswoiste zapalenia jelit na chromosomach 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 14, 16, 19 i X.

Regiony, w ktérych si¢ znajduja ponumerowane sag w kolejnosci od IBD 1 do IBD 9.

U niektorych chorych z enterocolitis stwierdzono mutacje genow IL10RA oraz IL10RB
kodujacych receptory IL10 R1 oraz IL10 R2, co prowadzi do braku efektu
przeciwzapalnego interleukiny 1L-10 [64,131].

W 2001r. odkryto pierwszy gen podatnosci nazwany wowczas NOD2 (ang. nucleotide-
binding oligomerisation domain), obecnie znany jako CARD15 (ang. caspase activating
recuirement domain) lub jako NOD2/CARD15 zlokalizowany na chromosomie 16q12,
w locus IBD1. Jest to wewnatrzkomorkowy receptor, do ktorego ekspresji dochodzi w
makrofagach, neutrofilach, komodrkach dendrytycznych 1 komoérkach Panetha.
W odpowiedzi na sktadnik $ciany komorkowej bakterii MDP (muramyl dipeptide)
aktywuje czynnik jadrowy kB (NFkB, nuclear factor kB) i uwalnianie prozapalnych
cytokin. Skutkiem mutacji genu NOD2/CARD15 jest zahamowanie reakcji obronnej
wobec fizjologicznej flory bakteryjnej jelit 1 stale pobudzenie ich ukladu

immunologicznego [28,149,155,167,195,196,202].

W 2004r. opisano nowe geny majace wplyw na aktywno$¢ NCHZJ (IBD) — DLG5 na
10923 oraz SLC22A4 i SLC22A5 (IBD5). Postep technologiczny w analizie sekwencji
DNA, szczegolnie przy uzyciu metody GWA (ang. genom-wide association),
doprowadzit do odkrycia ponad 30 genow podatnosci na rozwoj NCHZJ (IBD), m.in.
IL23R, ATG16L1, IRGM. W ChLC (CD) stwierdzono warianty genu ATG16L1, co

moze wskazywaé na zwigzek choroby z defektem autofagii [195].
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1.1.4. Objawy i przebieg NCHZJ

1.1.4.1. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Zwykle pierwszymi objawami WZJG (UC) sa biegunka (liczba wyprdéznien moze
siega¢ do 20 w ciggu doby) i domieszka krwi w stolcu. Sposrdéd innych objawow
nalezatoby wymieni¢: bole brzucha, utrate masy ciata, goraczke, obrzeki, ostabienie
oraz brak taknienia. Bole brzucha najczgséciej lokalizuja si¢ w okolicy lewego dotu
biodrowego i wraz z parciem na odbytnic¢ pojawiajg si¢ przed wyprdznieniem, przy
czym oddanie stolca przynosi choremu znaczng ulgg. Osoby starsze moga zglaszaé
nietrzymanie stolca badz zaparcie stolca. Pacjenci ze zmianami ograniczonymi do
odbytnicy mogg mie¢ prawidlowy rytm wyproznien wzglednie zaparcia stolca.
Jedynymi objawami sg wowczas krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, bolesne parcie na stolec oraz uczucie niepelnego wyproznienia. Stan
przedmiotowy chorego jest zazwyczaj dobry. W badaniach laboratoryjnych najczesciej
obserwuje si¢ niedokrwisto$¢ (ok. 60% chorych). WZJG (UC) przebiega w postaci

ostrych rzutéw i okresow pelnej remisji.

Przyczynami zaostrzenia choroby sg zazwyczaj stresy psychiczne, leki przeciwbdlowe
(zwlaszcza dotyczy to niesteroidowych lekow przeciwzapalnych), zmiany w sposobie
odzywiania, zakazenia pokarmowe, infekcje dotyczace innych narzadéw leczone
antybiotykami oraz zaprzestanie przyjmowania lekéw podtrzymujacych remisje¢

[20,94,95,183,186].

Postep w terapii przyczynit si¢ do znacznego obnizenia $Smiertelnosci z powodu WZJG
(UC), jednak jej przebieg jest niekiedy trudny do przewidzenia, a rokowanie co do
wyleczenia niepomysine. WZJG (UC) jest stanem zwigkszonego ryzyka rozwoju raka
jelita grubego. Do jego rozwoju predysponuja nastepujace czynniki: dtugi czas trwania
choroby, rozlegle zajecie jelita grubego, poczatek choroby w dziecinstwie, pierwotne
stwardniajace zapalenie drog zotciowych (PSC) oraz pozytywny wywiad rodzinny
w kierunku choréb nowotworowych przewodu pokarmowego. U chorych z WZJG rak
jelita grubego powstaje najczesciej W ogniskach dysplazji w blonie Sluzowej (ang.
dysplasia associated lesions or masses — DALM). Bardzo istotne znaczenie ma wiec
profilaktyka raka oraz nadzor endoskopowy wraz z diagnostyka dysplazji. W chorobie,
ktoéra obejmuje cale jelito grube nadzér endoskopowy wykonuje si¢ po 8 latach od
rozpoznania WZJG, przy lewostronnych zmianach zapalnych — po 15 latach (4 wycinki

btony sluzowej co 10cm dhugosci jelita) [17,58,74,111,132]. W wyniku rozwazan grupy
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ekspertow stanowiacej Sekcje Jelitowa Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (2010

rok) wysuni¢to nastgpujace wnioski dotyczace chemoprewencji raka jelita grubego:

regularne stosowanie preparatow 5-ASA (powodujacych hamowanie proliferacji

komorek nabtonka jelitowego i nasilenie ich apoptozy) moze zmniejszac¢ ryzyko

wystapienia raka jelita grubego w WZIG, a wielkos¢ efektu ochronnego zalezy od
dawki (nie ma za§ wystarczajacych dowodow na takiez dziatanie w przypadku

ChLC)

- dziatanie chemoprewencyjne w WZJG wykazuje zaréwno sulfasalazyna jak
i mesalazyna, przy czym chemoprewencyjny efekt dziatania mesalazyny jest
wiekszy niz sulfasalazyny (biorac pod uwage jednakowe dawki w przeliczeniu na
zawarto$¢ 5-ASA)

- dawka mesalazyny stosowana celem chemoprewencji powinna by¢ nie mniejsza
niz 1,5g na dobe

- w ramach prewencji raka jelita grubego, pacjentom w okresie remisji w przypadku
WZIG, ktorzy przyjmuja azatiopryne (lub 6-merkaptopuryne) nalezy zalecié
jednoczasowe przyjmowanie preparatow 5-ASA

- u pacjentéw z NCHZJ i wspotistniejacym PSC dziatanie chemoprewencyjne moze
mie¢ kwas ursodezoksycholowy (przy czym pamigta¢ nalezy o szkodliwos$ci
wysokich dawek tego leku)

- nie ma natomiast wystarczajagcych dowodow na chemoprewencyjne dziatanie

azatiopryny, 6-merkaptopuryny, lekéw biologicznych anty TNFa u pacjentow

z NCHZJ [203].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlekta, wieloletnig, zwigzang ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju dysplazji 1 raka jelita grubego. Ryzyko zachorowania
na raka jelita grubego oraz zmian do niego prowadzacych (dysplazja) wzrasta
wyktadniczo z czasem trwania i zakresem zmian choroby. Dla wczesnego wykrywania
raka jelita grubego zwigzanego z WZJG, rekomendowany jest nadzor endoskopowy,
poniewaz pacjentow z WZJG uznaje si¢ za grupe podwyzszonego ryzyka wystgpienia
raka jelita grubego. W zwiazku z trudno$cia wykrycia zmian dysplastycznych
w badaniu endoskopowym potrzebne jest odnalezienie odpowiednich markerow celem
selekcji pacjentdow o podwyzszonym ryzyku wystapienia raka jelita grubego. Probe
wykrycia takich markerow podjeli Hamouda HE i wsp. badajac warto$¢ poziomu:
AOPP (ang. advances oxidation protein products, biatkowe produkty utleniania, biatko

o wlasciwo$ciach prozapalnych, biatkowy marker stresu oksydacyjnego), GSH (ang.
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glutathione, glutation), MT (ang. metallothioneins, metalotioneiny, nadrodzina matych
bialek bioragcych udzial w podstawowych procesach komodrkowych: proliferacii,
apoptozie) 1 pS3Ab (przeciwciata p53) dla wczesnego wykrycia dysplazji u pacjentow
z WZJG. Grupg badawcza stanowito 30 pacjentow (15 osob bez dysplazji, 15 osob
z dysplazjg w blonie Sluzowej jelita grubego) z WZIG z University Hospital, Egypt oraz
grupa kontrolna 15 oso6b zdrowych. Gen p53 jest supresorowym genem, ktorego
mutacje w raku u ludzi sg obserwowane najczgsciej. Gromadzenie produktow genu p53
w komorkach nowotworowych, moze inicjowa¢ odpowiedz immunologiczng
z wytworzeniem krazacych przeciwcial anty-p53 (p53Ab). Wczesniejsze obserwacje
p53Ab dokonane w surowicy pacjentow z rakiem: ptuc, watroby, jelita grubego, piersi,
nie tylko poruszyly kwesti¢ zwiazku pomiedzy mutacja genu p53, akumulacjg p53
i humoralng odpowiedzig anty-p53, jak roéwniez otworzyly droge rozwoju nowych

markeréw w diagnozowaniu raka.

W wyniku przeprowadzonych badan, stwierdzono wzrost poziomu AOPP oraz p53Ab
U pacjentow z WZJG zaréwno z dysplazja jak i bez dysplazji w blonie sluzowej jelita
grubego, jednak ze znaczaco wigkszymi warto§ciami tych parametrow u oséb z WZJG
z dysplazja w blonie §luzowej jelita grubego. Zaobserwowano roéwniez zmniejszenie
poziomu GSH u pacjentow z WZJG z towarzyszaca dysplazja oraz dodatnig korelacje
miedzy poziomem ekspresji MT oraz cigzko$cig stanu zapalnego (wzrost stezenia MT
w obu grupach chorych z WZJG). Podsumowujac powyzsze badanie, autorzy
wnioskuja, ze stres oksydacyjny odgrywa znaczaca role w patogenezie WZJG 1 jest
zwigzany z procesem karcinogenezy, za$ poziom p53Ab moze pomdc we wczesnym
wykrywaniu dysplazji u pacjentow z WZJG, jednak potrzebne jest przeprowadzenie

badan na duzej populacji aby poréwnac ich czutos$¢ i swoistos¢ [70].

1.1.4.2. Choroba Le$niowskiego-Crohna

Objawy choroby Le$niowskiego-Crohna zalezg od lokalizacji, rozleglosci i stopnia
zaawansowania zmian zapalnych w przewodzie pokarmowym. Choroba moze dotyczy¢
kazdego odcinka przewodu pokarmowego poczynajac od jamy ustnej az do odbytu
[115]. W przypadku zajecia przelyku wywoluje dysfagie. Jesli chorobg objety jest
zotadek 1 dwunastnica objawy imitujg czesto wrzod trawienny. Najczestszg lokalizacja
ChLC (CD) jest jelito krete (50% przypadkow), jelito cienkie i grube s3 zajete
jednoczesnie w 30-40% przypadkow. Dominujacymi objawami sg biegunka, bole

brzucha, rzadko domieszka krwi w stolcu, goraczka pojawia si¢ u ok. 1/3 chorych. W
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przypadku rozlegltego zaj¢cia jelita cienkiego wystgpuje biegunka o charakterze
thuszczowym (steatorrhoea). Z biegiem czasu dolaczaja si¢: spadek masy ciata,
wyniszczenie, a w przypadkach z hipoalbuminemig — obrzeki. Dla lokalizacji kretniczo-
katniczej typowy jest skurczowy bol w prawym dolnym kwadrancie jamy brzuszne;.
Cechg charakterystyczng jest rOwniez samoistne tworzenie si¢ przetok. Proces zapalny
prowadzi w konsekwencji do zmniejszenia $wiatta jelita, uposledzenia pasazu tresci
jelitowej. Gdy proces zapalny rozprzestrzenia si¢ poza S$cian¢ jelita dochodzi do
powstania ropni $rodbrzusznych. U okoto 30% chorych stwierdza si¢ wyczuwalny guz
w prawym dole biodrowym. Obserwowane moga by¢ zmiany w okolicy odbytu
W postaci: owrzodzen, szczelin, ropni i przetok okotoodbytowych [21,95,157].
Smiertelno$¢ jest niska, jednak wieloletni przebieg choroby moze powodowaé znaczne

inwalidztwo.

1.1.5. Diagnostyka NCHZJ

1.1.5.1. Badanie przedmiotowe

Stan przedmiotowy wickszosci pacjentow jest dobry. W badaniu zwracamy uwage na
cechy odwodnienia (ci$nienie tetnicze, t¢tno), objawy $wiadczace o niedokrwistosci
(blado$¢ powlok ciata). Dokonujemy pomiaru temperatury ciata, oceniamy stan
odzywienia. W badaniu jamy brzusznej poszukujemy miejscowej badZz rozlanej

bolesnosci. W badaniu per rectum moze by¢ obecny §lad krwi na rekawiczce.

1.1.5.2. Badania laboratoryjne i serologiczne

Zaleca si¢ wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych: oznaczajac morfologie
krwi obwodowej, poziom biatka CRP w surowicy krwi, OB, poziom elektrolitow,
proteinogram. Przydatne moze by¢ réwniez oznaczenie przeciwcial pANCA oraz
PASCA. Wedhug nowych wytycznych ECCO 2010 zaleca si¢ wykonywanie 0znaczenia
stezenia markeroOw zapalenia w kale (kalprotektyny, laktoferyny), bowiem wykazano,

ze kalprotektyna koreluje z aktywnoscig procesu zapalnego jelit [142].

1.1.5.3. Badania endoskopowe z weryfikacja histopatologiczna
Endoskopia ma podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu i rdznicowaniu, ocenie
zakresu zmian i ci¢zkosci choroby, odpowiedzi na leczenie 1 monitorowaniu pod katem

ognisk dysplazji nieswoistych zapalen jelit.

W typowym obrazie endoskopowym WZJG zmiany zapalne szerza si¢ od odbytnicy

w kierunku proksymalnym. Charakterystyczng cechg jest szerzenie si¢ zmian w sposob
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ciggly, co oznacza, ze w odcinku jelita grubego objetym przez proces zapalny nie ma
fragmentow prawidtowej btony sluzowej. W nieznacznie nasilonym procesie zapalnym
obserwuje si¢ zatarcie rysunku naczyniowego, obrzgk i granulowanie blony $luzowe;.
Wraz z postepujacym nasileniem si¢ zapalenia btona $luzowa staje si¢ krucha, tatwo
krwawi przy dotknigciu koncowka aparatu. W najcigzszych przypadkach powstaja
nadzerki i nieregularne owrzodzenia, pseudopolipy, a przy dluzszym procesie zapalnym
— zwegzenie w roznych czedciach jelita, najczesciej w odbytnicy [3,17,31,95,169].
Typowe zmiany histopatologiczne dla fazy aktywnej WZJG to ogniskowe nacieki
granulocytarne i ropnie krypt, zwigkszona liczba limfocytéw i plazmocytéw w blaszce
wlasciwej btony Sluzowej, przekrwienie, zmniejszenie liczby komorek kubkowych,

przerwanie ciggto$ci nablonka w miejscach owrzodzen [107,171].

Swoistym objawem endoskopowym ChLC sa drobne nadzerki aftowe, glebokie linijne
owrzodzenia poprzeczne i podtuzne, dajace charakterystyczny obraz pobrukowania
(objaw patognomiczny), zwe¢zenia i przetoki. Typowe jest tzw. przeskakiwanie zmian
(skip lesions), czyli odcinki prawidtowo wygladajacej btony sluzowej jelita przeplatane
odcinkami zmnienionej zapalnie btony $luzowej. Odbytnica najczesciej nie jest zajeta.
Rownie specyficzne sg rowniez ogniskowe zaburzenia krypt jelitowych oraz ziarniniaki

[15,31].

Nowe metody diagnostyki endoskopowej sa bardzo kosztowne i dostgpne tylko

W nielicznych osrodkach w Polsce. Sg to:

- endoskopia z podwojnym balonem

- wirtualna chromo endoskopia

- endoskopia fluorescencyjna (Fluorescence Endoscopy)

- optyczna tomografia koherentna (Optical coherence tomography, OCT)

- laserowa endomikroskopia konfokalna (Confocal Laser Endomicroscopy, CEM)

- bezprzewodowa endoskopia kapsutkowa (wireless capsule endoskopy, WCE)
[26,29,56,78,91,102,121,133,164].

1.1.5.4. Badania obrazowe

Obowigzujagcym standardem oceny jelita cienkiego jest badanie kontrastowe pasazu
przez jelita. Upowszechnienie endoskopii zmniejszylo potrzebe wykonywania
niektorych badan radiologicznych. Mimo wielu ograniczen (obcigzenie pacjenta duza

dawka promieniowania, brak mozliwo$ci pobrania bioptatow do badania
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histopatologicznego) nadal maja znaczenie nastgpujace rodzaje badan: wlew
kontrastowy doodbytniczy, zdjecie przegladowe jamy brzusznej, ultrasonografia,
tomografia komputerowa, obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego, testy
wchtaniania jelitowego (np. test obcigzenia d-ksylozg). Metoda o duzej wartosci
diagnostycznej jest enterokliza (KT, MRI) [29,164]. Badania te poprzedza podanie
dojelitowe przez sonde dodwunastnicza lub doustnie izoosmotycznego kontrastu.
Enterokliza umozliwia ocen¢ grubos$ci $ciany jelita, wykrycie powiekszonych weztow
chtonnych, zmian w krezce jelitowej, obecnos¢ ewentualnych powiklan (zwezenia,

ropnie, przetoki).

1.1.5.5. Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka roznicowa WZJG (UC) i ChLC (CD) nie zawsze ma znaczenie praktyczne.
Czesto jednak wilasciwe ustalone rozpoznanie determinuje dalsze postepowanie
z pacjentem. Kliniczne i etiopatogenetyczne roznice migdzy tymi jednostkami

przedtawiono w tabeli 9 i 10.

Nieswoiste choroby zapalne jelit nalezy réznicowaé z nastepujacymi jednostkami

chorobowymi:

- gruzlica przewodu pokarmowego

- nowotwory przewodu pokarmowego

- zapalenie jelita kretego

- niedokrwienie jelit

- uszkodzenia po radioterapii

- rzekomobloniaste zapalenie jelit

- zakazenia bakteryjne, pasozytnicze i wirusowe (Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Entamoeba histolytica, Yersinia enteroclitica, Clostridium
difficile, rotawirus, wirus cytomegalii)

- chtoniak jelit

- ziarniniak weneryczny

- choroba uchytkowa

- zapalenie niedokrwienne

- choroba Behgeta

- zmiany po niesteroidowych lekach przeciwzapalnych [18,95].
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Tabela 9 Roznice kliniczne migdzy WZJG (UC) i ChLC (CD) [17,21,95]
Objaw Colitis ulcerosa Choroba Crohna
Krwawienie Bardzo czeste Rzadkie

Bole brzucha

Niezbyt nasilone

Silne, czeste

Wyczuwalny guz

Bardzo rzadki

Dos¢ czesty

Przetoki Bardzo rzadkie Znacznie czestsze
Zajecie odbytnicy 95% 50%

Zmiany okotoodbytowe 5-18% 50-80%
Pseudopolipy 13-15% Rzadkie

Megacolon toxicum 3-4% Rzadko

Wolna perforacja 2-3% Rzadko

Zwezenie jelita Rzadkie Czeste

Tabela 10  Etiopatogenetyczne réznice migdzy WZJG (UC) i ChLC (CD) [95]

Czynniki
etiopatogenetyczne

Colitis ulcerosa (CU)

Choroba Crohna (CD)

Czynniki genetyczne

Czesciowo rozne

Czesciowo rozne od WZJG (UC)

od ChLC (CD) (mutacje NOD2/CARD15)

Czynniki srodowiskowe
Palenie papierosow Korzystne Szkodliwe
Spozywanie .
e Bez wptywu Szkodliwe
Zwiazek z drobnoustrojami
(Mycobacterium Nie wystepuje Dos$¢ wyrazny
paratuberculosis, wirus ospy)
Czynniki immunologiczne
Dominujacy typ odpowiedzi Humoralny Komorkowy
Synteza przeciwcial Wyrazme Umiarkowana

zwiekszona

Przeciwciata pANCA Obecne w 30-80% Obecne w 4-25%
Przeciwciata ASCA Obecne w ok. 10% Obecne w ok. 60%
Profil cytokin Zalezny od komérek Zalezny od komorek Thl

Th2
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1.1.6. Objawy pozajelitowe i powiklania NCHZJ

25-35% pacjentéw z zapalnymi chorobami jelit cierpi z powodu wystgpowania jednego
lub kilku objawéw pozajelitowych [101,178]. Nieswoiste choroby jelit mozna uwazac
za choroby uktadowe, poniewaz w ich przebiegu wystepuja czesto pozajelitowe objawy,
powiklania oraz inne choroby autoimmunologiczne [45]. Choroby autoimmunologiczne
powigzane z nieswoistymi zapaleniami jelit mozna podzieli¢ na dwie gtowne grupy.
Pierwsza stanowig choroby zwigzane z aktywnoS$cig zapalenia jelit, majace wspolng
patogeneze: zapalenie stawOw, rumien guzowaty, zapalenie tgczoOwek i spojowek,
zgorzelinowe zapalenie skory (pyodermia gangraenosum), plesniakowate zapalenie
jamy ustnej. Druga grupa =zawiera wiele autoimmunologicznych chorob,
przebiegajacych niezaleznie od aktywno$ci choroby jelit: zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa, pierwotnie stwardniajace zapalenie drég zotciowych, pierwotna
marsko$¢ zolciowa, cukrzyca typu 1, tysienie plackowate, niedokrwisto§¢ hemolityczna,
choroby autoimmunologiczne tarczycy, plamica Schoenleina-Henocha, choroba
Takayasu [194].

Zapalne choroby jelit sa przyczyng wielu zaburzen w homeostazie organizmu takich
jak: przewlekle zapalenie 1 zwigzany z nim niedobdr zelaza, reakcja ostrej fazy,
aktywacja ptytek, hiperkoagulopatia, odwodnienie, niedozywienie. Powoduje to
wystepowanie wielu powiktan w ich przebiegu np.: niedokrwisto$¢, osteopenia,

zaburzenia wzrostu, kamica nerkowa, amyloidoza [45].

Objawy reumatyczne, skorne, oczne s3 zwigzane gtownie z zajeciem przez proces
chorobowy jelita grubego, natomiast inne objawy - kamica nerkowa, kamica zoétciowa,
sg czeScie] obserwowane u pacjentow, u ktérych proces chorobowy obejmuje jelito

cienkie [67].

Pozajelitowe objawy i powiktania chorob zapalnych jelit moga dotyczyé wszystkich
uktadow 1 narzagdow. Wystepowanie i nasilenie objawow dodatkowych moze by¢
niezalezne od przebiegu klinicznego choroby podstawowej. U niektérych pacjentow
objawy pozajelitowe mogg wystapi¢ jako pierwsze, wyprzedzajac objawy zotadkowo-

jelitowe.

Najczgstszym pozajelitowym objawem chorob zapalnych jelit sa zapalne artropatie,
ktore wystepuja u 7-25% pacjentow [44,194]. Typy artropatii wystepujacych u chorych

na nieswoiste zapalenia jelit klasyfikuje si¢ wg Gravallese 1 Kranowitza na 3 grupy:
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- zapalenia stawow obwodowych
- zapalenie stawow kregostupa (spondylitis)

- zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych (sacroilitis) [179,204].

Zapalenia stawow obwodowych wystepuja czesciej wsrod pacjentow z ChLC (10-20%)
niz u chorych z WZJG (5-10%) [136,194]. Zwykle nie powoduja uszkodzen stawow lub
powoduja je tylko w niewielkim stopniu. W surowicy Krwi pacjentéw nie wykrywa si¢
czynnika reumatoidalnego i przeciwcial przeciwjadrowych. W przebiegu nieswoistych
zapalen jelit mozna wyr6zni¢ dwa rodzaje zapalenia stawéw obwodowych. Pierwszy
rodzaj jest zwigzany z aktywnos$cig choroby podstawowej. Dotyczy mniej niz pigciu
duzych stawow, Szczegdlnie konczyn dolnych. Obrzek wystepuje nagle i1 czgsto
samoistnie ustgpuje po okoto 5 tygodniach; u 25-40% pacjentow moze nawracac. Drugi
typ =zapalenia stawow obwodowych jest niezalezny od aktywnosci choroby
podstawowej i moze trwaé przez kilka miesigcy. Dotyczy pigciu lub wiecej matych
stawow 1 wystepuje zwykle symetrycznie [136]. Uwaza si¢, ze na wystepowanie
zapalen stawow obwodowych maja wptyw zaréwno predyspozycje genetyczne, jakK i

bakterie zasiedlajace $wiatlo jelit [135].

Kwestig dyskusyjng pozostaje czesto§¢ wystepowania zapalenia stawow kregostupa
u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit. Wigkszo$¢ badan sugeruje, 1z jest czgstsze
uchorych na ChLC, inne za$ doniesienia nie potwierdzaja takiej predylekcji

[23,124,125,138,204].

Obustronne, symetryczne zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych rozpoznawane na
podstawie kryteriow radiologicznych towarzyszy okoto 4-20% przypadkow chorych

z nieswoistymi zapaleniami jelit i najczesciej jest bezobjawowe [45,179,204].

Zwiazek NCHZJ =z wystgpowaniem artropatii jest okreslany jako podtyp
spondyloartropatii seronegatywnych [9].

Wsrdéd pacjentow z pierwotnie rozpoznanym stwardniajacym zapaleniem drog
z6tciowych (PSC - primary sclerosing cholangitis) choroby zapalne jelit, a szczegolnie
WZJG wystepuja z czestoscig okoto 70-80%. 2-7% pacjentéw z WZIG 1 0,7-3,4% oséb
z ChLC ma rozpoznane pierwotnie stwardniajace zapalenie drog zotciowych [112,154].
W surowicy pacjentow z PSC w 60-78% wykrywa si¢ nietypowe przeciwciata przeciw

cytoplazmie neutrofilii (ANCA). Sg one rowniez obecne u 60-87% pacjentow z WZJG
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[110,185]. Zapalne choroby jelit u pacjentow z PSC charakteryzuja si¢ szczegdlnymi
cechami: aktywnos$¢ choroby jest niska, proces chorobowy obejmuje cata okre¢znice,
oszczedzajac odbytnice, wystepuje wsteczne zapalenie koncowego odcinka jelita
kretego. Pacjenci z PSC majg 10-krotnie zwickszone ryzyko dysplazji lub przemiany
nowotworowej w okreznicy w pordwnaniu z populacja ogdlng [22]. Stluszczenie
watroby wystepuje u 30% pacjentow z zapalnymi chorobami jelit i nie zalezy od
rodzaju choroby ani pitci. Roéwniez kamica drog zoétciowych jest czestsza wsrod
pacjentow z zapalnymi chorobami jelit (okoto 10%) w poréwnaniu do populacji ogdlne;j
(7%). Jest to zwigzane z uposledzonym wchtanianiem soli kwaséw zoélciowych
Z objetego procesem zapalnym jelita [13]. Bol brzucha i skurcze sg czgstym objawem
organicznych choréb przewodu pokarmowego. Makharia GK zwraca uwage, ze
leczenie przeciwskurczowe moze by¢ efektywne zarowno w przypadku leczenia chorob
drog zolciowych jak 1 w NCHZJ, zwlaszcza u osob bedacych w okresie remisji
w przypadku tagodnego i umiarkowanego bolu przewlektego [116]. Wiele lekow
stosowanych w zapalnych chorobach jelit (azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
sulfasalazyna, glikokortykosteroidy) moze wywotywac¢ ostre zapalenie trzustki, ktore
rozpoczyna si¢ zwykle w pierwszym tygodniu od rozpoczecia terapii, ma tagodny
przebieg i szybko ustepuje po zaprzestaniu stosowania lekow, ktoére wywolaly to

powiktanie [175].

Wsrod pacjentow z zapalnymi chorobami jelit cze$ciej niz w populacji ogolnej
wystepuja autoimmunologiczne choroby skory takie jak: tuszczyca, toczen 1 twardzina,
bielactwo, zapalenie skorno-migéniowe [79]. Okoto 50% pacjentow ze zgorzelinowym
zapaleniem skory w momencie pojawienia si¢ zmian skornych, ma subkliniczng posta¢
WZIJG. Rumien guzowaty pojawia si¢ u 7% pacjentow z colitis ulcerosa, a w ChLC
nieznacznie rzadziej [200]. Szczegbélne znaczenie praktyczne przypisaé nalezy

rozpoznaniu i leczeniu pyoderma gangrenosum.

Objawy oczne wystepuja u 10% pacjentéw z zapalnymi chorobami jelit. Moga one by¢
immunozalezne (zapalenie nadtwardowki, zapalenie twardéwki, zapalenie naczyniéwki)

lub zwigzane ze stosowanymi lekami (za¢ma, jaskra) [44].

U 10% pacjentow z ChLC stwierdza si¢ aftowe zapalenie jamy ustnej oraz aftopodobne
owrzodzenia, przerost i zapalenie dzigset [50]. Natomiast u pacjentow z WZIG

obserwowano wygladzony i obtozony jezyk, pobrukowanie btony §luzowej jamy ustnej
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I afty [141]. Zmiany w zakresie jamy ustnej u chorych z ChLC makroskopowo sa
podobne do zmian stwierdzanych w jelitach podczas badania endoskopowego:
owrzodzenia, brukowana btona §luzowa, obrzgk blony §luzowej oraz pseudopolipy
[71,76,115,138,148,176,184]. Malins TJ i wsp. w 1991 roku jako pierwsi podjeli probe
klasyfikacji typowych dla ChLC zmian w obrgbie jamy ustnej, sg to:

- glebokie, przewlekte owrzodzenia, przewlekle afty otoczone hiperplastycznym
brzegiem

- rozlany obrzek warg, dziaset lub policzkow

- stwardniate, polipowate zmiany przerostowe blony Sluzowej w obrgbie
przedsionka jamy ustnej i trojkata zatrzonowcowego

- ogniska hiperplastyczne btony $luzowej jamy ustnej, ze szczelinami tworzacymi
brukowanie blony sluzowe;j

- ziarniniakowe zapalenie czerwieni wargowej

- zapalenie katow warg

- pekniecia warg w linii srodkowe;j

- przewlekta limfadenopatia

- zapalenie jezyka, dziasel, ropne, przerostowe/bujajace zapalenie jamy ustnej

- rumien wokot ust [117,138].

Zwraca si¢ uwage na przydatno$¢ badania stomatologicznego u chorych z nieswoistymi
zapaleniami jelit. Charakterystyczne zmiany w obrebie jamy ustnej czesto bowiem
moga wyprzedza¢ pojawienie si¢ objawow NCHZJ w ich typowym umiejscowieniu,

w wielu przypadkach tez towarzysza fazie zaostrzenia choroby podstawowe;j.

Zapalne choroby jelit sg zwigzane z ryzykiem wystgpienia osteoporozy (2-30%)
i osteopenii (40-50%) [140]. Ubytek masy kostnej i ryzyko zlaman sg zwigzane
z wiekiem, stosowanie glikokortykosteriodow i aktywnoscig choroby jelit [192].
Ponadto w patogenezie osteoporozy bierze udzial wiele innych czynnikow, ktore sa
obecne wsrod pacjentow z zapalnymi chorobami jelit takich jak: hipogonadyzm,
uposledzenie wchtaniania wapnia i witaminy D oraz niskie BMI (body mass index)
[62,69,197].

U pacjentow z nieswoistymi zapaleniami jelit trzykrotnie cze$ciej niz w grupie
kontrolnej wystgpuja epizody zakrzepowe, przewaznie w postaci zakrzepicy zyl
glebokich 1 zatorowosci plucnej. Zdarzaja si¢ one w mtodszym wieku niz w populacji

ogolnej, sa czestsze w przypadkach aktywnej i powiklanej choroby podstawowe;j,
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w ostrej fazie za$ wystepuja inne czynniki predylekcyjne jak: unieruchomienie, zabiegi

operacyjne, zakazenia [123].

Dos$¢ czgsto obserwowana (dotyczy srednio okoto 30% pacjentow z NCHZJ) jest
rowniez niedokrwisto$¢ czesto wieloczynnikowa, najczesciej niedoborowa, badz
spowodowana nasileniem stanu zapalnego (aktywnos$¢ choroby) lub begdaca skutkiem
stosowanej terapii (azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat — uposledzaja czynnosé
szpiku, sulfasalazyna — zmniejszenie wchtaniania kwasu foliowego, hemoliza, aplazja
szpiku) czy tez chordb towarzyszacych (choroby hematologiczne, choroby tkanki
lacznej, przewlekta niewydolno$¢ nerek) i powiktan (rozlegte resekcje jelit). Najczesciej
wystepujacymi w NCHZJ formami niedokrwistosci sg niedokrwisto§¢ z niedoboru
zelaza, kwasu foliowego czy witaminy B12. Bezposrednig przyczyng niedokrwistosci
jest jawna badZz utajona utrata krwi (najcze$ciej), niedobor w diecie, zaburzenia
wchlaniania lub wyczerpanie endogennych magazynow. Istotnym elementem jest
rowniez tzw. niedokrwistos¢ chorob przewlektych (anemia of chronic disease - ACD),
ktéra jest efektem wplywu reakcji immunologicznych na erytropoeze (IFNy, IL-1,
TNFa — hamujg prekursory erytroidalne, zaburzaja metabolizm zelaza) [153,174].

Czeste wspolistnienie zapalnych chorob jelit i chorob ukladu oddechowego jest
najprawdopodobniej zwigzana z podobienstwem tkanki limfoidalnej cewy pokarmowej
(GALT - gut-associated lymphoid tissue) i tkanki limfoidalnej drog oddechowych
(BALT - bronchial-associated lymphoid tissue) [61]. Migzszowe choroby ptuc moga
by¢ zarowno zwigzane z zapalnymi chorobami jelit, jak rowniez ze stosowanymi lekami
(np. salicylany). Toksyczno$¢ kwasu 5-aminosalicylowego wzgledem pluc jest mniejsza
niz sulfasalazyny [144]. Stosowanie immunosupresji moze by¢ réwniez przyczyna

oportunistycznych zakazen [55].

Do grupy najcze$ciej wystepujacych powiktan jelitowych WZJG naleza: polipowato$¢
zapalna (pseudopolipowato$¢) — dotyczy 13-15% chorych, ostre (toksyczne) rozdgcie
okreznicy (megacolon toxicum) — 3-4% chorych, perforacja okreznicy, masywny krotok
z jelita grubego, zwe¢zenie jelita grubego oraz najpowazniejszy odlegly skutek — rak
jelita grubego [18]. Zarowno wystgpowanie objawow pozajelitowych jak i powiktan
jelitowych u chorych z NCHZJ moze wptywac¢ na jakos$¢ zycia i zdolno$¢ do pracy, jak

rowniez zwigkszac liczbe hospitalizacji.
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1.1.7. Klasyfikacja NCHZJ

Celem okreslenia aktywno$ci choroby jak i monitorowania efektow terapeutycznych

stosuje si¢ u dorostych obliczanie wskaznika aktywnos$ci choroby Le$niowskiego-

Crohna (CDALI), ktérego sktadowe oraz metode obliczania zawarto w tabelach 4, 51 6.

1.1.7.1. Klasyfikacja montrealska i wskaznik aktywnosci — CDAI choroby Lesniowskiego-

Crohna

Tabela 4 Klasyfikacja montrealska choroby Lesniowskiego-Crohna [21]

wiek w chwili o .
A rozpoznania L lokalizacja B przebieg
Al-do16r. 2z L1 —jelito krete B1 —bez zwezen i przetok
A2 -<40r. z. L2 - okreznica B2 — ze zwezeniami
A3->40r. z L3 —jelito krete i B3 — z przetokami

okreznica

L4 — izolowany gopp
(gérny odcinek
przewodu
pokarmowego)

(L4 moze by¢ dodany
do L1-L3)

p — zmiany okotoodbytowe
(moze by¢ dodawany do B1-B3)

Tabela 5 Metoda obliczania wskaznika CDAI

Objaw Mnoznik | Wartosé

Liczba luznych/ptynnych stolcow / tydzien X2
Bole brzucha, suma z 7dni, nasilenie w skali 0-3 x5
Samopoczucie w skali 0-4 (=bardzo zte) / tydzien X7
Objawy dodatkowe i powiklania: 1 za kazdy x 20
Leki antyperystaltyczne: 0 (=nie)-1(=tak) x 30
Guz w jamie brzusznej: 0(=nie)-2(=watpliwy)-5(=tak) x 10
Hem_atokryt (Hct): ' %6
Kobiety (42-Hct) Mezczyzni (47-Hct)

Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1
SUMA
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Tabela 6 Aktywno$¢ choroby Les$niowskiego-Crohna na podstawie wartosci

wskaznika CDAI
Wartos¢ wskaznika CDAI Aktywnos$¢ choroby
<150 Remisja
150 - 220 Mata aktywno$é
220 - 450 Srednia aktywno$é
> 450 Duza aktywnos¢

Wedhig Swiatowej Organizacji Gastroenterologii (ang. World Gastroenterology
Organization — WGO, 2010 rok) warunkiem koniecznym, by prawidtowo rozpoznaé

ChLC konieczne jest spetnienie nastepujacych kryteriow:

zmiany nieciggte lub odcnikowe obecne w badaniach radiologicznych,

endoskopowych, preparacie chirurgicznym

- ,,brukowanie” blony S$luzowej lub podluzne owrzodzenia obecne w badaniach
radiologicznych, endoskopowych, preparacie chirurgicznym

- zapalenie pelnoscienne — Kkryteria kliniczne, radiologiczne, biopsja, preparat
chirurgiczny

- nieserowaciejace ziarniniaki — biopsja, preparat chirurgiczny

- szczeliny, przetoki — kryteria kliniczne, radiologiczne, preparat chirurgiczny

zmiany okotoodbytowe — kryteria kliniczne [18,24].

1.1.7.2. Klasyfikacja i wskazniki aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
W 2005 roku na Swiatowym Kongresie Gastroenterologii w Monteralu zaproponowano

klasyfikacje colitis ulcerosa opartg na dwoch kryteriach:

- rozleglto$ci zmian w jelicie grubym

- cigzkosci rzutu (zaostrzenia) choroby [163].

Te powszechnie przyjete dane te przedstawiono w tabeli 7.

39



Tabela 7

Klasyfikacja montrealska wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [21]

Symbol Zasieg zmian Opis zmian

El Zapalenie odbytnicy Zmiany ograniczone do odbytnicy

E2 Zapalenie lewej potowy Zmiany polozone dystalnie do zagigcia

okreznicy sledzionowego

E3 Rozlegle zapalenie okreznicy | Zmiany potozone proksymalnie do zagiecia
sledzionowego

Symbol Cie¢zkos¢ zaostrzenia Opis objawow

SO Remisja Posta¢ bezobjawowa

s1 Lo Dq 4 s:colcovx’/ na dobe z krwig lqb bez krwi, bez
objawow og6lnych, OB w normie

$2 Umiarkowane Popad 4 stcr)lce na dobg z krwig, miernie nasilone
objawy ogolne
6 lub wiecej stolcow na dobe, tetno >90/min, cieplota

S3 Ciezkie > 37.5°C, poziom hemoglobiny w surowicy krwi
<10.5g%, OB > 30mm/godz

Prosty sposob oceny aktywnosci WZJG opracowany przez Rachmilewitza,

uwzgledniajacy liczbg wyproznien, obecnos¢ krwi w stolcu, stan ogoélny, bole brzucha,

temperature ciala, objawy pozajelitowe, warto§¢ OB oraz hemoglobiny, przedstawiono

w tabeli 8.

Tabela 8

Sposoéb wyznaczania wskaznika Rachmilewitza — CAl

Kryterium

Liczba punktéw

Liczba stolcow w tygodniu

<18 0
18-35 1
36 - 60 2
> 60 3

Obecnos¢ krwi w stolcu, Srednio
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Brak

Mata ilos¢; < 30% krwistych stolcow

Duza ilos¢; > 30% krwistych stolcow

Stan ogdlny

Dobry

Sredni

Zty

Bardzo zty

Bole brzucha

Brak

Lagodne

Umiarkowane

Silne

Temperatura spowodowana zapaleniem jelit

37-38°C

>38°C

Objawy pozajelitowe

Zapalenie teczowki

Rumien guzowaty

Zapalenie stawow

Wyniki badan laboratoryjnych

OB > 50mm/godz

OB > 100mm/godz

Hb < 10g%

Suma
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1.1.8. Leczenie NCHZJ

Odkad zidentyfikowano zapalne choroby jelit w oparciu o objawy kliniczne, liczne
grupy badaczy usitowaty okresli¢ procesy patofizjologiczne wywotujace te schorzenia,
a lekarze - znalez¢ skuteczng terapie zwalczajgcg objawy kliniczne. Wieloletnie
doswiadczenia doprowadzity do wysnucia wniosku, ze choroba Le$niowskiego-Crohna
1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego sg r6znymi jednostkami chorobowymi. Jednakze
to, czy sg to calkowicie odmienne schorzenia, nadal pozostaje pytaniem bez

odpowiedzi.

1.1.8.1. Leczenie farmakologiczne NCHZJ

W terapii obu schorzen stosuje si¢ gtownie leczenie objawowe, ze wzgledu na niepetng
znajomo$¢ mechanizméw lezacych u podstaw nieswoistych zapalnych choréb jelit,
mimo iz w ostatniej dekadzie zrozumienie etiologii i patogenezy tej grupy schorzen
uleglo znacznej poprawie. Niedawny rozwoéj biologicznych metod leczenia oraz
wykorzystywanie §rodkéw immunomodulujacych w NCHZJ, pozwolily na znacznaca
kontrole zapalenia i owrzodzen w btonie §luzowej. Stanowig one potencjalng mozliwos¢
modyfikacji przebiegu choroby: zapobiegania powiklaniom i zmniejszenie czgstosci
i rozleglosci ewentualnych zabiegow operacyjnych. Nie zidentyfikowano niestety
niezawodnych, czulych i swoistych markerow pozwalajacych przewidzie¢ przebieg
choroby czy zidentyfikowa¢ pacjentow, u ktérych wczesne zastosowanie terapii
biologicznej mogloby przynies¢ wymierne korzy$sci w postaci zapobiegania
w przysztosci komplikacjom 1 zabiegom chirurgicznym. Tak wigec optymalnym
rozwigzaniem pozostaje nadal roznorodne i1 zindywidualizowane podejscie do kazdego

pacjenta, gdzie gtdéwne cele terapeutyczne s nastepujace:

- poprawa jakosci zycia pacjentow (indukcja i utrzymanie remisji)

- przewidywanie, zapobieganie badz leczenie powiktan

- zapobieganie, leczenie niedoboréw zywieniowych oraz utrzymanie optymalnego
stanu odzywienia pacjenta

- wsparcie psychologiczne [170].

Poszczegdlne cele mozemy osiaggna¢ z wykorzystaniem nastepujacych sSrodkow
terapeutycznych: 5-aminosalicylanow, kortykosteroidow, lekow immunosupresyjnych,
antybiotykow, substancji odzywczych oraz czynnikéw biologicznych. Indywidualny
plan leczenia pacjenta oraz wlasciwe Kkorzystanie z dostgpnych $rodkow

terapeutycznych, powinny uwzglednia¢: wiek w momencie rozpoznania choroby, pte¢,
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ras¢, sposob prezentacji i lokalizacji choroby, powiklania oraz serologiczne markery
genetyczne. Czynniki te przyczyniajg si¢ do ustalenia wyboru wariantu terapii — step up
czy top down, stosowanie monoterapii czy terapii skojarzonej z lekami biologicznymi i

immunomodulujgcymi [170].

W pracy na rycinie 1 przedstawiono model farmakoterapii WZJG a na rycinie 2

zalecenia terapeutyczne dla choroby Le$niowskiego-Crohna.

Rycina 1 Schemat leczenia WZJG [139,181]

Wrzodzicjace
zapalenie jelita
grubego

" 4 ! )"
T

Steroidy v,
przez 3-5 dmi

4

[FX 0, 2, 6 terapia
cyklosporyng + azatiopryna

Prednisone

Preparaty doustne oraz
miejscowe (wlewki)
mesalaminy i sulfasalazyny

Brak efektéw
w ciagu 2-4 tygodni ‘

Interwencja
chirurgiczna
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Rycina 2 Schemat leczenia ChLC [139,181]

Choroba
Lesniowskiego-Crohna

IFX lub ADA ady:
Prodi choroba aktywna
ednisone {Hb=10, ESBD,

przetoki) lub brak

efektéw po 3-4
. dniach stosowania
Budesonid PP
. . . steroidow
Sultasalazyna / Aminosalicylany

Brak efektéw
w ciggu 2-4 tygodni

Prednisolon oraz
antymetabolity

W leczeniu farmakologicznym nieswoistych zapalnych chorob jelit kluczowa role
odgrywaja kortykosteroidy. Preferowany jest prednizolon podawany doustnie,
doodbytniczo lub pozajelitowo. Leki z tej grupy sa stosowane w indukcji remisji od
ponad pot wieku. Mogag by¢ stosowane samodzielnie lub w potaczeniu z preparatami
mesalazyny celem utrzymania remisji choroby. Odpowiedz na terapi¢ steroidowsg
u poszczegdlnych pacjentéw z NCHZJ (IBD) pozwala podzieli¢ ich na trzy grupy:
pacjentow wrazliwych na terapi¢ steroidami (steroid-responsive) - 40% pacjentow,
pacjentow ze steroidozaleznoscig (steroid-dependent) - 30-40% pacjentow, oraz
pacjentow niereagujacych na steroidy (steroid-resistant) - 15-20% pacjentow.
Dhugotrwate stosowanie glikokortykosteroidow zwigzane jest z wystepowaniem wielu
efektow ubocznych oraz zjawiskiem steroidoopornosci. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wydaje si¢ zwieksza¢, gdy dawki prednizolonu sg wyzsze niz
40mg/dobe. W zwiagzku z powyzszym w ciezkich postaciach choroby Crohna oraz

wrzodziejacego  zapalenia  jelita  grubego  stosuje si¢  terapi¢  zlozona.
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W wieloosrodkowym badaniu D’Haens G 1 wsp. udowodnili, Ze terapia laczaca
metylprednizolon z lekami immunosupresyjnymi  jest bardziej efektywna

w uzyskiwaniu i podtrzymywaniu remisji niz terapia tradycyjna [39,147].

Od poczatku lat 80-tych XX wieku w terapii NCHZJ zaczg¢to stosowac pochodne kwasu
5-aminosalicylowego (mesalazyna, sulfasalazyna). Roznice w postaci i formie podania
preparatdow 5-ASA moga znaczaco wpltywaé na skuteczno$¢ leczenia, tolerancje leku
oraz przestrzeganie zalecen przez pacjenta. Ponad 60% pacjentdéw nie przyjmuje
preparatdw 5-ASA zgodnie z zaleceniem, narazajgc si¢ tym samym na 5-Krotnie
wieksze ryzyko nawrotu choroby. W zwigzku z powyzszym ogromny nacisk ktadzie si¢
w chwili obecnej na opracowywanie nowych formul lekéw z tej grupy. I tak
odpowiednio pojawily si¢ miedzy innymi: MMX (multi-matrix-mesalazine) -
wysokodawkowe tabletki zawierajace 1,2g mesalazyny, pokryte filmem polimerowym
opornym na pH zotadka (Asacol 800mg, Pentasa 2,0g). Postacia, z ktorg wigze si¢ duze
nadzieje terapeutyczne sg mini granulki (Micropellets — Pentasa, Micropellets —
Salofalk). Liczne badania kliniczne wykazaty, ze minigranulki sg tak samo skuteczne
jak tabletki, lecz zredukowana czgsto$¢ przyjmowania preparatu znaczaco wplyngta na
przestrzeganie zalecen przez pacjentow. Kolejng nowa formg preparatu 5-ASA s3
czopki (Salofalk 3g oraz Claversal 0,5g), ktore wykazuja szczegodlng skutecznosé
dziatania u pacjentdow ze zmianami chorobowymi zlokalizowanymi w koncowym
odcinku jelita grubego. Ogromne nadzieje wigze si¢ z ujawnieniem powinowactwa
preparatow 5-ASA do receptorow PPAR-y (peroxisome proliferator — activated
receptors—y), ktore ulegaja ekspresji na komorkach nabtonkowych okr¢znicy [128,181].
Bassaganya-Riera J i wsp. przy uzyciu modelu mysiego przeprowadzili badanie majgce
na celu zbadanie komorkowych 1 molekularnych mechanizmoéow lezacych u podstaw
skuteczno$¢i dziatania przeciwzapalnego bakterii probiotycznych w jelitach. Wykazali,
ze bakterie probiotyczne moduluja réznorodno$¢ mikroorganizmow i sprzyjaja lokalnej
produkcji sprzgzonego kwasu linolenowego (CLA — cis-linoleic acid, wielonienasycony
kwas tluszczowy typu omega-6, z silnym efektem przeciwzapalnym) w okreznicy,
skierowane poprzez szpikowy receptor PPAR-y thumi zapalenie jelita grubego [19].
Mimo réznorodno$ci postaci preparatow 5-ASA 1 wynikajacych z tego korzysci w
leczeniu NCHZJ, nalezy jednak pamigta¢ o mozliwych niepozadanych efektach ich
stosowania. U 10-45% pacjentow z WZJG, u ktorych stosuje si¢  preparaty

sulfasalazyny wystepuja m.in. bdle glowy, nudnosci, zmeczenie, ktdore moga by¢
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zminimalizowane poprzez podawanie lekdw podczas positkdbw badz poprzez
zmniejszenie ich dawki. Kolejnymi rzadziej wystepujacymi skutkami ubocznymi s3:
reakcje alergiczne, wysypka, zespot Stevens-Johnsona, zapalenie phuc, niedokrwistos¢
hemolityczna, odwracalne zmniejszenie liczby i ruchliwos$ci plemnikow nie wptywajace
na ptodno$¢. Znany jest réwniez hamujacy wplyw na jelitowe wchianianie kwasu
foliowego. Nowsze preparaty mesalazyny sa z reguly lepiej tolerowane, a dziatania
niepozadane stosunkowo rzadkie 1 niewielkie. Zaréwno sulfasalazyna jak 1 jej
metabolity przenikaja przez lozysko, ale nie wykazano mozliwosci uszkodzenia ptodu,

moga by¢ wiec bezpiecznie stosowane w cigzy [147,181].

1.1.8.2. Leczenie biologiczne w przebiegu NCHZJ

Istotng role w rozwoju choroby Les$niowskiego-Crohna przypisuje si¢ nickontrolowane;j
aktywacji uktadu odpornosciowego. Z tego wzgledu limfocyty, cytokiny i molekuty
adhezji staly si¢ obecnie gléwnym celem interwencji terapeutycznej. Celem indukcji
remisji oraz modyfikacji przebiegu nieswoistych chordb jelit zaczgto powszechnie
stosowa¢ leczenie biologiczne. Przeznaczeniem uzyskiwanych metoda inzynierii
genetycznej preparatow jest unieczynnienie poszczegodlnych skladowych uktadu

odpornosciowego.

Obiecujace wydaja si¢ by¢ doniesienia dotyczace antagonistow TNF i blokeréw a-4-
integryny (Natalizumab), chociaz bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ nowych

form terapii wymagaja przeprowadzenia dalszych badan [128].

W ciagu ostatnich 10 lat infliximab - czynnik anty-TNF-a - stat si¢ podstawg leczenia
wielu chorob autoimmunologicznych, przynoszac réwniez korzys$ci terapeutyczne
uchorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego. Infliximab indukuje i podtrzymuje remisje¢ oraz zamykanie si¢ przetok. Lek
ten nie jest skuteczny u wszystkich pacjentow. Okoto 1/3 pacjentoéw nie odnosi zadnej
korzySci z jego stosowania, a kolejna 1/3 chorych wykazuje wyltgcznie cze$ciowa
odpowiedz. Dlatego niezbednym stato si¢ poszukiwanie nowych preparatéw terapii
biologicznej. Nowszej generacji leki anty-TNF-a jak pegylowany certolizumab czy
Adalimumab wykazuja skuteczno$¢ zblizong do Infliximabu i stanowig alternatywe dla
pacjentow, ktorzy nabyli oporno$¢ na Infliximab lub Zle go toleruja. Obiecujaca wydaje
si¢ by¢ terapia majaca na celu zablokowanie funkcji komorek T, unieszkodliwienie linii

komorek T produkujacej cytokiny prozapalne lub indukcje apoptozy poszczegdlnych
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podtypéw komorek T. Limfocyty T CD4+ rozpoznaja prezentowany Iim antygen
| prezentuja go w polaczeniu z czasteczka MHC 11 aby wywota¢ odpowiedz
immunologiczng. Po odkryciu antagonistow komorek CD4+ takich jak cM-T412
stworzono przeciwciata przeciw swoistym podtypom komoérek T: CD3+ (Visilizumab)
I CD25+ (Daclizumab i Basiliximab). Visilizumab indukuje apoptoze wybidrczo
w aktywowanych komoérkach T 1 jest skuteczniejszy niz mysie przeciwciata
monoklonalne anty-CD3. Daclizumab i Basiliximab wykazuja aktywnos$¢ zblizong do
cyklosporyny. Dodatkowo, jako, ze IL-2 indukuje opornos$¢ na steroidy, blokada tego
receptora powinna skutkowaé¢ omini¢ciem opornosci [146]. Mechanizm dzialania

wybranych lekéw biologicznych przedstawiono w tabeli 11.

Tabela1ll  Mechanizm dziatania wybranych lekow biologicznych [28,146]

Mechanizm dzialania Skladnik Cel
Cm-T412 CD4
Blokowanie limfocytow T
Visilizumab CD3
Blokowanie réznicowania i PR GEp! e
adysng]. Lyt I Tocilizumab Receptor dla IL6
Eliminacja whasnych komorek T Przeszczep komorelf Autologiczne komo_rkl
hemopoetycznych szpiku hemopoetyczne szpiku

Dziatanie przeciwzapalne i
Anty - TNF Thalidomid zapobiegajace
neowaskularyzacji

Modulacja regulatorowych

limfocytow T . IL10

Leukocyt 041 i a4p7,

Blokowanie rekrutacji komorek Natalizumab :
integryny

Przyspieszenie naprawy Somatotropina Nabtonek jelitowy

Nabtonek jelitowy, neutrofile,

Sargramostim monocyty

Stymulacja wrodzonej

odpowiedzi immunologicznej
Filgastrim Neutrofile

Certolizumab — trzeci czynnik anty-TNF-o zaaprobowany do stosowania przez FDA
(Food and Drug Administration) okazat si¢ by¢ skuteczny réwniez u pacjentow

opornych na Infliximab. W metaanalizie Shao LM i wsp. (1 040 chorych), wykazano
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skuteczno$§¢ pegylowanego Certolizumabu w szybkiej indukcji remisji oraz
dhlugoterminowa skuteczno$¢ w podtrzymywaniu remisji u pacjentow z chorobg

Les$niowskiego-Crohna [168].

Przeciwwskazania wzgledne i/lub bezwzgledne do stosowania terapii antagonistami
TNF-o uktadajg si¢ w akronim STOIC: Sepsis (posocznica), Tuberculosis (gruzlica),
Optic neuritis (zapalenie nerwu wzrokowego), Infusion reaction (objawy niepozadane),

Cancer (nowotwor) [37].

W 1991 roku stwierdzono, ze talidomid hamuje syntezg cytokin, czynnik martwicy
nowotworow-o. (TNFa) poprzez przyspieszanie degradacji mRNA [36,159]. Talidomid
zwigksza poziom IFN-y i moduluje wiele innych cytokin, zwlaszcza interleukine 2 (IL-
2) oraz interleuking 12 (IL-12) [106]. Zainteresowanie tym lekiem wzrosto w ostatnich
latach glownie ze wzglgdu na wilasciwosci immunomodulujace | antyangiogenne

talidomidu [35,36,38,47,48].

Szereg badan klinicznych wykazato skutecznos¢ terapii talidomidem w leczeniu wielu
stanow klinicznych, takich jak: wirus HIV 1 zwiazany z nim zesp6l wyniszczenia
[36,89], dziedziczne teleagiektazje krwotoczne [36,105], zmiany skoérne w toczniu
uktadowym [34,36], szpiczak mnogi [36,191], choroba Behceta [36,46].

Cui-Fang Zheng i wsp. oceniali skuteczno$¢ i tolerancje talidomidu u szes$ciorga dzieci
z oporng na leczenie chorobg Les$niowskiego-Crohna. W przeprowadzonym badaniu
uzyskano remisj¢ choroby po 3 miesigcach stosowania preparatu, wyrazajaca si¢
poprawg stanu klinicznego pacjentéw jak réwniez poprawag w obrazie endoskopowym

jelita [36].

Leite MR i wsp. opisali przypadek 24-letniego mezczyzny z postacig oporng na leczenie
sterydami chorobg Le$niowskiego-Crohna, u ktorego zastosowano w przesztosci
leczenie preparatami biologicznymi (infliximab). U pacjenta uzyskano catkowitg

remisj¢ choroby po zastosowaniu 6-cio miesi¢cznej kuracji talidomidem [106].

Szereg przypadkow chorych z cigzka postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, oporng
na dziatanie $rodkéw konwencjonalnych i biologicznych, gdzie zastosowano talidomid
uzyskujac catkowita remisje choroby zostalo opisanych w doniesieniach m.in.
Ehrenpreis ED i wsp., Vasiliauskas EA i wsp., Bariol C i wsp., Kane S i wsp.
[14,54,87,106,193].
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Wigkszo$¢ lekow stosowanych w terapii NCHZJ mozna stosowa¢ bezpiecznie w czasie
cigzy, wyjatek stanowig metotrexat i talidomid (wlasciwosci anty-TNFa). Jednakze u
kobiet w wieku reprodukcyjnym powinno si¢ unikac¢ stosowania tych lekow ze wzgledu
na ich terato- i mutagennos$¢. Nie stwierdzono, aby leki te stosowane w leczeniu NCHZJ

wplywaty niekorzystnie na ptodnos¢ u kobiet [83,98].

Obecnie prowadzone sa réwniez badania nad wykorzystaniem alternatywnych form
leczenia przeciwzapalnego w nieswoistych zapaleniach jelit, sposrod ktorych na uwage

zastuguja: kwasy thuszczowe omega-3 i leukocytoafereza.

W fazie badan pilotazowych jest zastosowanie pasozytow przewodu pokarmowego
w chorobie Le$nowskiego-Crohna. Stwierdzono ztagodzenie objawow choroby
U pacjentow, ktorych poddano kolonizacji jajami Trichuris suis (wlosogtowka swinska).
Prawdopodobny jest mechanizm dziatania poprzez zmniejszenie stanu zapalnego oraz

odpowiedzi immunologicznej organizmu [1].

Wedlug teorii sugerujacej, ze u podltoza NCHZJ lezy dysbioza czyli zalamanie
rownowagi mi¢dzy gatunkami bakterii dziatajacymi ochronnie na jelito a gatunkami
wykazujacymi dziatanie szkodliwe, probuje si¢ wykorzystywac¢ w leczeniu probiotyki.
Wedtug najnowszych danych, zwraca si¢ réwniez uwage na potencjalnie istotng rolg
adherentnej inwazyjnej Escherichia coli w inicjacji i podtrzymywaniu stanu zapalnego.
Niemniej wiedza na temat flory bakteryjnej jelita jest nadal niepelna i wymaga

kontynuacji celem analizy tzw. mikrobiomu [146].

Terapia biologiczna zajmuje aktualnie istotne miejsce w algorytmach leczenia NCHZJ.
Aktualne dane sugeruja, iz jej powszechne zastosowanie jest ograniczone przez
konieczno$¢ podawania pozajelitowego, wzgledy ekonomiczne oraz wysoka
immunogenno$¢  preparatbw.  Nadal  niesatysfakcjonujace  efekty  terapii
konwencjonalnej prowadza do zintensyfikowania badan nad alternatywnymi metodami
leczenia NCHZJ (IBD), jednak rol¢ pierwszoplanowg odgrywa poszukiwanie leczenia
przyczynowego. Nalezy pamigtaé, ze wprowadzenie terapii biologicznej mimo
znacznego rozszerzenia spektrum leczenia NCHZJ (IBD), niesie za sobg rowniez nowe
zagrozenia 1 z tego powodu, pacjenci poddani tego rodzaju terapii powinni by¢
monitorowani  przez doswiadczonych  specjalistow ~w  $cistej  wspotpracy

interdyscyplinarnej lekarzy roznych specjalnosci.
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W ostatnich latach odnotowano znaczny postep w zrozumieniu etiologii 1 patogenezy
NCHZJ, jako gléwny cel terapeutyczny wyznaczono uzyskanie i utrzymanie remis;ji.
Aktualne strategie terapeutyczne w uzyskaniu remisji przedstawiono na ponizszych

rycinach (rycina 3 i 4).

Rycina 3 Uzyskanie remisji w chorobie Crohna [188]

UZYSKANIE REMISJI
W CHOROBIE LESNIOWSKIEGO-CROHNA

/ .

Przebieg lagodny lub umiarkowany rzutu Przebieg cigzki rzutu

i l

Budezonid 9mg/dzien (cecum, ileum) - Prednizolon
brak remisii ., .
Img/kg/dzien (p.o./ 1.v.)
Ot dukcji
remisja remisja brak remisji MAWTOT po Tecukalt
v v sterydow
\ 4 .
- . sterydoopornosé¢ sterydoterapia
Utrzymanie remisji <
Aktywnosé¢
L wysoka
e Abstynencja nikotynowa A 4 v
¢ Remisja polekowa: bez lekéw Infliximab Azatiopryna
e Remisja pooperacyjna: mesalazyna 2- 5mg/kg i.v.
3g/dzien
lub Nawroty lub
Adalimumab nietolerancja
Woezesne lub czeste 160/80 — 40mg s.c. Metotreksat
nawroty 25mg/tydzien i.m.
v L -
Interwencja chirurgiczna

A 4

Azatiopryna 2.5mg/kg/dzien
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Rycina 4

UZYSKANIE REMISJI WE WRZODZIEJACYM ZAPALENIU JELITA
GRUBEGO

<

Przebieg lagodny lub umiarkowany rzutu

zapalenie zapalenie
dystalne rozlane
v h 4
Mesalazyna Mesalazyna (kombinacyjnie)

doodbytniczo doustnie 3-4g / dzien

AW

Uzyskanie remisji we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego [187]

Przebieg ciezki rzutu

brak remisji g

A 4

(1-2g/dzien)

>

Prednizolon 1mg/kg/dzien (p.o./ i.v.)

doodbytniczo 1-2g / dzien
- nawrét po redukcji
remisja brak remisji )
v remisja v v sterydow
Utrzymanie remisji < sterydoopornos¢ sterydoterapia
Aktywnosé
Mesalazyna wysoka Aktywnosé
1.5g / dzien p.o. w postaci dystalnej v umiarkowana
doodbytniczo 1g/dzien Cyklosporyna
2mg/kg/dzien i.v.
W przypadku nietolerancji b OdII’OWiCﬁiZ'
v u na leczenie
YvYy
E.coli Nissle .
200mg/dzieft Tacrolimus Azatiopryna
0.1mg/kg/dzien p.o. 2.5mg/kg/dzien
Weczesne lub lub
v czgste nawroty v
. . Infliximab
A 2. k -
zatiopryna 2.5mg/kg/dzien 5mglkg i.v.

‘} Brak odpowiedzi

A 4

Interwencja chirurgiczna
proktolektomia z kieszenig kretniczo-odbytnicza
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1.1.8.3. Rola leczenia chirurgicznego w NCHZJ
Wskazania do operacji nieswoistych zapalen jelit mozna podzieli¢ na pilne oraz

wybiorcze.

Leczenie chirurgiczne w ChLC:

Pilne:
- ostre powiktania brzuszne (calkowita niedrozno$¢ wskutek zwezenia jelita
cienkiego, perforacja z rozlanym zapaleniem otrzewnej, masywny krwotok)
- brak wyraznej poprawy w ciagu 7-10dni od rozpoczgcia intensywnego leczenia
zachowawczego ciezkiego rzutu choroby.
Wybibrcze:

przetoki wewnetrzne, przetoki zewnetrzne

septyczne powiktania $rédbrzusze

- rozlegle zmiany okotoodbytowe

stwierdzenie lub podejrzenie raka

przewlekte inwalidztwo mimo prawidtowego leczenia zachowawczego

- opdznienie rozwoju fizycznego i zahamowaniem wzrostu u dzieci [17,57].

Operacja z wyboru w przypadku ChLC jest oszczedna resekcja. Zamiast resekcji
wykonuje si¢ réwniez Srodoperacyjne rozszerzanie zwezen jelita cienkiego (ang.
strictureplasty). Jesli proces chorobowy dotyczy zajecia prawej lub lewej potowy
okreznicy wykonuje si¢ hemikolektomi¢. Przy rozlegtych zmianach wymagane jest
wykonanie kolektomii z zespoleniem kr¢tniczo-odbytniczym lub proktokolektomii
z wytworzeniem statej ileostomii [17]. Interesujgce wydaja si¢ obserwacje szwedzkich
autorow, ktorzy badajac grupe 212 218 pacjentow po appendektomii z powodu ostrego
zapalenia wyrostka robaczkowego, wykazali wigksza czestos¢ wystgpowania ChLC
W poroéwnaniu z osobami nieoperowanymi. Istotnie wyzsze ryzyko obserwowano
u chorych z perforowanym zapaleniem wyrostka robaczkowego, u ktorych rowniez
choroba miata ciezszy przebieg. Autorzy nie sugeruja, ze sama operacja moze sprzyjac
wystapieniu choroby, jednak nie wykluczajg zwigzkow przyczynowych pomiedzy tymi
chorobami [5,100].

52



Wskazania do leczenia chirurgicznego w WZJG:

Pilne:
- ostre toksyczne rozdecie okreznicy (megacolon toxicum)
- przedziurawienie okreznicy
- masywny krwotok jelitowy
- ciezki rzut colitis ulcerosa nie poddajacy si¢ 7-10-dniowemu intensywnemu
leczeniu glukokortykosteroidami lub 5-7-dniowemu leczeniu cyklosporyna
dozylnie.
Wybiorcze:

- utrzymywanie si¢ objawoéw pomimo optymalnego leczenia zachowawczego

- rak lub zmiany przedrakowe w jelicie grubym

- zahamowanie wzrostu, opdznienie dojrzewania ptciowego u dzieci

- powiktania dlugotrwatej kortykoterapii

- niektore powiklania miejscowe (przetoka odbytniczo-pochwowa, zwezenie
okre¢znicy)

- wyjatkowo powiklania pozajelitowe (zgorzelinowe zapalenie skoéry - pyodermia

gangraenosum, postepujace choroby migzszu watroby) [17].

W leczeniu chirurgicznym colitis ulcerosa operacja z wyboru jest catkowite wycigcie
odbytnicy 1 okreznicy (proctocolectomia) z wytworzeniem odbytu na jelicie kretym
(ileostomia). Innym rodzajem stosowanych zabiegéw chirurgicznych jest usunigcie
samej okreznicy i zespolenie jelita kretego z odbytnica, co pozwala na uniknigcie
sztucznego odbytu. Najczes$ciej wykonywang operacja jest obecnie operacja typu
,pouch”, ktoéra polega na proctokolektomii z wytworzeniem zbiornika z koncowego
odcinka jelita kretego i zespoleniu go z kanatem odbytu [17]. Ten rodzaj zabiegu
chirurgicznego w badaniach retrospektywnych Zmora O i wsp. okazat si¢ bezpiecznym
zabiegiem u pacjentow z MUC (mucosal ulcerative colitis) leczonych preparatami

immunosupresyjnymi [205].
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2. Cel i zalozenia pracy

Celem przeprowadzonych badan byty:

1. Ocena profilu wybranych cytokin Thl i Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
TNFa, IFNy) w zaleznosci od intensywnosci procesu chorobowego, ktory
oceniano za pomocg wskaznikéw zapalnych, klinicznego stopnia nasilenia
choroby.

2. Okreslenie odsetka limfocytow T regulatorowych (CD3+CD4+ CD25+)
w surowicy krwi obwodowej chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego i chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

3. Ocena stanu odzywienia pacjentdw z nieswoistymi zapalnymi chorobami

jelit.

Nieswoiste zapalenia jelit zwigzane sa z aktywna reakcja immunologiczng regulowang
przez cytokiny. Zjawisko dewiacji immunologicznej, w ktorej przewaza odpowiedz
typu Thl lub Th2, z pewnosciag wplywa na rozwoj nieswoistych choréb zapalnych.
Réwnoczesny pomiar cytokin Thl 1 Th2 powinien da¢ wglad w procesy

immunologiczne zachodzace w organizmie.
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3. Material | metody

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata Nr 327/09).

Do badania zostata zakwalifikowana grupa 51 osob. Badaniu zostali poddani pacjenci
hospitalizowani w Katedrze Choréb Wewnetrznych, Metabolicznych i Dietetyki oraz
Katedrze i Klinice Chirurgii Ogoélnej i Kolorektalnej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania
zostali poinformowani o celach i1 przebiegu badania oraz wyrazili pisemng zgode na

udzial w badaniu.

Badaniami byli objeci pacjenci obu pici z NCHZJ  potwierdzong badaniem
histopatologicznym. Przeprowadzono nastgpujace badania dodatkowe: badanie
podmiotowe, badanie przedmiotowe, badania biochemiczne, badania radiologiczne
(wedtug wskazan), skala CDAI, skala CAl. Grupg¢ kontrolng (n=15) stanowili zdrowi

woluntariusze z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu.
Z badania wykluczono pacjentow:

- w wieku ponizej 18 roku zycia
- z niewydolnosciag nerek, watroby, hiperbilirubinemia, zapaleniem trzustki,
zaburzeniami hormonalnymi, chorobami alergicznymi

- przyjmujacych leki neuroleptyczne, przeciwdepresyjne.

3.1. Charakterystyka grupy badanej

U kazdego pacjenta przeprowadzono badanie podmiotowe 1 przedmiotowe. Brano pod
uwage wywiad rodzinny, choroby przebyte i wspotistniejgce istotne z punktu widzenia
klinicznego, przebyte zabiegi operacyjne oraz ich zasieg, poczatek, czas trwania
| przebieg choroby podstawowej, aktualng aktywnos¢ choroby, ewentualne powiktania,
aktualnie zglaszane przez pacjenta objawy, w szczegolnosci: bol brzucha, charakter,
czestotliwo$¢ wyproznien, krwawienie z odbytu, nagle parcie na stolec, wystepowanie
epizodow nietrzymania stolca. Istotnym rowniez bylo zdobycie informacji na temat

leczenia stosowanego w przesztosci i w czasie biezacej hospitalizacji.

W badaniu przedmiotowym oceniano napigcie, ucieplenie i wilgotno$¢ skory, obecnosé
obrzekow obwodowych oraz blizn pooperacyjnych 1 przetok na skoérze brzucha,

napigcie powtok, obron¢ migsniowg oraz obecnos¢ oporow patologicznych w zakresie
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jamy brzusznej, tkliwos¢ w badaniu palpacyjnym, perystaltyke, wielko§¢ watroby i

$ledziony, a takze czynno$¢ uktadu krazenia (czgstos¢ akcji serca, ci$nienie t¢tnicze).

U wszystkich pacjentéw wykonano badania laboratoryjne: morfologi¢ krwi z rozmazem
obwodowym, wyktadniki stanu zapalnego: OB, st¢zenic CRP oraz badanie ukladu
krzepniecia (liczba ptytek krwi, wskaznik protrombinowy, stezenie fibrynogenu,
APTT), stgzenie bilirubiny catkowitej, mocznika, kreatyniny, hormonu tyreotropowego,
aktywnos$¢  aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej,
v glutamylotransferazy, amylazy i lipazy w surowicy, proteinogram, stezenie bialka,
albuminy, cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, triglicerydéw, glikemia na czczo,
badanie ogo6lne moczu, badanie kalu: ogolne, bakteriologiczne, parazytologiczne.
U wszystkich pacjentow wykonano rowniez badanie USG jamy brzusznej. W znacznej
wiekszosci w czasie hospitalizacji wykonano badanie endoskopowe dolnego odcinka
przewodu pokarmowego, wlew kontrastowy lub pasaz jelitowy w zaleznosci od

wskazan.

Zostatl réwniez przeprowadzony szczegoétowy wywiad z pacjentami odno$nie ich
aktualnego stanu zdrowia, kondycji psychicznej, czasu i podstawy rozpoznania
choroby, przebytych zabiegéw operacyjnych i ich zasiggu oraz zajetego przez proces
chorobowy odcinka przewodu pokarmowego. Kazdy pacjent zostal poddany badaniu
przedmiotowemu. Wyniki zostaly poroéwnane w zaleznosci od stadium choroby.
Materiatem do analizy byly réwniez: indeks aktywnos$ci choroby Crohna — CDAI,
wskaznik Rachmilewitza CAl, klasyfikacja montrealska oraz indeks masy ciata BMI

(body mass index), stezenie biatka i albumin w surowicy krwi obwodowe;j.

3.2. Metoda cytometrii przeplywowej

Jako metod¢ badawcza zastosowano cytometri¢ przeptywowa. Oznaczone zostaty
stezenia wybranych cytokin: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFa, IFNy oraz odestka
limfocytow Tregulatorowych: CD3, CD4, CD25/CD3, CD25/CD4 w surowicy Krwi

obwodowej.

Metoda Cytometric bead array (CBA) oparta jest o dziatanie spektralnie dyskretnych
czasteczek, ktore moga by¢é wykorzystane do wigzania 1 analizy iloSciowe]
roznorodnych substancji rozpuszczalnych. Pomiar stgzenia badanych substancji odbywa
si¢ na bazie detekcji emisji fluorescencji 1 analizy cytometrycznej. Kazda czasteczka

(capture bead) pokryta jest specyficznymi dla badanego biatka przeciwcialami.
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Mieszanina takich czasteczek (capture bead mixture) umozliwia réwnoczesng detekcje
6 r6znych substancji w pojedynczej probce ptynnej. Dodanie do mieszaniny przeciwciat
detektorowych sprzezonych z fikoerytryng (PE) prowadzi do utworzenia analogicznych
do ELISA komplekséw kanapkowych. Pomiar i analiz¢ stezenia poszczegodlnych
substratow w probce przeprowadza si¢ z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej

oraz specjalistycznego oprogramowania do analizy CBA.

Jako poczatek rozwoju cytometrii przeptywowej FC (ang. flow cytometry) podaje si¢
rok 1934, kiedy to na tamach Sciences, Moldavan opublikowat artykut o metodzie
liczenia komorek ptynacych w kapilarze za pomoca czujnika fotoelektrycznego. Byt
to jedynie pomyst, ktorego autor nigdy nie zrealizowat. Pierwsze urzadzenia powstaty
w potowie lat 40-stych, natomiast badania zostaly rozpoczete w trakcie trwania
II Wojny Swiatowej celem detekcji bakterii w powietrzu na wypadek uzycia broni
biologicznej. Z przyczyn oczywistych badania zostaly opublikowane dopiero w roku
1947 [12]. Cytomeria przeptywowa powstata jako metoda liczenia komorek, nastepnie
rowniez do okreslania ich rozmiarow. W chwili obecnej stuzy do wieloparametrowe;j
oceny biochemicznych i fizycznych wlasciwosci komorek i ich sktadowych. Opiera si¢

na zjawisku immunofluorescencji.

Metoda ta moze by¢ stosowana do: immunofenotypowania, badania czynno§ciowego
komorek, analizy komorek hematopoetycznych, oceny apoptozy, oceny ploidii DNA.
Cytometria przeptywowa jest wykorzystywana: w diagnostyce onkohematologicznej,
w rdznego typu niedoborach immunologicznych celem oceny subpopulacji limfocytow,
w diagnostyce niektorych schorzen autoimmunologicznych (np. badanie obecnos$ci
autoprzeciwciat  przeciwptytkowych ~ w  maloplytkowosci),  jak  rowniez
w transplantologii — do oznaczania antygenow HLA na powierzchni komoérek dawcy
1 biorcy, w alergologii (ocena skutecznosci terapii odczulajacej) czy cytogenetyce (np.
identyfikacja chromosomu Filadelfia wystgpujacego u 95% chorych na przewlekla
biataczke szpikowa) [12]. Metoda cytomertii przeplywowej moze stanowi¢ istotng
pomoc w diagnostyce i1 roznicowaniu zmian zlokalizowanych w jamie ustnej, takich
jak: owrzodzenia na jezyku i Sluzowce policzkdw, zmiany grzybicze jamy ustne;j,
przewlekte zmiany zapalne przyzebia, afty nawrotowe, ktorych obecnos¢ moze by¢

zwigzana z nabytymi i wrodzonymi zespotami zaburzen odpornosci [32].
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Cytometria przeptywowa pozwala na szybka analiz¢ duzej liczby obiektow
w stosunkowo krotkim czasie, uwzgledniajac relatywna ocene wielkos$ci komorek, ich
ziarnistosci oraz fluorescencji emitowanej przez te komorki. Zaleta tej metody jest
mozliwos¢ szybkiej 1 obiektywnej analizy podstawowych populacji komoérkowych oraz
wieloparametrowa ocena komoérek w tym samym czasie. Jednym z nielicznych
mankamentow FC, zwlaszcza w zestawieniu z mikroskopia, jest brak rzeczywistego
obrazowania analizowanych komorek. Analizowane obiekty, okreslane w cytometrii
jako zdarzenia (ang. events) s3 wizualizowane na wykresach punktowych Ilub
histogramach za pomoca parametrow bazujacych na ich podstawowej morfologii
I emitowanej fluorescencji. Cytometr nie rozroznia takze obiektu komoérkowego od
artefaktu, jezeli charakteryzuja go podobne wilasciwosci optyczne [3,49,90,151,206].
Do mankamentdw metody zalicza si¢ rdwniez brak prostych sposobow archiwizacji

materiatu do badania, poniewaz do oznaczen komorki musza by¢ zywe [31].

W niniejszej pracy pobrano od pacjentow W trakcie hospitalizacji 10ml krwi
obwodowej na czczo. Krew odwirowano z predkoscia 1000G przez 10min., w
temperaturze 10-15°C, a uzyskang surowic¢ zamrozono w temperaturze -80°C do czasu

wykonania oznaczen.

Pomiaru stgzenia cytokin Thl (IL-2, TNF-o, IFN-y) oraz Th2 (IL-4, IL-5, IL-10)
w surowicy pacjentow z NCHZJ dokonano z wykorzystaniem metody Th1/Th2
Cytometric Bead Array (BD Bioscience). Metoda ta umozliwia rdéwnoczesny pomiar
szesciu cytokin Th1/Th2 w pojedynczej probce surowicy. Przygotowanie mieszaniny
capture beads oraz standardow do pomiaru cytometrycznego przeprowadzono $cisle
wedtug zalecen producenta (BD Biosciences). Do dziesieciu probowek kontrolnych
dodano po 50 pL przygotowanych wczesniej standardow w stezeniach rosngcych 0
pg/mL, 20 pg/mL, 40 pg/mL, 80pg/mL, 156 pg/mL, 312 pg/mL, 625 pg/mL, 1250
pg/mL, 2500 pg/mL i 5000 pg/mL (Thl/Th2 Cytokine Standard dilutions).
W pozostatych probéwkach umieszczono po 50 pL surowicy pacjentow. Nastepnie do
wszystkich probowek dodano po 50 puL mieszaniny capture beads oraz 50 uL zawiesiny
przeciwciala detekcyjnego sprzgzonego z fikoerytryng (Th1/Th2 PE Detection
Reagnent). Tak przygotowane probki inkubowano przez 3 godz. w temperaturze
pokojowej w ciemnosci. Po okresie inkubacji do wszystkich probéwek dodano po 1 mL
buforu (Wash Buffer) i odwirowano je przez 5 minut przy predkosci 1500 RPM.

Po odwirowaniu probek oddzielono supernatant, a pelet (0sad) zawieszono w 300 pL
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buforu (Wash Buffer). Tak przygotowane probki poddano analizie cytometrycznej
z wykorzystaniem cytometru FACScan (BD Biosciences) oraz  specjalistycznego
oprogramowania FCAP Array Software (Soft Flow Hungary Ltd. for BD Biosciences).
Stezenia poszczegodlnych cytokin byty automatycznie przeliczane wzgledem krzywych

standardowych.

Pomiaru poziomu obwodowych limfocytow T  regulatorowych dokonano
z zastosowaniem metody cytometrii przeptywowej (FACScan, BD Biosciences, USA)
przy uzyciu przeciwcial anty-CD3, anty-CD4, anty-CD25 (BD Biosciences
Pharmingen, USA). Po spelieniu wszystkich kryteriow wigczenia do badania
od pacjentéw pobrano krew obwodowa na $rodek przeciwkrzepliwy (heparyna litowa).
Procedure przygotowania i pomiar probek krwi przeprowadzono zgodnie z zaleceniami
producenta przeciwciat (BD Biosciences, USA). W kazdym przypadku do 20 mL probki
krwi dodano po 5 mL przeciwciat anty-CD3-PE, anty-CD4-PECy5 i anty-CD25-FITC
(BD Biosciences, USA). Nastepnie probke inkubowano w ciemno$ci w temperaturze
pokojowej przez 60 minut. Po zakonczeniu inkubacji kazda probke zlizowano w celu
usunigcia erytrocytow w 400 mL buforu lizujacego (BD Biosciences, USA) i poddano
analizie cytometrycznej na cytometrze przeptywowym FACScan (BD Biosciences,

USA) z wykorzystaniem oprogramowania CellQuest (BD Biosciences, USA).
Na rycinie 5 przedstawiono analiz¢ cytometryczng limfocytow T regulatorowych.

Rycina 5 Analiza cytometryczna limfocytow T regulatorowych o fenotypie CD3+
CD4+CD25high (0§ X - CD25-FITC, 0§ Y - CD4-PECYS5; opis skrotow:
FITC - izotiocyjanian fluoresceiny, PECy5 - fikoerytryna-Cy5)

10

CD4+CD25low

+CD25high

10° 104
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3.3. Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano przy pomocy programu STATISTICA PL firmy
StatSoft. Do poréwnan grupy chorych z ch. L-C z grupa chorych z WZJG uzyto testu
Manna-Whitneya, jesli nie wykazano zgodnosci parametrow z rozktadem normalnym,
testu t-Studenta, jesli wykazano zgodno$¢ z rozkladem normalnym i jednorodnosc
wariancji oraz testu Cochrana-Coxa, jesli wykazano zgodno$¢ z rozktadem normalnym,

ale brak jednorodno$ci wariancji.

Do porownan parametrow miedzy grupami ChLC, WZJG 1 grupg kontrolng uzyto testu
Kruskala-Wallisa, w przypadku braku zgodno$ci z rozktadem normalnym, a nastgpnie
testu post-hoc testu Dunna w celu okre$lenia migdzy jakimi grupami istnieje
statystycznie istotna roznica. W przypadku rozkladu normalnego uzywano testu
ANOVA oraz testu wielokrotnych porownan, jesli test ANOVA wykazal rdznicg

migdzy grupami.

Wyznaczono  wspotczynniki  korelacji rang  Spearmana dla  parametréw

W poszczegdlnych grupach.

Do sprawdzenia zgodnosci z rozktadem normalnym uzyto testu SHAPIRO-WILKA,
a do badania jednorodnosci wariancji uzyto testu Levena. Przyjeto poziom istotnosci

p<0,05 [173]. Schemat analizy statystycznej przedstawiono na Rycinie 6.
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Rycina 6 Schemat analizy statystycznej wykonanej w pracy.

Zmienne niezaleine (mierzalne)

. :

2 grupy Wigcej niz 2 grupy
Czy jest rozklad normalny? Czy jest rozklad normalny?
(test Shapiro - Wilka) (test Shapiro - Wilka)
Tak ' Tak '
Liczebnosé grupy Liczebnoié grupy
n=50 n=50 n=50 n=50
Nie ' Nie '
Wariacje jednorodne Wariacje jednorodne
(test Levena) (test Levena)
Tak l Nie l Tak l Nie ',
Test Manna - Whitney'a Test t-Studenta Test Cochrana - Coxa Test Kruskalla-Wallisa Test ANOVA ptosta

4. Wyniki

Grupe badang stanowili pacjenci z nieswoistymi zapaleniami jelit: chorobg
Les$niowskiego-Crohna (N= 23, kobiety N=10, me¢zczyzni N=13) i wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego (N=28, kobiety N=12, me¢zczyzni N=16). Materiat pobierano
od pacjentow hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewngetrznych i1 Dietetyki oraz w
Klinice Chirurgii Ogoélnej i Kolorektalnej. Chorzy zglaszali sie z rozpoznanym
wczesniej schorzeniem na podstawie objawow klinicznych, wynikéw badan
biochemicznych, radiologicznych oraz endoskopowych (wynik badania histologicznego
wycinka pobranego podczas badania). Operacji z powodu ChLC zostato poddanych 10
0s0b, a w grupie chorych z WZJG — 11 oso6b.

W czasie hospitalizacji od kazdego pacjenta w grupie badanej pobrano probke krwi
obwodowej (10ml) i poddano badaniom biochemicznym, dokonano réwniez pomiarow
antropometrycznych, okreslono stopien zaawansowania choroby. W kazdej probce
oznaczono rowniez stezenie interleukin (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFa, IFNy) oraz
odsetek limfocytow regulatorowych: CD3+, CD4+, CD4+/CD25+ w Katedrze Biologii
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i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu.

Grupe kontrolng stanowig zdrowi ochotnicy (N=15). Wiek w grupie badanej wynosi
42,96+15,88 lat, przy czym wiek kobiet to 48,95+£19,55 lat, a mezczyzn 38,71+11,17

lat. Srednia wieku w grupie chorych L-C wynosi 39,08+15,57 lat ($rednia wieku kobiet
42,70+20,90 lat, mezczyzn 36,50+10,46 lat). Srednia wieku w grupie chorych WZIG
wynosi 46,17+15,68 lat (Srednia wieku kobiet 54,17+17,53 lat, m¢zczyzn 40,53+11,71
lat) (Tabela 12). Charakterystyke kliniczng badanych chorych z WZJG oraz ChLC
przedstawiono w tabeli 12, 13 i 14.

Tabela12  Srednia wieku w poszczegodlnych jednostkach chorobowych z podziatem
na pte¢
WIEK
N Srednia | Minimum | Maksimum|  SD

RAZEM 51 42,96 24,00 86,00 15,88

AADAMA | KOBIETY 22 4895 | 2400 | 8600 | 1955

MEZCZYZNI 29 38,71 24,00 65,00 11,17

RAZEM 24 39,08 24,00 79,00 15,57

ChLC KOBIETY 10 42,70 24,00 79,00 20,90

MEZCZYZNI 13 36,50 25,00 59,00 10,46

RAZEM 27 46,17 24,00 86,00 15,68

W2ZJG KOBIETY 12 54,17 25,00 86,00 17,53

MEZCZYZNI 15 40,53 24,00 65,00 11,71

W tabeli 13 i 14 przedstawiono S$rednie wartosci parametrow biochemicznych.

W badanej grupie chorych z ChLC i WZJG.
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Tabela 13

szarym zaznaczono parametry zgodne z rozktadem normalnym)

Wyktadniki laboratoryjne w badanej grupie chorych z ChLC (kolorem

GRUPA ChLC

N | Srednia | Minimum | Maksimum SD
BMI (kg/m?) 23 22,03 14,88 39,80 5,54
WBC (thsd/mm?®) 23 8,71 3,10 24,20 4,81

23 4,53 2,91 5,79 0,69

23 | 11,15 5,30 16,20 3,52
HCT (%) 23 | 36,34 0,42 49,40 10,58
MCV (fL) 17 | 83,38 63,70 96,70 9,83
MCH (pg) 17 | 26,99 15,60 31,20 5,45
MCHC (pg) 17 | 31,77 23,60 35,40 3,62
PLT (thsd/mm?) 23 | 307,22 194,00 564,00 98,56
OB (mm/1h) 23 | 26,78 2,00 84,00 21,68
CRP (mg/dl) 23 9,60 0,10 89,01 19,15

23 6,75 5,20 7,80 0,70
Albuminy (g/dl) 23 4,26 3,00 7,20 0,89

Tabela 14  Wyktadniki laboratoryjne w badanej grupie chorych z WZJG (kolorem

szarym zaznaczono parametry zgodne z rozktadem normalnym)
GRUPA WZJG

N | Srednia | Minimum | Maksimum SD
BMI (kg/m?) 28 21,62 15,80 28,70 3,29
WBC (thsd/mm?®) 28 6,63 3,70 12,20 2,68
RBC (mil/mm®) 28 4,93 3,32 9,90 1,42
28 12,03 6,30 17,10 2,89
28 38,85 26,40 47,70 4,94
25 87,49 79,00 100,20 5,24
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MCH (pg) ’25 28,50 16,70 33,30 3,85
MCHC (pg) 25 | 34,98 28,00 84,00 10,46
322,21 118,00 611,00 142,54
25,39 1,00 73,00 17,50
CRP (mg/dI) 20,97 0,30 155,49 32,01
6,81 4,90 8,30 0,87
391 2,30 5,30 0,73

Za pomocg testu Manna-Whitneya wykazano statystycznie istotng roznice miedzy grupa
badang chorych z ChLC z grupg chorych z WZJG dla wyktadnikow zapalenia — stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP), ktorego $rednie stgzenie w grupie chorych z ChLC
wynosito 9,60+19,15 mg/dl, a w grupie chorych na WZJG odpowiednio 20,97+32,91
mg/dl. Natomiast nie wykazano roéznicy mi¢dzy nastgpujacymi parametrami: odczyn
Biernackiego (OB), ktorego $rednie stezenie w grupie chorych z ChLC wynosito
26,78+21,68 mm/1h, a w grupie chorych na WZJG 25,39+17,50 mm/1h oraz liczba
leukocytow krwi obwodowej (WBC), ktorego srednia w grupie ChLC wynosita
8,71+4,81 thsd/mm?, a w grupie WZJG 6,63+2,68 thsd/mm?>.

Nie wykazano réznicy w stanie odzywienia pacjentoéw biorgc pod uwage obie grupy.
Swiadcza o tym érednie nastepujacych parametrow: BMI (body mass index)
(22,03+£5,54 kg/m? dla grupy ChLC, 21,62+3,29 kg/m? dla grupy WZJG), stezenie
biatka w surowicy krwi (6,74+0,70 g/dl dla grupy ChLC, 6,81+0,87 g/dl dla grupy
WZJG), stgzenie albumin w surowicy krwi (4,26+0,89 g/dl dla grupy ChLC, 3,91+0,73
g/dl dla grupy WZJG) (Tabela 13 i 14).

W grupie chorych WZJG (rycina 7) wartos¢ 1L4 jest wyzsza niz w grupie ChLC co

wskazuje, ze przewaza odpowiedZ immunologiczna typu Th2.
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Rycina 7

Srednie wartosci interleukin w grupie ChLC, WZJG i grupie kontrolnej

7,0
6,0
5,0
4,0
3,0

2,0

0,0

1,0 -

18 19 067

14 06

111 21 11 0,72

IL-4

L-C

IL-6
WZzJG

IL-10

kontrola

Rycina 8

Srednie wartosci IL-2, TNFo i INFy w grupie ChLC, WZJG i grupie
kontrolnej

8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

30 24 214

|

12 11 1,09

1,4 08 1,20

IL-2

L-C

TNF-a
WzJG

IFN-y

kontrola

W grupie chorych z ChLC (rycina 8) stwierdzono wyzsze miano w stosunku do kontroli

IL2, IFNy oraz TNFa, co wykazuje zmodyfikowang odpowiedZ immunologiczng Th1
(choroba Thl zalezna).
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Im wigksza odpowiedz typu Thl (IL2) tym gorszy byl stan odzywienia pacjenta

(mniejsze stezenie biatka w surowicy krwi) i bardziej nasilony stan zapalany (wzrost

stezenia WBC w surowicy krwi) (rycina 9A 1 9B).

Rycina 9

Wykres rozrzutu z wspotczynnikiem Kkorelacji

dla

stezenia

Z st¢zeniem biatka w surowicy krwi (A) oraz IL2 z WBC (B) w grupie ChLC

A Grupa L-C

8.0

78
76
74
A —
s =-0,4889
rof e [0
68 . S

66 . s

Biatko (g/dl)

64 .

.
6.2
6.0
58
56
54
52

50

WBC (thsd/mm’)

Grupa L-C

IL2

Wyzsze stezenia IL10 koreluje z nastgpujacymi parametrami: HGB oraz HCT w grupie

ChLC (Rycina 10A i 10B).

Rycina 10
oraz IL10 a HCT (B)w grupie ChLC
A Grupa L-C
14 . 7//,/;//
g e e

Grupa L-C

Wykres rozrzutu z wspotczynnikiem korelacji migdzy IL10 a HGB (A)

Wozrost stezenia TNFa powoduje spadek stezenia HGB 1 biatka w surowicy krwi)

(Rycina 11Ai 11B).

66



Rycina1ll  Wykres rozrzutu z wspoétczynnikiem korelacji miedzy TNFa a HGB (A)
oraz TNFa (B) a stgzeniem biatka w surowicy krwi w grupie ChLC
A Grupa L-C B Grupa L-C
18 8.0
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16 9. 76
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Rycina1l2  Wykres rozrzutu z wspotczynnikiem korelacji migdzy IFNy a HCT (A),
IFNy a st¢zeniem biatka w surowicy krwi (B) oraz IFNy a stgzeniem
albumin w surowicy krwi (C) w grupie ChLC
A Grupa L-C B Grupa L-C
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Istnieje przecigtna korelacja migdzy IL2 a WBC (Rycina 9B), gdzie wspotczynnik

korelacji wynosi 0,4695 oraz migdzy IL2 a stezenie biatka w surowicy krwi z

wspoétczynnikiem korelacji -0,4889 (Rycina 9A). Na Rycinie 10 przedstawiono wysokie
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korelacje miedzy IL10 a HGB (1=0,5539) oraz IL10 a HCT (r=0,5321). Dla TNFa
istnieje przecietna korelacja z HGB (= -0,4499) oraz wysoka korelacja ze stezeniem
biatka w surowicy krwi (r= -0,6230) (Rycina 11). Na Rycinie 12 pokazano przeci¢tny
wspoétczynnik korelacji INFy z HCT (r= -0,4574), INFy a st¢zeniem albumin w
surowicy krwi (r= -0,4615) oraz wysoka korelacj¢ migdzy INFy a stezeniem biatka w
surowicy krwi (r=-0,5221).

W grupie chorych z ChLC (Tabela 15) istnieje bardzo wysoka korelacja miedzy IL2 a
IL4 (r=0,8008) (Thl/Th2), korelacja wysoka mi¢dzy IL2 a TNfa (r=0,6962) i IL2 a
IFNy (r=0,5464). Dla parametru IL4 istnieje wysoka korelacja z parametrem TNFa
(r=0,5421). Miedzy parametrem IL6 a IL10 (Th2) istnieje bardzo wysoka korelacja,
gdzie wspotczynnik korelacji wynosi 0,7449. Istnieje bardzo wysoka korelacja miedzy

TNFa a IFNy (r=0,8369) (Thl).

Tabela 15  Zaleznosci stezenia cytokin migdzy soba (korelacje nieparametryczne

rang Spearmana) w grupie ChLC

KORELACJE RANG SPEARMANA | wspoétczynnik korelacji r
IL-2zIL-4 0,8008
IL-2 Z TNF-a 0,6962
IL-2 z IFN-y 0,5464
IL-4 z TNF-a 0,5421
IL-6 z IL-10 0,7449
TNF-a z IFN-y 0,8369

W Tabeli 16 przedstawiono korelacje cytokin miedzy sobg w grupie WZJG. Istnieje
bardzo wysoka korelacja 1L4 z IL10 (r=0,7153) oraz IL10 z TNFa (r=0,87,90). Istnieje
wysoka korelacja IL2 z IL4 (r=0,6705), IL2 z IL10 (r=0,6860), IL2 z TNFa (r=0,6704),
IL2 z IFNy (r=0,5142), IL4 z IL6 (1=0,53,94), IL4 z TNFa (r=0,5785), CD3 z CD4
(r=0,5170). Istnieje korelacja przecietna migdzy IL2 a IL6 (r=0,3780), IL4 a CD25/CD3
(r=0,4965), IL6 a TNFa (r=0,4981), IL6 a IFNy (r=0,4275), IL6 a CD25/CD3
(r=0,4549), 1L10 a IFNy (r=0,48,06), IL10 a CD25/CD3 (r=0,4684), TNFa a IFNy
(r=0,4907) oraz TNFo a CD25/CD3 (r=0,3905).
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Tabela 16 ~ Zaleznosci stezenia cytokin miedzy soba (korelacje nieparametryczne

rang Spearmana) w grupie WZJG

KORELACJE RANG SPEARMANA

wspoélczynnik korelacji r

IL-2Z IL-4 0,6705
IL-2 Z IL-6 0,3780
IL-2 2 IL-10 0,6860
IL-2 z TNF-a. 0,6704
IL-2 z IFN-y 0,5142
IL-4 Z IL-6 0,5394
IL-4 z 1L-10 0,7153
IL-4 z TNF-o. 0,5785
IL-4 z CD25/CD3 0,4965
IL-6 z TNF-a 0,4981
IL-6 z IFN-y 0,4275
IL-6 z CD25/CD3 0,4549
IL-10 z TNF-a 0,8790
IL-10 z IFN-y 0,4806
IL-10 z CD25/CD3 0,4684
TNF-0 z IFN-y 0,4907
TNF-o z CD25/CD3 0,3905
CD3z CD4 0,5170
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Rycina1l3  Wykres rozrzutu z wspoétczynnikiem korelacji miedzy IL10 a WBC (A)
oraz CD3 a CRP (B) w grupie WZJG

A Grupa WZJG B Grupa WZJG
13 180
12 160
1 & 140
10 . =] 120
o st
E o =
£ gy g 10
£ . » 2
g° s [rome] ¥ 0
= 5 =
Q B L
7 60
£ e °
x>
6 fg 40 e )
o *«
5 20 P R WL s
] =L et
4 s 0 LN " o o
4
3

-20
2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90
IL-10 CD3

Rycina1l4  Wykres rozrzutu z wspotczynnikiem korelacji miedzy CD25/CD4 a PLT
w grupie WZJG

Grupa WZJG
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Istnieje przecigtna korelacja migdzy IL10 a WBC, ktdrej wspotczynnik korelacji wynosi
=0,3952 (Rycina 13A) oraz migdzy CD3 a CRP gdzie wspotczynnik korelacji wynosi
=0,4664 (Rycina 13B). Wspodiczynnik korelacji migdzy CD25/CD4 a PLT wynosi r=-
0,4195 (Rycina 14).
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Tabela 17

Poréwnanie wybranych parametrow grupy badanej (L-C + WZJG 17A) z

grupa kontrolng (17B)
A
GRUPA BADANA
N Srednia | Minimum | Maksimum |  SD
1L-2 49 2,71 0,00 11,10 3,77
IL-4 49 1,86 0,00 8,90 2,89
IL-6 49 1,02 0,00 8,10 2,38
IL-10 |49 1,66 0,00 14,30 3,72
TNF-a |49 1,18 0,00 11,30 2,80
IFN-y |49 1,11 0,00 11,30 2,86
CD3 |46 71,98 64,20 87,90 4,77
CD4 46 44,02 28,10 62,70 7,92
B
GRUPA KONTROLNA
N Srednia | Minimum | Maksimum | Odch.std
IL-2 15 4,30 0,00 19,25 6,39
1L-4 15 0,67 0,00 5,10 1,78
1L-6 15 1,11 0,00 6,30 2,31
IL-10 15 0,72 0,00 5,80 1,91
TNF-a 15 1,09 0,00 6,13 2,27
IFN-y 15 2,73 0,00 8,81 3,59
CD3 15 2,35 0,35 4,92 1,38
CD4 15 2,35 0,35 4,92 1,38
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Szarym kolorem oznaczono parametry, ktore sg zgodne z rozkltadem normalnym.

Sprawdzono to za pomoca testu Shapiro — Wilka.

Testem Levena sprawdzono jednorodno$¢ wariancji. P=0,0002, dlatego przyjmujgto, ze
wariancje nie sg jednorodne i porownanie CD4 miedzy grupami wykonano za pomocg
testu Cochrana — Coxa (p=0,0001). Istnieje statystycznie istotna roznica miedzy Srednig

CD4 w grupie badanej, a §redniag CD4 w grupie kontrolne;.

Tabela 18  Parametry, ktore nie posiadaly rozkladu normalnego porownane

nieparametrycznym testem Manna — Whitney’a

N waznych N waznych
grupa badana kognrturg?na p testu
IL-2 49 15 0,6491
IL-4 49 15 0,2502
IL-6 49 15 0,8878
IL-10 |49 15 0,6834
TNF-a |49 15 0,9375
IFN-y |49 15 0,1599
CD3 46 15 0,0000

Za pomocy testu Manna — Whitney’a wykazano statystycznie istotng rdznice migdzy
grupg badana a kontrolng dla CD3. Dla reszty parametrow nie wykazano rdznicy

mig¢dzy grupami.
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Tabela 19

Porownanie wybranych parametrow grupy badanej (L-C 19A, WZJG

19B) i grupy kontrolnej 19C.

A
GRUPA L-C

N Srednia | Minimum | Maksimum |  SD
IL-2 21 2,39 0,00 10,40 3,59
IL-4 21 1,91 0,00 6,90 2,80
IL-6 21 0,55 0,00 6,60 1,76
IL-10 21 1,08 0,00 11,10 2,88
NEa |2 111 |0,00 11,30 2,96
IFN-y 21 0,79 0,00 9,40 2,51
cD3 20 72,45 67,20 84,80 4,17
CD4 20 44 51 28,10 58,10 7,33

B
GRUPA WZJG

N Srednia | Minimum | Maksimum | Odch.std
IL-2 28 2,95 0,00 11,10 3,95
IL-4 28 1,82 0,00 8,90 3,00
1L-6 28 1,38 0,00 8,10 2,73
IL-10 28 2,09 0,00 14,30 4,24
TNF-a 28 1,23 0,00 8,20 2,72
IFN-y 28 1,36 0,00 11,30 3,12
CD3 26 71,62 64,20 87,90 5,25
CD4 26 43,65 30,40 62,70 8,46
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GRUPA KONTROLNA
N Srednia | Minimum | Maksimum | Odch.std
IL-2 15 4,30 0,00 19,25 6,39
IL-4 15 0,67 0,00 5,10 1,78
iLs |10 1,11 0,00 6,30 2,31
IL-10 15 0,72 0,00 5,80 1,91
TNE-a 15 1,09 0,00 6,13 2,27
IFN-y 15 2,73 0,00 8,81 3,59

Analiza wariancji wykazuje, ze istnieje réznica mi¢dzy grupami dla CD4. Testem post-

hoc wykazano réznice dla CD4 miedzy grupa L-C a kontrolg (p=0,0001) oraz mi¢dzy
WZJG a kontrolg (p=0,0001).

Tabela 20

Test Kruskala - Wallisa p testu
IL-2 0,7844

IL-4 0,3204

IL-6 0,4921

IL-10 0,5928

TNF-a 0,9481

IFN-y 0,1046

CD3 0,0001
CD25/CD3 0,7508
CD25/CD4 0,5226

Parametry poré6wnano testem Kruskala — Wallisa
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Za pomoca testu Kruskala — Wallisa wykazano statystycznie istotng réznicg miedzy
grupami badanymi dla CD3.

Za pomoca testu Dunna sprawdzono migdzy ktérymi grupami istnieje ta rdznica.
Wykazatl on, Ze istnieje statystycznie istotna rdéznica migdzy grupg L-C a grupg

kontrolng oraz dla WZJG a grupa kontrolng.

W Tabeli 21 przedstawiono $rednie wartosci parametrow z podziatem na stopien

zaawansowania choroby osobno dla grupy osob z ChLC i WZJG.

Tabela 21 Srednie wartoéci badanych parametréow w grupie pacjentdéw ChLC
I WZJG, w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby (kolorem

szarym zaznaczono rozktad normalny)

GRUPA L-C GRUPA WZJG
0 1 2 0 1 2
BMI 2464+ | 2291+ | 2001+ | 2125+ | 21,10+ | 22,08+
(kg/m?) 5,47 7,26 3,41 273 2,93 3,80
WBC 10,81 +
(thsd/mm® | 5,56+2,42 806 3,10 | oo, | 6,1242,05|7,23£3,13 6,43+ 2,68
) 1
" RBC
W . 4,68+ 045 | 437+0,72 | 459+0,79 [4,45+0,79 | 484+ 131517+ 1,67
5 (mil/mm?3)
>
& HGB 1404+ | 1099+ 13,86+ | 1191+ | 1146+
O (g/dl) 156 3g0 | P83E336 Hag 244 3,19
<
g . 4170+ | 3604+ | 3389+ | 4068+ | 3889+ | 38.16+
% HCT (%) | 333 7.12 14,36 712 2.70 5,37
3 Moy L) | B928E | 8393+ [7792% [ 9216+ | 761+ | 8546+
z 4,57 9,80 11,20 5,72 4,26 4,70
& MCH (pg) | 2004 | 2775+ | 2370+ | 3136+ | 2795+ | 27,67+
2 PO 1027 5,89 6,00 1,10 4,83 3,51
= MCHC | 33,68+ | 32,12+ | 2983+ | 3406+ | 3985+ | 32,11+
o (pg) 1,64 3,89 4,05 11 17,87 2,85
( thpdbllms 247,00+ | 29338+ | 348,40+ | 264,60+ | 307,22+ | 35243+
s ) 41,98 83,14 116,26 141,20 134,17 150,24
2 g OB [, 0 acy| 2800+ | 3540+ | 2880+ | 2556+ | 24,07+
£5 (mm/th) | " ’ 23,69 20,36 26,63 16,80 15,42
m—
Z8 CRP 1749+ | 2513+ | 27.69+ | 15.16+
>> 9 b 9 b
z N (mgidly | 78 ELID 4642387 o 5 3335 48,76 19,25
o Bialko
g T 722043 (6,75£0,89 | 6,51+0,56 7,83+ 044 6,70+ 0,66 | 6,53 0,87
'-g (gljg];”y 4,60+049 | 4,18+ 0,60 | 4,15+ 1,22 [ 4,01 0,72 | 3,75 = 0,45 | 3,99 + 0,89
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IL-2 | 1,45+2,90 2,56+ 4,45 | 2,65+ 3,49 | 4,00+ 5,53 | 2,36 + 3,85 | 2,96 + 3,63
IL-4 | 0,00+0,00|2,43+3,04|232+3,05| 2,78+ 4,05 | 1,51 £3,01 | 1,67 = 2,77
>
2 IL-6 | 1,65+3,30|0,00+0,00]|0,50+1,58|1,22+2,73 | 1,17+2,32 [ 1,56+ 3,13
(@)
e IL-10 | 1,3342,65 | 1,59+ 4,20 | 0,63+ 1,99 | 2,02 +4,52 [ 2,48 + 5,16 | 1,86 + 3,82
(@]
TNF-a | 0,00= 0,00 | 1,61 4,27 | 1,20 +2,56 | 1,64 = 3,67 | 0,57 % 1,70 | 1,50 + 3,00
IFN-y | 0,004 0,00 | 1,34+3,55 | 0,71 +2,25 | 0,00 + 0,00 | 1,48 2,95 | 1,77 + 3,73
LES D3 7575+ | 70,67+ | 7236+ | 6696+ | 72,66+ | 72,79+
$38s 7,05 1,05 3,69 2,50 3,74 6,15
n O
R D4 4240+ | 4320+ | 4646+ | 3740+ | 4834+ | 4273+
EE 6,62 2,86 9,86 3,79 9,53 7,39

Testem Kruskala-Wallisa wykazano statystycznie istotng roznice miedzy stopniami

zaawansowania choroby w grupie ChLC dla $redniej wartosci OB (p=0,0165). Test

post- hoc wykazal, Zze r6znica ta istnieje miedzy stopniem O a 2 stopniem

zaawansowania choroby (Rycina 15).

Rycina1l5  Srednie wartosci OB w grupie L-C dla poszczegodlnych stopni
zaawansowania choroby
60,0 p=0.0042
50,0
40,0
= 30,0 —
o
IS
£ 20,0 |
)
O 10,0 T —_—
7,6 28,0 35,4
0,0 T T 1
stopien stopien stopien
zaawansowania zaawansowania zaawansowania
choroby 0 choroby 1 choroby 2

W grupie WZJG testem post-hoc wykazano:

statystycznie istotng roznicg pomigdzy O a 1 oraz migdzy 0 i 2 stopniami
zaawansowania choroby dla MCH (Rycina 16A),

statystycznie istotng réznice pomiedzy 0 a 2 stopniem zaawansowania choroby dla
PLT (Rycina 16B),
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- statystycznie istotng roznice pomigdzy 0 a 1 oraz miedzy 0 i 2 stopniami
zaawansowania choroby dla stezenia biatka w surowicy krwi (Rycina 16C),

- statystycznie istotng rdéznice pomiedzy 0 a 1 oraz miedzy 0 i 2 stopniami
zaawansowania choroby dla CD3 (Rycina 16D),

- statystycznie istotng roéznic¢ pomigdzy 0 a 2 stopniem zaawansowania choroby dla

CD25/CD4 (Rycina 16E).

Rycina16  Srednie wartosci parametrow dla poszczegodlnych stopni zaawansowania

choroby: MCH (A), PLT (B), biatka (C), CD3 (D), CD25/CD4 (E)
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Na Rycinie 17 przedstawiono statystycznie istotng rdéznice z zastosowaniem testu
Cochrana-Coxa miedzy grupg ChLC a WZJG u pacjentdow z 0 stopniem zaawansowania
choroby (p=0,0340). Dla 1-wszego stopnia zaawansowania choroby za pomocg testu
Manna-Whitneya wykazano statystycznie istotng rdznic¢ dotyczaca parametru CRP
miedzy grupami pacjentow z ChLC a WZJG (p=0,0360) (Rycina 18). Testem Manna-
Whitneya wykazano rowniez statystycznie istotng réznicg miedzy grupg ChLC a WZIG

dla WBC u pacjentow z 2-gim stopniem zaawansowania choroby (Rycina 19).

Rycina1l7  Srednie wartosci CD3 w grupie ChLC i WZJG dla pacjentoéw 0 stopniem

zaawansowania choroby
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Rycina 18  Srednie wartosci CRP w grupie ChLC i WZJG dla pacjentéw z 1-wszym

stopniem zaawansowania choroby
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Rycina19  Srednie wartosci WBC w grupie ChLC i WZJG dla pacjentow z 2-gim

stopniem zaawansowania choroby

[ERN
o

p=0,0260

[EEN
[e)]

[EnY
S

[N
N

[EE
o
|

WBC (thsd/mm?)

B [e)] o]
|

N
|

6,4

o
I

ChLC WZzZJG

Za pomocg testu Dunna sprawdzono miedzy ktorymi grupami istnieje ta rdznica.
Wykazal on, zZe istnieje statystycznie istotna roznica miedzy grupa L-C a grupa
kontrolng oraz dla WZJG a grupa kontrolng.
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5. Dyskusja

W efekcie obecnie przeprowadzanych badan u ludzi w wielu swiatowych jednostkach
nie uzyskano jednoznacznych  wynikéw  dotyczacych  wplywu  procesu
immunologicznego na przebieg NCHZJ. Poznanie korelacji pomigdzy procesem
zapalnym jelita a zachowaniem si¢ cytokin w konteks$cie aktywnos$ci choroby oraz stanu
odzywienia pacjentow moze mie¢ nie tylko znaczenie poznawcze, ale rowniez nie$¢ za
sobg potencjalne implikacje terapeutyczne. Mozna przypuszczaé, ze postepy w terapii
biologicznej, ktorej celem jest neutralizacja cytokin prozapalnych, wzmocnienie cytokin
przeciwzapalnych a przez to modyfikacja etapdw procesu zapalnego, mogtaby poprawic¢

przebieg choroby i jako$¢ zycia pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Sekwencja zdarzefn lezacych u podstaw reakcji zapalnej w NCHZJ jest niezwykle
ztozona, brane sg pod uwage zaré6wno zmieniajace si¢ czynniki Srodowiskowe, do
ktérych zaliczy¢ nalezy czynniki infekcyjne i zmiany mikroflory przewodu
pokarmowego, czynniki powodujace ekspresje genowa oraz czynniki modulujgce
dziatanie uktadu immunologicznego. Pomimo wielu prob interpretacji, wigkszej ilosci
danych i coraz wigkszej wiedzy na temat patofizjologii tych schorzen wiele czynnikdéw

pro- i przeciwzapalnych oraz ich zalezno$ci nie zostato poznanych.

Nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze najbardziej charakterystycznym objawem NCHZJ,
jest biegunka, w przypadku WZJG spowodowana jest ona zmianami zapalnymi w
btonie Ssluzowej odbytnicy, a w ChLC charakter biegunki zalezny jest od lokalizacji
zmian. Wspolcze$nie, przyczyna biegunki moga tez by¢  infekcje przewodu
pokarmowego Clostridium difficile. Nie wyjasniono jak dotad, dlaczego tylko u czesci
0sob z NCHZJ dochodzi do pelnoobjawowej manifestacji infekcji, czyli do wystgpienia
gléwnego objawu jakim jest biegunka. Istnieje przypuszczenie, ze reakcja zapalna jelita
zalezy od genetycznie uwarunkowanych przyczyn, ktore do chwili obecnej sa jeszcze
niepoznane. Do chwili obecnej nie udato si¢ ustali¢, czy zakazenie Clostridium difficile
powoduje zaostrzenie nieswoistych zapalen jelit, czy tez moze stan zapalny
towarzyszacy chorobie przewlektej jest czynnikiem predysponujacym do rozwoju

bakterii czego skutkiem jest zakazenie [201].

Wykazano, Zze u chorych na NCHZJ wystgpuje zwigkszona aktywno$¢ ukladu
immunologicznego przejawiajaca si¢ zwigkszong liczba cytokin prozapalnych.

Zwigkszona aktywno$¢ uktadu immunologicznego moze prowadzi¢ do wystgpienia
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przewlektych zmian zapalnych oraz trudno gojacych si¢ owrzodzen, podczas gdy
prawidlowa odpowiedZ immunologiczna chroni blong $luzowa jelita przed

uszkodzeniem.

Trudno jest ustali¢, czy opisywane w licznych opracowaniach zaburzenia odpornosci sg
przyczyng czy tez skutkiem choroby i jakg majg warto$¢ diagnostyczng. W warunkach
fizjologicznych odsetek limfocytow T stanowi okoto 10% komorek, przypuszczalnie w
warunkach patologicznych odsetek tych komorek moze by¢ znacznie wyzszy, co mogto

mie¢ wplyw na wyniki badan [168, 169, 171].

Poznanie mechanizméw oddziatywania interleukin w NCHZJ otwiera nowe kierunki
leczenia biologicznego, jak réwniez pozwala na nowe spojrzenie na patogeneze¢ tych

chorob.

Niezaleznie od etiopatogenezy wydaje si¢ oczywistym fakt, ze w przebieg procesu
zapalnego w jelicie s zaangazowane rézne populacje komorek, do ktorych nalezy
zaliczy¢ zaréwno komorki naplywajace do miejsca zapalenia (eozynofile, neutrofile,
limfocyty), jak i komorki strukturalne (makrofagi, fibroblasty, komoérki nabtonkowe,

komorki dendrytyczne, komorki tuczne).

Cytokiny stanowig system regulacji wielu uktadow, w tym uktadu nerwowego 1 tkanki
facznej, reguluja proliferacje, roznicowanie komodrek, maja réwniez wiasciwosci
hormonopodobne, kontrolujg wszystkie fazy odpowiedzi immunologicznej (indukcyjna,
efektorowa, wygaszajaca), sa mediatorami procesOw zapalnych, procesOw naprawy

| gojenia si¢ tkanek.

Pozostaja zagadnienia, ktorych wcigz nie udato si¢ wyjasni¢, mozna do nich zaliczy¢
brak dobrych markerow do oceny aktywnosci choroby, cigzkosci zaostrzenia czy oceny
odpowiedzi na zastosowane leczenie, a tym samym na prognozowanie przebiegu
choroby - brak idealnego wskaznika aktywnosci choroby sprawia, ze postugiwac si¢

mozemy zatem jedynie niedoskonatymi wskaznikami klinicznymi aktywnosci choroby.

Istnieje szereg mechanizméw kontrolujacych produkcje cytokin. Do grupy czynnikéw
majacych wplyw na sekrecje cytokin zaliczy¢ mozna mechanizm wykorzystujacy ich
neutralizacje po zwigzaniu z rozpuszczalnymi receptorami lub biatkami wigzacymi dane
cytokiny. Nalezy wzig¢ pod uwage rowniez fakt, ze cytokiny sg produkowane w formie

prekursoréw, ktore s3 biologicznie nieaktywne, a aby uzyska¢ forme aktywnag
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niezbedna jest obecno$¢ specyficznych enzyméw proteolitycznych. Istotnym tez jest
istnienie antagonistow receptorow, ktérych wigzanie kompetencyjnie uniemozliwia
dostepnos¢ receptora dla agonisty. Niektore cytokiny wykazuja efekt biologiczny

poprzez promocj¢ odpowiedniego typu odpowiedzi immunologicznej [53,68,93,137].

Opierajac si¢ na powyzszych faktach w niniejszej pracy podj¢to probe oceny niektoérych
cytokin w przebiegu przewleklych choréb nieswoistych jelit. Oceniano zachowanie si¢
wybranych cytokin zar6wno w okresie zaostrzen, jak i w fazie remisji u chorych
cierpigcych z powodu ChLC oraz pacjentow z WZJG. Do oceny nasilenia choroby
postuzono si¢ klasyfikacja montrealska, obliczono wskaznik CDAI w przypadku
pacjentow z ChLC oraz wskaznik Rachmilewitza (CAI) w przypadku pacjentéw
zWZJG i sklasyfikowano pacjentow w fazie remisji oraz zaostrzenia (mate,
umiarkowane, ciezkie). Przeprowadzono rdwniez analiz¢ stanu odzywienia pacjentow.
Jako narzgdzia do jego oceny postuzyly nastgpujace wskazniki: masa ciata, wzrost,

wskaznik BMI, st¢zenie biatka 1 albumin w surowicy krwi obwodowe;j.

W pracy oceniono rowniez badania podstawowe, w tym zachowanie si¢ parametréw
morfotycznych krwi wraz z rozmazem krwi obwodowej, nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic leukocytozy pomiedzy chorymi w badanych grupach. Analizujac liczbe
krwinek czerwonych i stgZenie hemoglobiny nie wykazano statystycznie istotnych
roznic, ktére moglyby by¢ podstawa do rozpoznania niedokrwisto$§ci w badanych

grupach chorych.

Zgodnie z kryteriami podziatu ciezkoSci obu badanych grup stwierdzono najnizsze
parametry hemoglobiny i najmniejszg liczbg erytrocytéw u chorych zaliczanych do
grupy WZJG o cigzkim przebiegu. Tak wiec z calg pewnosciag mozna stwierdzi¢, ze
rozlegle zapalenie btony $luzowe;j jelita i w konsekwencji krwawienie do §wiatla jelita
grubego odzwierciedla si¢ obnizeniem wyzej wymienionych parametréw 1 koreluje z

ciezkoscig zmian, co jest w pelni zgodne z kryteriami montrealskimi.

U chorych z NCHZJ, pomimo klinicznej remisji choroby, mozna stwierdzi¢ istotne
zaburzenia dotyczace odpornosci komorkowej, ktore sg nastepstwem toczacego si¢
przewleklego procesu zapalnego btony S$luzowej jelita. W patogenezie zapalenia
uczestniczy szereg komorek oraz uwalnianych przez nie mediatorow, do ktorych naleza
miedzy innymi cytokiny. Zachowanie si¢ cytokin w surowicy krwi w niniejszym

badaniu zostato przeprowadzone metodg cytometrii przeptywowe;.
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TNFa pelni istotng rol¢ w rozwoju zmian zapalnych w jelicie. Zwigkszone wytwarzanie
TNFa wigze si¢ ze wzrostem jego stezenia w §luzowce i $wietle jelita oraz koreluje
Z klinicznymi 1 laboratoryjnymi wskaznikami procesu zapalnego. Stwierdza si¢ rowniez
znaczgco wyzsze stezenia tej cytokiny w aktywnej fazie choroby niz w okresie remisji,
co potwierdza korelacje ze stopniem zaawansowania choroby [150,152]. Czynnik
martwicy nowotworow (tumor necrosis factor — TNF-a) jest wielofunkcyjng cytokina,
wywierajgcg plejotropowe biologiczne dziatania w réznych tkankach. Wystepuje
w dwoch formach: rozpuszczalnej— 17 kDa oraz blonowej — 26 kDa. Forma
rozpuszczalna jest produktem proteolitycznego rozpadu formy blonowej (mTNF-a)
przy udziale enzymu konwertujagcego TNF-a. Czynnik martwicy nowotwordow jest
produkowany glownie przez aktywowane makrofagi i limfocyty w miejscu zapalenia
i razem z interleukinami 6 oraz 1(IL-6, IL-1) bierze udzial w miejscowej i uktadowej
reakcji zapalnej [134]. W opracowaniu Ahirwar DK i wsp. stwierdzono, ze wysoka
produkcja TNFa (C-863A), jest zwigzana z wyzszym ryzykiem wystapienia NCHZJ,
szczegolnie WZIG [2].

Prezentowane wyniki badan nie wykazaly statystycznie istotnej réznicy w warto$ciach
TNFa i IFNy w grupie chorych na ChLC oraz WZJG w poréwnaniu z grupa kontrolng.
W badaniach przeprowadzonych przez Kohut M i wsp. wykazano, ze najwickszg
warto$¢ diagnostyczng w réznicowaniu osob zdrowych oraz chorych na CD wykazuje
surowicze stezenie TNF-a, ktore wartoscig diagnostyczng nie przewyzsza jednak biatka

CRP [93].

Nalezy zauwazy¢ istnienie badan, ktore sa potwierdzeniem uzyskanych w
prezentowanej pracy wynikow, w pisSmiennictwie pojawia si¢ opinia o nieprzydatnosci
stezen TNFa do oceny aktywnosci choroby (Nielsen OH i wsp.) [130]. Jednak jesli
chodzi o inne wyktadniki toczacego si¢ procesu zapalnego, wykazano statystycznie
istotng roznicge w stezeniu parametru CRP miedzy grupa pacjentow z ChLC (9,60 +
19,15 mg/dl) i WZIG (20,97 + 32,91 mg/dl). I tak istotnie wyzsze stgzenie CRP
obserwowano u chorych z zaostrzeniem WZJG porownujac z faza remisji choroby.
Poziom biatka ostrej fazy, jakim jest CRP jest bardzo czulym wskaznikiem procesu
zapalnego, jest syntetyzowane przez hepatocyty w watrobie pod wptywem stymulacji
IL-6, TNFa, IL1f w miejscu zapalenia. Poziom CRP oznaczany w surowicy Krwi
wzrasta w przebiegu zapalenia toczacego si¢ niezaleznie od etiologii, jest lepszym

wskaznikiem tego procesu niz odczyn opadania krwinek Biernackiego (OB).
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Vermeire S 1 wsp. zwracaja uwage na niewielka wartos¢ wskaznika CRP w przypadku
WZJG, mimo toczacego si¢ ostrego procesu zapalnego z niewyjasnionych dotad
przyczyn, podczas gdy w ChLC stezenia CRP koreluja z aktywnoscig choroby,
wartosciami obliczonymi w klasyfikacji CDAI, st¢zeniem amyloidu w surowicy oraz
IL-6 i kalprotektyng w kale. Poza tym wzrost warto§ci CRP>45mg/l predysponuje do

koniecznosci leczenia operacyjnego [196].

W niniejszej pracy nie zaobserwowano istotnych réznic w st¢zeniu OB w ChLC oraz
WZJG. Tsampalieros A i wsp. donoszg, ze w badaniach rutynowych u dzieci z
noworozpoznanym NCHZJ pomimo, ze poziom CRP byl podwyzszony, u czesci
pacjentdow ze S$redniozaawansowanym stopniem WZJG poziom biatka CRP byl w
normie [189]. Henriksen M i wsp. (IBSEN Study Group) przeprowadzili w Norwegii
badania na grupie 454 pacjentow z UC oraz 200 pacjentéw z CD stezenia CRP w
surowicy krwi w chwili rozpoznania choroby oraz po 5 latach jej trwania. W rezultacie
przeprowadzonych badan stwierdzono wyzsze stezenie CRP u chorych z CD niz u
chorych z UC, przy czym u pacjentéw z UC stezenie CRP rosto wraz ze zwigkszajacym
si¢ stopniem zaawansowania choroby [77]. Solem CA i wsp. wykazali natomiast, ze
zarowno w ChLC, jak 1 w WZJG poziom biatka CRP jest §cisle zwigzany z aktywnoS$cia
choroby, zapaleniem obserwowanym w endoskopii, aktywnos$cig zapalenia oceniang w
histopatologii (u pacjentow z CD) 1 innymi wyktadnikami zapalenia, lecz nie z

aktywnos$cig choroby oceniang w badaniach radiologicznych [172].

Langhorst J i wsp. oceniali markery zapalenia w chorobach zapalnych jelit (laktoferyne,
kalprotektyng, PMN-e — elastaze granulocytow wielojadrzastych w kale, CRP,
wskazniki kliniczne) u 139 pacjentow z chorobami jelit (54 pacjentdow z zespolem jelita
drazliwego, 42 pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, 43 pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna). W badaniach tych wykazano najwyzsza doktadnosé
diagnostyczng kalprotektyny w przypadku osob z CD (81,4%), natomiast laktoferyny w
UC (83,3%). Stwierdzono, ze na podstawie poziomu laktoferyny, kalprotektyny oraz
PMN-e w kale jesteSmy w stanie odrozni¢ faz¢ aktywna od nieaktywnej choroby, ale
doktadnos$¢ diagnostyczng jesteSmy w stanie uzyskac tylko laczac te elementy z
poziomem CRP w surowicy oraz indeksem aktywnos$ci choroby [104]. Reasumujac
wydaje si¢ by¢ bardziej zasadnym oznaczanie markerow w kale, jednak dopdki nie ma

dostgpnych szczegdétowych danych na ten temat, uzycie CRP i1 pozostatych parametrow
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laboratoryjnych powinno by¢ postrzegane jako narzgdzie dodatkowe do obserwacji

klinicznej oraz badania fizykalnego pacjenta.

W przedstawionej pracy zbadano zachowanie si¢ szeregu cytokin: przeciwzapalnych —
IL-4, IL-10 oraz prozapalnych — IL-2, IL-6, TNFa, IFNy w surowicy krwi. Wedlug
powszechnej wiedzy, w patogenezie NCHZJ istotnym elementem jest istnienie braku
roéwnowagi miedzy cytokinami prozapalnymi (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, 1I-17, IL-
23, TNFa, IFNy) a cytokinami przeciwzapalnymi (11-4, I1L-10, 1L-11, IL-13) [138,151].
IL-2 wytwarzana gtownie przez limfocyty Thl, wptywa na proliferacje 1 réznicowanie
limfocytow T, ma duze znaczenie w powstawaniu pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej limfocytow B, zwigksza wytwarzanie immunoglobulin, pobudza
wytwarzanie Il-4, , IL-5, IFNy [137]. IL-4 jest cytoking produkowana gltéwnie przez
komorki tuczne 1 limfocyty T, hamuje produkcj¢ IFNy, IL-1B, TNFa, aktywuje synteze
IL-10 [68]. IL-6 wytwarzana przez limfocyty typu B i T, monocyty, makrofagi,
osteoblasty, fibroblasty, komorki $rodblonka, astrocyty, adipocyty. Jej gen zostal
zlokalizowany na ramieniu krotkim 7 chromosomu (7p15-p21) [68]. Bierze udziat
w procesach prozapalnych, jednak w duzych stezeniach dziata przeciwzapalnie
indukujac produkcje bialek ostrej fazy (haptoglobiny, kwasnej al glikoproteiny,
fibrynogenu, biatka C-reaktywnego) w hepatocytach, oraz hamujac stymulowane przez

TNFa 1 IL-1B wytwarzanie komorek jednojadrzastych.

Obecnie wiadomo, ze produkcj¢ biatek ostrej fazy mogg wywota¢ rowniez 11-1, TNFa,
IFNy. IL-10 jest przeciwzapalng cytoking, peini role czynnika hamujacego odpowiedz
immunologiczng poprzez hamowanie wytwarzania limfocytow Thl pobudzonych przez
antygen oraz wstrzymuje proces wytwarzania przez nie cytokin zapalnych takich jak
IFN-y, IL-2.

Jednym z czynnikow pobudzajacych wydzielanie 1L-10 jest TNF-o. IL-10 wydzielana
jest glownie przez limfocyty Th2 oraz Treg, limfocyty B, monocyty, makrofagi,
eozynofile [33,66].

Przedstawione wyniki powyzszych badan nie wykazaly roznic w stgzeniach tych
cytokin w surowicy krwi miedzy ChLC, WZJG a grupa kontrolng. Stwierdzono
natomiast statystycznie istotng roéznice pomiedzy 0 a 1 oraz migdzy 0 i 2 stopniami

zaawansowania choroby dla CD3 oraz statystycznie istotng roéznicg pomiedzy 0 a 2
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stopniami zaawansowania choroby dla CD25/CD4 u pacjentow z WZJG. Stwierdzono

wysokie korelacje zalezno$ci cytokin migdzy: 1L-2 a IL-4, IL-6 a IL-10, TNFa a IFNy.

Zaobserwowano brak istotnych réznic w parametrach CD25/CD3 oraz CD25/CD4

miedzy pacjentami z NCHZJ a grupa kontrolng. Natomiast stwierdzono rdéznice

w wartosciach CD3 1 CD4 miedzy ChLC, WZJG a grupa kontrolna.

Na podstawie uzyskanych wynikow wydaje si¢, ze cytokiny nie moga byc
uniwersalnym markerem oceny cigzkosci NCHZJ biorac pod uwage dodatkowo fakt
matej stabilnosci interleukin w surowicy krwi. Mozna wnioskowaé, iz bardziej
zasadnym bytoby oznaczanie st¢zenia cytokin w btonie §luzowej jelita, gdzie trwatos¢
ich jest wieksza. Nalezy réwniez pamigta¢ o znaczeniu klinicznym receptoréw dla
interleukin, bowiem jedna z teorii mowi, ze dysproporcje migdzy synteza a produkcja
wiazacych je rozpuszczalnych receptoréw, to podstawowy mechanizm zaburzenia
rownowagi miedzy procesami, ktére nasilaja badz hamuja zapalenie w NCHZJ,
co wiecej, moze postuzy¢ do oceny stopnia zaawansowania choroby na poziomie

molekularnym [53].

Istotng przyczyng prawidlowych wartosci stgzenia cytokin przeciwzapalnych moze by¢
fakt, ze cytokiny te sa uwalniane rowniez w przypadku infekcji bakteryjnej czy
posocznicy, a stany te niejednokrotnie towarzysza przebiegowi choroby podstawowe]
jaka sa NCHZJ. Podczas niniejszego badania nie oceniano czynnikow takich jak objawy
pozajelitowe czy rodzaj terapii, ktére w istotny sposob mogty mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki.

Waznym spostrzezeniem wydaje si¢ by¢ zaobserwowany w badaniu wzajemny stosunek
stezen cytokin wzgledem siebie, bowiem podkresla si¢ znaczenie sprz¢zenia zwrotnego
miedzy cytokinami. Przeglad licznych publikacji na temat zachowania si¢ tych cytokin
w surowicy u chorych z NCHZJ wskazuje na zasadniczo odmienne wyniki, ktore
zalezne s3 by¢ moze od badanej populacji, aktywnosci choroby, czasu jej trwania oraz
innych czynnikéw. I tak w badaniu Zabka A i wsp. W grupie pacjentéw z NCHZ]J nie
stwierdzili w surowicy krwi obwodowej istotnych statystycznie roznic w stezeniu IL-10

w porownaniu z grupa kontrolng [207].

Natomiast w badaniach na 30 pacjentach z NCHZJ Wozniak-Stolarska B i wsp.

oceniali stezenie IL-10 w surowicy chorych poréwnujac te wartosci do stgzen 1L-10 w
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surowicy 10 zdrowych ochotnikéw, oznaczen dokonywano metoda ELISA. Otrzymali
podwyzszone i wysokie stgzenia IL-10 w surowicy krwi pacjentow z NCHZJ, co

korelowato z wysoka aktywnos$cig schorzenia [199].

W dunskim badaniu Andersen V i wsp., gdzie grup¢ badang stanowito: 336 osob z CD,
498 o0sob z CU oraz 779 osob zdrowych, sugeruje si¢, ze IL-10 odgrywa znaczacg role
w etiologii NCHZJ w tej populacji ludnosci [4].

Hosokawa T i wsp. oceniali IL-6 i regulacje jej ekspresji w badaniu Sszczurow,

wykazujac dodatnig korelacj¢ IL-6 ze stopniem aktywnos$ci choroby [80].

Analizujac stan odzywienia pacjentow na podstawie uzyskanych wynikow BMI,
stezenia biatka oraz stezenia albumin w surowicy krwi zaréwno pacjentéw z ChLC jak
i WZJG w niniejszej pracy, nie wykazano istotnych rdéznic migdzy tymi jednostkami
chorobowymi, nie mozna tez na podstawie uzyskanych wynikdw rozpoznad

zwigkszonej tendencji do wystgpowania niedozywienia w badanej grupie chorych.

Z danych literaturowych wynika, iz problem ten jest znamienny ws$rdd pacjentow z
NCHZJ i dotyczy wielu chorych, szczegdlnie po rozlegtych zabiegach i dlugim czasie
trwania choroby. W wielu badaniach udokumentowano, ze utrata masy ciata dotyczy

70-80% chorych hospitalizowanych oraz 20-40% chorych leczonych ambulatoryjnie.

Mechanizmy doprowadzajace do stanu niedozywienia moga by¢ rozne: zmniejszone
spozycie (bdle brzucha, leki, nudno$ci), uposledzone wchtanianie substancji
(zmniejszona powierzchnia absorpcyjna ze wzglegdu na stan zapalny, resekcja),
zwigkszona utrata jelitowag (biegunka), stan nasilonego metabolizmu, czy wreszcie

interakcje z lekami [75].

Valentini L i wsp. przeprowadzili prospektywne, kontrolowane wieloosrodkowe
badanie gdzie w grupie 94 pacjentoéw z ChLC i1 50 pacjentow z WZJG oceniano stan
odzywienia pacjentow na podstawie badania sktadu ciata, oceny sity migsniowej. W
pracy oceniano rowniez jako$¢ zycia, pacjenci znajdowali si¢ w okresie klinicznej
remisji choroby. Otrzymane wyniki badan wykazaly, ze wickszo$¢ pacjentow z NCHZJ
(74%) byta dobrze odzywiona zgodnie ze wskaznikami masy ciala i stezeniem albumin
w surowicy krwi. Analiza sktadu ciata (metodg bioimpedancji) wykazata zmniejszenie
masy komorek ciata (BCM — body mass cell), zarowno u pacjentow z ChLC jak i

WZJG w pordéwnaniu z grupa kontrolng. Sita migsniowa réwniez byla obnizona 1
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skorelowana z BCM w poréwnaniu z grupg kontrolng. Zauwazono réwniez, ze BCM

byta nizsza u pacjentow z podwyzszonym stezeniem biatka CRP [190].

Opieka nad pacjentem z NCHZJ uleglta zmianom w ciagu ostatnich lat w zwiazku z
nowymi metodami promocji zdrowia, ze szczegdlnym naciskiem na nadzor zywienia i
edukacji pacjenta. Podkre$la si¢ interdyscyplinarne podejScie do chorob jelit
obejmujace skupienie si¢ zarowno nad immunologia jelit, stresem, jak réwniez
nadzorem dietetycznym pacjentow. Waznym jest indywidualnie okreslony sposob
zywienia, bowiem wilasciwa kompozycja diety a wigc zapobieganie stanom
niedozywienia 1 niedoborom sktadnikow odzywczych, wzmacnia organizm, jego
zdolno$¢ do samolecznia i regeneracji. Podsumowujac wydaje si¢ by¢ zasadnym
stosowanie do oceny stanu odzywienia pacjentow przewlekle chorych, w tym na
NCHZJ, szerszego panelu badan, obejmujacych badania  biochemiczne,

antropometryczne, jak réwniez badanie sktadu ciata oraz oceng sity mig§niowe;j.

Wszystkie czynniki biorace udziat w patogenezie NCHZJ, a wigc: czynniki zakazne,
alergiczne, dietetyczne, psychospoleczne, $rodowiskowe, mikrobiologiczne,
naczyniowe, metaboliczne, genetyczne, wreszcie immunologiczne, sg przez jednych
badaczy krytykowane, inni za$ probuja je w swych badaniach klinicznych udowodnic.
Mozliwo$¢ integracji wszystkich tych elementow w spojna catos¢ wyjasnia wszystkie
aspekty NCHZJ, mimo, Ze wciaz nie daje jednoznacznej odpowiedzi, zmienia podej$cie

do terapii tych chorob, a co za tym idzie poprawia jako$¢ zycia chorych.

6. Whioski

- Profil cytokin w surowicy chorych na ChLC odpowiada odpowiedzi Thl (przy
czym hamowanie procesu immunologicznego Thl przez 1L10 powoduje wzrost
parametréw: HGB oraz HCT), natomiast u pacjentow z WZJG przewaza
odpowiedz immunologiczna typu Th2 (wartos¢ IL-4 jest wyzsza niz w grupie
kontrolnej); w grupie chorych z ChLC stwierdzono wyzsze miano IL-2, I[FNy oraz
TNFa w stosunku do grupy kontrolnej.

- U pacjentow z WZJG wykazano statystycznie istotng roznice odsetka
limfocytow Treg u chorych O a 2 stopniami zaawansowania choroby,
co wskazuje, ze brak hamowania odpowiedzi immunologicznej moze by¢
istotnym czynnikiem zaostrzenia WZJG.

- Wykazano statystycznie istotng réznice w stezeniu biatka CRP miedzy

grupg pacjentow z ChLC 1 WZJG. U pacjentow z WZJG stezenie CRP rosto
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wraz ze zwickszajacym si¢ stopniem  zaawansowania  choroby,
co potwierdza, ze stan zapalny koreluje ze stopniem zaawansowania
choroby.

- W badanej populacji nie stwierdzono istotnych odchylen w stanie

odzywienia chorych z NCHZJ.

7. Streszczenie

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego naleza do
grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit, chociaz te dwie choroby maja rozng
symptomatologie¢, laczy je wspdlna, ztozona wieloczynnikowa patogeneza, w ktorej
najistotniejszag role odgrywaja czynniki  genetyczne, $rodowiskowe oraz

immunologiczne.

Nieswoiste choroby zapalne jelit rozwijaja si¢ u oséb podatnych genetycznie, przy
udziale czynnikow S$rodowiskowych, co prowadzi do zaburzenia rozpoznawania
antygenow mikroflory jelit przez uktad immunologiczny, powodujac w konsekwencji
nadmiernie wyrazong odpowiedz immunologiczng oraz uszkodzenie btony $§luzowe;j
jelit. Wzrost czesto$ci wystepowania NCHZJ w ciggu ostatnich kilkudziesigciu lat w
obszarach o niskiej jak 1 wysokiej zachorowalno$ci, wskazuje na silny wptyw czynnika
srodowiskowego, rdéznice rozpowszechniania choroby zaleza od stylu zycia, nawykow
zywieniowych, wystepowania infekcji zotagdkowo-jelitowych, jak rowniez palenia
tytoniu oraz stosowania niektorych grup lekow. Etiologia tych jednostek chorobowych
pozostaje niejasna, mechanizmy uszkodzenia tkanek wydaja si¢ by¢ ztozone, w zwigzku

z czym stanowig powazne wyzwanie kliniczne 1 terapeutyczne.
Celem pracy byta:

- Ocena profilu wybranych cytokin Thl i Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFa, IFNy)
w zaleznosci od intensywnosci procesu chorobowego, ktory oceniano za pomoca
wskaznikow zapalnych, klinicznego stopnia nasilenia choroby.

- Okreslenie odsetka limfocytow T regulatorowych (CD3+CD4+ CD25+) w
surowicy krwi obwodowej chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i
chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

- Ocena stanu odzywienia pacjentdow z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit.

Niniejsze badania o charakterze prospektywnym przeprowadzono u grupy 51 chorych

na nieswoiste zapalenia jelit w wieku od 24 do 86 lat, z czego 24 osoby mialy
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rozpoznang chorobe Le$niowskiego-Crohna, a 27 0s6b chorowalo na wrzodziejace
zapalenie jelita grubego. Badaniu zostali poddani pacjenci hospitalizowani w Katedrze
Choréb Wewnetrznych, Metabolicznych i Dietetyki oraz Katedrze i Klinice Chirurgii
Ogoélnej 1 Kolorektalnej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Grupe¢ kontrolng (n=15) stanowili zdrowi woluntariusze z Regionalnego
Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu. Z badania wykluczono
pacjentow: w wieku ponizej 18 roku zycia, z niewydolnoscig nerek, niewydolnoscig
watroby, hiperbilirubinemia, zapaleniem trzustki, zaburzeniami hormonalnymi,
chorobami alergicznymi, chorych przyjmujacych leki neuroleptyczne lub/i
przeciwdepresyjne. Wyniki badan poddano analizie statystycznej, ktorej schemat
przedstawiono na Rycinie 5 niniejszej pracy. Oceniajac st¢zenie wybranych cytokin
wykorzystano jako metode badawcza cytometri¢ przeplywowa. Aktywnos¢ kliniczng
obu jednostek chorobowych okreslano za pomocg wskaznika aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna (CDALI) oraz klinicznego wskaznika aktywno$ci wrzodziejacego

zapalenia jelita grubego wg Rachmilewitza, oraz klasyfikacji montrealskiej.
Na podstawie wynikow badan sformutowano nastgpujace wnioski:

- Profil cytokin w surowicy chorych na ChLC odpowiada odpowiedzi Thl (przy
czym hamowanie procesu immunologicznego Thl przez 1L10 powoduje wzrost
parametrow: HGB oraz HCT), natomiast u pacjentow z WZIG przewaza
odpowiedz immunologiczna typu Th2 (wartos¢ IL-4 jest wyzsza niz w grupie
kontrolnej); w grupie chorych z ChLC stwierdzono wyzsze miano IL-2, IFNy oraz
TNFa w stosunku do grupy kontrolnej.

- U pacjentow z WZIG wykazano statystycznie istotng roznice odsetka
limfocytow Treg u chorych 0 a 2 stopniami zaawansowania choroby,
co wskazuje, ze brak hamowania odpowiedzi immunologicznej moze by¢
istotnym czynnikiem zaostrzenia WZJG.

- Wykazano statystycznie istotng réznice w stezeniu biatka CRP miedzy
grupa pacjentow z ChLC i WZJG. U pacjentow z WZJG stgzenie CRP rosto
wraz ze zwigkszajagcym sie¢  stopniem  zaawansowania choroby,
co potwierdza, ze stan zapalny koreluje ze stopniem zaawansowania
choroby.

- W badanej populacji nie stwierdzono istotnych odchylen w stanie

odzywienia chorych z NCHZJ.
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8. Summary

Crohn’s Disease (CD) and Ulcerative colitis (UC) belong to the group of non-specific
inflammatory bowel diseases. Although symptomatology of these two diseases may be
different, pathogenesis of both CD and UC is similar - genetic, environmental and

immunological factors play an important role in the pathogenesis of IBD.

Non-specific inflammatory bowel disease can occur - in genetically susceptible
individuals with the participation of environmental factors leading to an abnormal
intestinal microflora antigen recognition by the immune system. This results in the over-
expressed immune response leading to intestinal mucosal injury. Recent increase in the
incidence of IBD both in areas of low and high prevalence indicates the strong influence
of environmental factors. Prevalence of the disease can be linked to the sedentary
lifestyle, inappropriate eating habits, increased incidence of gastrointestinal infections
as well as smoking and drug use. Although etiology of these diseases remains unclear,
mechanisms of tissue damage seem to be complex and remains a very serious clinical

and therapeutic challenge for researchers.
The aims of this study involved:

- Assessment of the levels of selected cytokines Th1 and Th2 (IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10, TNFa, IFNY) in relation to the intensity of the disease which was assessed
by clinical indicators of inflammation and disease severity.

- ldentification of Treg lymphocytes in peripheral blood serum of patients
with CD and UC.

- Assessment of nutritional status in IBD patients.

This prospective study was performed on a group of 51 patients suffering from IBD; 24
individuals were diagnosed with Crohn Disease and 27 patients suffered from ulcerative
colitis. Patients’ age ranged from 24 to 86 years of age. Study was performed on
patients hospitalized in the Department of Medicine, Metabolism and Nutrition and in
the Department of Colorectal and General Surgery of the University of Medical
Sciences in Poznan. The control group consisted of healthy volunteers from The
Regional Blood Center in Poznan. The exclusion criteria were as follows: age under 18,
renal and hepatic failure, hyperbilirubinemia, pancreatitis (both acute and chronic),
endocrine disorders, allergic diseases and treatment with neuroleptics and/or

antidepressants. Flow cytometry was used to measure concentrations of selected
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cytokines. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), Clinical Activity Index of
Ulcerative Colitis by Rachmilewitz and Montreal Classification were used in order to

assess clinical activity of CD and UC.
Based on the results the following conclusions were made:

- Serum cytokine profile in patients with CD correlates with Th1 response (where
inhibition of the Th1 immune process at IL-10 causes elevation of HGB as well
as HCT values), whereas in UC patients Th2 type of immunological response
prevails (IL-4 value is higher than in the control group); in CD patient group
higher titers of IL-2, IFN-y as well as TNF-a were found as compared to the
control group.

- In patients with UC a statistically significant difference was shown in percentage
of Treg lymphocytes in patients with 0 and 2 degree of disease severity, which
indicates that loss of inhibition of the immune response may be a significant
factor in exacerbation of UC.

- Statistically significant difference was shown in the concentration of C-reactive
protein (CRP) between the CD and UC patient groups. In patients with UC the
concentration of CRP was increasing together with the increasing degree of
disease severity, which proves that the inflammatory state correlates with the
degree of disease severity.

- The abnormal nutritional status was not confirmed within the assessed group of patients
with IBD, however it cannot be concluded that the problem with malnutrition doesn’t

occur in patients with both CD and UC.

9. Spis tabel

Tabela 1 Rola bakterii w przewlektym nieswoistym zapaleniu jelit

Tabela 2 Czynniki infekcyjne w patogenezie IBD: dowody za i przeciw

Tabela 3 Rola cytokin i rodzajow komorek biorgcych udziat w ich produkcji
U pacjentow z IBD

Tabela 4 Klasyfikacja montrealska choroby Lesniowskiego-Crohna

Tabela 5 Metoda obliczania wskaznika CDAI

Tabela 6 Aktywno$¢ choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wartosci
wskaznika CDAI
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Tabela 7

Klasyfikacja montrealska wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Tabela 8 Sposob wyznaczania wskaznika Rachmilewitza — CAl

Tabela 9 Roznice kliniczne migdzy WZJG i ChLC

Tabela 10  Etiopatogenetyczne rdznice miedzy CU i CD

Tabela1ll  Mechanizm dziatania wybranych lekow biologicznych

Tabela12  Srednia wieku w poszczegdlnych jednostkach chorobowych z podziatem
na ple¢

Tabela 13  Wyktadniki laboratoryjne w badanej grupie chorych z ChLC (kolorem
szarym zaznaczono parametry zgodne z rozkladem normalnym)

Tabela 14  Wyktadniki laboratoryjne w badanej grupie chorych z WZJG (kolorem
szarym zaznaczono parametry zgodne z rozktadem normalnym)

Tabela1l5  Zaleznosci stezenia cytokin migdzy sobg (korelacje nieparametryczne
rang Spearmana) w grupie ChLC

Tabela 16  Zaleznosci stezenia cytokin miedzy sobg (korelacje nieparametryczne
rang Spearmana) w grupie WZJG

Tabela1l7  Porownanie wybranych parametréw grupy badanej (L-C + WZJG 17A) z
grupa kontrolng (17B)

Tabela 18  Parametry, ktore nie posiadaly rozkladu normalnego porownane
nieparametrycznym testem Manna — Whitney’a

Tabela19  Porownanie wybranych parametrow grupy badanej (L-C 19A, WZJG
19B) i grupy kontrolnej 19C

Tabela20  Parametry wykazujgce istotng statystycznie roznicg porownano testem
Kruskala — Wallisa

Tabela2l  Srednie wartosci badanych parametrow w grupie pacjentéw ChLC
i WZJG, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (kolorem
szarym zaznaczono rozktad normalny)

10. Spis rycin

Rycina 1 Schemat leczenia WZJG

Rycina 2 Schemat leczenia ChLC

Rycina 3 Uzyskanie remisji w chorobie Crohna

Rycina 4 Uzyskanie remisji we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego
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Rycina 5
Rycina 6
Rycina 7

Rycina 8

Rycina 9

Rycina 10

Rycina 11

Rycinal2

Rycina 13

Rycina 14

Rycina 15

Rycina 16

Rycina 17

Rycina 18

Rycina 19

Analiza cytometryczna limfocytow T regulatorowych o fenotypie CD3+
CD4+CD25high

Schemat analizy statystycznej wykonanej w pracy

Srednie wartosci interleukin w grupie ChLC, WZJG i grupie kontrolnej
Srednie wartosci IL-2, TNFo i INFy w grupie ChLC, WZJG i grupie
kontrolnej

Wykres rozrzutu z wspolczynnikiem korelacji dla stgzenia IL2 z
stezeniem biatka w surowicy krwi (A) oraz IL2 z WBC (B) w grupie
ChLC

Wykres rozrzutu z wspoétczynnikiem korelacji miedzy IL10 a HGB (A)
oraz 1L10 a HCT (B)w grupie ChLC

Wykres rozrzutu z wspélczynnikiem korelacji migdzy TNFa a HGB (A)
oraz TNFa (B) a stezeniem biatka w surowicy krwi w grupie ChLC
Wykres rozrzutu z wspotczynnikiem korelacji miedzy IFNy a HCT (A),
IFNy a st¢zeniem biatka w surowicy krwi (B) oraz IFNy a stgzeniem
albumin w surowicy krwi (C) w grupie ChLC

Wykres rozrzutu z wspotczynnikiem korelacji miedzy IL10 a WBC (A)
oraz CD3 a CRP (B) w grupie WZJG

Wykres rozrzutu z wspotczynnikiem korelacji migdzy CD25/CD4 a PLT
w grupie WZJG

Srednie wartosci OB w grupie L-C dla poszczegélnych stopni
zaawansowania choroby

Srednie wartosci parametrow dla poszczegdlnych stopni zaawansowania
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Srednie wartosci WBC w grupie ChLC i WZIG dla pacjentéw z 2-gim

stopniem zaawansowania choroby
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