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WYKAZ SKROTOW

AIEC - adherentno-inwazyjne E. coli AIEC (z ang. adherent-invasive E. coli)

AOPP — zaawansowane produkty utlenienia biatek (z ang. advanced oxidation protein

products)

APC — komorka prezentujgca antygen (z ang. antigen presenting cells)

CCR6 — receptor chemokinowy typu 6 (z ang. chemokine receptor 6)

CDAI — skala aktywnosci choroby Lesniowskiego — Crohna (z ang. Crohn’s disease activity index)
ChLC — choroba Lesniowskiego - Crohna

DC - komérki dendrytyczne (z ang. dendritic cells)

ECCO — Europejska Organizacja Choroby Crohna i Zapalenia Jelita Grubego (z ang. European

Crohn’s and Colitis Organisation)

FODMAP - dieta o matej zawartosci fermentujgcych oligo-, di- i monosacharydéw oraz polioli

(z ang. low fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, and polyols)

GALT - tkanka limfatyczna wystepujaca w obrebie przewodu pokarmowego (ang.: Gut associated

lymphoid tissue)
Gen NOD2 - gen NOD2 (z ang. nucleotide-binding oligomerization domain containing 2
GPx — peroksydaza glutationowa (z ang. glutathione peroxidase)
GR - reduktaza glutationowa (z ang. glutathione reductase)
GSH — glutation zredukowany (z ang. Reduced glutathione)
GSSG — utleniona postac glutationu (z ang. Oxidized glutathione)
HLA - ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)

ICOSLG — indukowany ligand ko-stymulatora komorek T (z ang. Inducible T-cell co-stimulator

ligand)

IFN-y — interferon gamma



IL —interleukina

IL-5 —interleukina 5

IL-12 —interleukina 12

JAK2 — kinaza Janus 2 (z ang. Janus kinase 2)

LRR — powtarzalna domena bogata w leucyne (z ang. Leucine-rich repeat)

LRRK2 - powtarzalna kinaza bogata w leucyne 2 (z ang. Leucine-rich repeat kinase 2)
MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (z ang. major histocompatibility complex MHC)
MDA — Dialdehyd malonowy (z ang. Malonyldialdehyde)

NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit

OB — Odczyn Biernackiego

OCP — doustne srodki antykoncepcyjne (z ang. (oral contraceptives)

oxLDL — utlenione LDL

PSC - pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (z ang. primary sclerosing cholangitis)
RFT — reaktywne formy tlenu

PPP - szlak pentozofosforanowy (z ang. pentose phosphate pathway PPP).

PUFA — wielonienasycone kwasy ttuszczowe (z ang. Polyunsaturated fatty acids)

PLT — ptytki krwi

RFA — Reaktywne formy azotu

Skala Mayo DAI - skala aktywnosci choroby Mayo - Mayo DAI (z ang. Mayo Disease Activity

index).
SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (z ang. superoxide dismutase)

STAT3 — Przewodnik sygnatu i aktywator traskrypcji 3 (z ang. Signal transducer and activator of

transcription 3)



TAS - catkowity status antyoksydacyjny (z ang. TAS — total antioxidant status)

TBARS - substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym (z ang. TBARSs - thiobarbituric acid
reactive substances)

TLR - receptory Toll - podobne TLR (z ang. Toll-like receptors)

WBC — krwinki biate, leukocyty (z ang. white blood cells)

Wit C— witamina C

Wit E — witamina E

WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. WSTEP
1.1. DEFINICJA NIESWOISTYCH CHOROB ZAPALNYCH JELIT

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ)) to grupa przewlektych chordb zapalnych
przewodu pokarmowego o nie do konca poznanej etiologii, wystepujacych przewaznie w
spoteczenstwach krajow rozwinietych. Wérdéd przyczyn ich powstania znaczng role przypisuje sie
interakcji czynnikdw $rodowiskowych, genetycznych oraz immunologicznych [2, 3]. Do grona
NChZ) zalicza sie wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, chorobe Le$niowskiego - Crohna,

niesklasyfikowane nieswoiste zapalenie jelit oraz nieokreslone zapalenie jelit.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZIG) jest to przewlekta choroba zapalna btony
Sluzowej jelita grubego, cechujgca sie brakiem tworzenia ziarniniakéw widocznych w materiale
biopsyjnym. Zapalenie btony $luzowej w poczagtkowym okresie choroby obejmuje odbytnice i

moze stopniowo przez ciggtosé zajgé pozostate czesci jelita grubego [3].

Choroba Le$niowskiego - Crohna (ChLC) jest to przewlekta choroba, ktéra moze
zaatakowa¢ kazdy odcinek przewodu pokarmowego, przy czym najczesciej zlokalizowana jest w
koricowym odcinku jelita cienkiego. Zapalenie ma charakter miejscowy oraz petnoscienny, czesto
powiktany tworzeniem przetok, ropni i zwezen Swiatta jelita. Obraz histopatologiczny
charakteryzuje sie wystepowaniem przewlektego stanu zapalnego oraz tworzeniem ziarniniakéw.
ChLC podobnie jak WZJG charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem w postaci zaostrzen i remisji
[4].

Niesklasyfikowane nieswoiste zapalenie jelit jest terminem odnoszagcym sie do
przypadkéw choroby, w ktérych nie mozna jednoznacznie zréznicowac wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, choroby Le$niowskiego — Crohna oraz innych przyczyn zapalenia jelita. Odnosi sie
to do sytuacji, kiedy wykonano petng diagnostyke obejmujgcg badanie przedmiotowe,
podmiotowe, diagnostyke endoskopoway, radiologiczng oraz histopatologiczng [3].

Nieokreslone zapalenie jelit jest terminem zarezerwowanym dla histopatologicznej oceny
materiatu z biopsji, w ktérym jednoczesnie wystepujg cechy wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

oraz choroby Lesniowskiego — Crohna [3].



1.2. EPIDEMIOLOGIA

W latach 80 —tych i 90 —tych pacjenci chorujacy na NChZ) stanowili niewielki odsetek
hospitalizowanych pacjentéw na oddziatach gastroenterologicznych. Obecnie trend ten zupetnie
sie odwrdcit i NChZJ dominujg wsrdd jednostek chorobowych odpowiedzialnych za hospitalizacje.
Ze wzgledu na ciezkie przebiegi zaostrzen, czesto koniecznos¢ indukowania remisji lekami
dozylnymi, czy tez koniecznos¢ stosowania leczenia zywieniowego, pacjenci ci dominujg wsréd
chorych dtugotrwale hospitalizowanych na tych oddziatach, generujgc tym samym olbrzymie

koszty leczenia.

Obecnie szacuje sie, ze ponad 1 milion oséb w USA i ponad 2,5 miliona oséb w Europie
choruje na NChZJ [5]. Zapadalno$¢ na WZJG i ChLC wzrosta w Europie odpowiednio z 6/100000 i
1/100000 oséb na rok w 1962r. do 9,8/100000 i 6.3/100000 oséb w roku 2010 [6]. Tradycyjnie
uwaza sie, ze choroba dominuje w ,krajach zachodu”, jednak w ostatnich dekadach
obserwowany jest staty przyrost liczby chorych w krajach, w ktérych zapadalno$é i chorobowos¢
byta do tej pory niska. Do tych krajéw zaliczane sg panstwa Europy Wschodniej [1, 7], Ameryki
Potudniowej [8] i Azji [1, 9]. Ryciny 1 i 2 przedstawiajg staty wzrost zapadalnosci i chorobowosci
na ChLC i WZIG wedtug raportéw z poszczegdlnych krajow [1]. W ostatniej dekadzie
obserwujemy jednak coraz czeSciej stabilizujgca sie zapadalnos¢, lub tylko niewielki jej przyrost
dla NCHZJ, a w przypadku WZJG nawet zmniejszenie zapadalnosci [1, 10]. Wida¢ to rowniez na
zataczonej rycinie 3 pokazujgcej czasowe trendy w zapadalnos$ci na NChZJ przeanalizowane przez
Molodecky NA. i wsp. na podstawie 107 badan, ktére objety co najmniej 10 letnie okresy

obserwacji [1].

Szczyt zachorowalnosci na NChZ) miesci sie w przedziale wiekowym odpowiednio dla
WZJG w 20 — 40 roku zycia oraz dla ChLC w 15-25 roku zycia [11]. Czestos¢ zachorowan na NChZ)
jest nadal mniejsza u dzieci niz u 0oséb dorostych, chociaz obserwuje sie tendencje do wzrostu
zachorowan rowniez w tej grupie wiekowej. Bardzo ciekawym zagadnieniem jest pojawienie sie
pierwszych objawdw choroby u oséb starszych i wydaje sie, ze problem NChZ) w tej grupie

wiekowej jest duzo wiekszy niz do tej pory sadzono [8].
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Liczne publikacje dowodzg rédwniez, ze rasa i przynalezno$é do grupy etnicznej odgrywajg
znaczng role w zachorowalnosci na NChZ) w tym badania przeprowadzone w 2013 roku USA
wykazujgce wiekszg chorobowos¢ wsrdd populacji rasy biatej niz wsrdd afroamerykanodw,

latynoamerykandw oraz mniejszosci azjatyckiej [12].
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1.3. ETIOPATOGENEZA

Etiologia NChZJ) nie zostata do tej pory w petni wyjasniona. Liczne badania dowodzg, ze
gtéwng role w rozwoju tych choréb odgrywaja czynniki immunologiczne, predyspozycje
genetyczne, uwarunkowania srodowiskowe, jak réwniez zmiany w obrebie mikroflory jelitowej a

przede wszystkim ich wspétoddziatywanie.

1.3.1. ROLA CZYNNIKOW GENETYCZNYCH W ETIOPATOGENEZIE NCHZJ

Na role jaka odgrywajg czynniki genetyczne w rozwoju NChZ) zwrdcono poczatkowo
uwage dzieki badaniom epidemiologicznym na przetomie lat 80-tych i 90-tych, w ktdrych
wykazano zwiekszong zachorowalnos¢ na WZJG i ChLC u najblizszych krewnych osdb chorych, jak
i rowniez u blizniat jednojajowych [13, 14]. Wspdtczesne dane wskazujg na wystepowanie NChZJ
wsrdd blizniat jednojajowych w 20-50% [15]. Rodzinnie wystepowanie WZJG stwierdza sie u 6-7%
chorych, a ryzyko rozwoju choroby u krewnego pierwszego stopnia szacuje sie na ok 5%. Dane
dotyczace ChLC wskazujg natomiast, ze 2-14% oséb chorujgcych na ChLC ma krewnego
pierwszego stopnia z tg chorobg i az 5 - 16 % z ktdrgkolwiek NChZJ [16]. Dzieki tym
obserwacjom zainteresowanie podtozem genetycznym w NChZ) znacznie wzrosto, co
zaowocowato identyfikacjg pierwszego genu zwiekszajgcego ryzyko zachorowania, a mianowicie
genu NOD2 w 2001 roku [17, 18]. Kolejna dekada badan przyczynita sie do ogromnego rozwoju
wiedzy w tym zakresie i dzieki temu zidentyfikowano 201 rdéinego rodzaju gendw lub loci
zwiekszajgcych ryzyko rozwoju NChZJ. Wsrdd tych 201 gendw lub loci, wiekszos$é wydaje sie byé
zwigzana z wieloma podtypami nieswoistych chordb zapalnych jelit, 27 wigze sie ze zwiekszeniem
ryzyka WZJG, natomiast 37 jest specyficznych dla ChLC, co uwzgledniono na rycinie 4 [17].
Niezwykle istotnym faktem poznanym w trakcie badan genetycznych byto stwierdzenie licznych
gendw/loci, ktérych efekt dziatania zaréwno w WZJG jak i ChLC jest ten sam. Pozwala to zatozy¢,
ze mechanizmy biorgce udziat w rozwoju tych chordb sg zblizone, z jednym interesujgcym
wyjatkiem, a mianowicie genem NOD2. Gen ten cechuje sie najwiekszym ryzykiem rozwoju ChLC,
jednoczes$nie wykazujac znaczne dziatanie protekcyjnie wobec rozwoju WZJG [19]. Protekcyjnie

wobec WZJG dziata rdwniez gen PTPN22, natomiast w przypadku ChLC wykazano ochronne
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dziatanie gendw IL23R i CARD9 [20]. Dalsze obserwacje predyspozycji genetycznych doprowadzity
réwniez do powigzania gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (z ang. major histocompatibility
complex MHC) z ryzykiem wystgpienia ChLC, co wiecej obecnie wiadomo, ze rola HLA moze
odpowiadaé za 10-33% catego ryzyka genetycznego zwigzanego z chorobg Lesniowskiego -

Crohna [21]. Pozostate wybrane geny zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju NChZ)J zostaty
opisane w tabeli 1.

NChz)

NOD2

IRGM S?E“'P,LB HLA
ATG16 PTGER4 DRB103
LRRK2 KIF21B
NKX2-3
CREM  IL10
IL2I_QA CDKAL1 CARD9
IL18RAP STAT3  MST1
IL27 ZNF365 REL
PTPN22 GCKR PSMG1 ICOSLG
CCR6 THADA IL1R2
ERAP2 SP140 In7 - ypyc
CCL2/CCL7  PRDX5 STAT3J PRDM1
TNFSF11 ZPF36L1 L23R  TNFSF15
BACH2 ZMIZ1 IL12B  SMAD3
ITLN1 CPEB4 AK2 PTPN2
TAGAP FADSI
e aeL FUT2 TNFRSF6B

TYK2
DENNDIB

DNMT3A
MUC1/SCAMP3

Rycina 4 Loci nieswoistych chordb zapalnych jelit, reprezentowane przez nazwe gtdéwnego

genu. Loci zwigzane z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit pokazane sg na czarno, Chorobg

Lesniowskiego — Crohna na niebiesko i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego na zielono [19].
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Tabela 1 Wybrane geny zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na NChZJ i ich
funkcje.

Nazwa Ryzyko Przypuszczalny wptyw na ryzyko zachorowania:

genu zachorowania

NOD2/ ChLC Proteina CARD 15 zawiera powtarzajace sie sekwencje [22]
CARD 15 bogate w leucyne (LRR leucine rich repeats). LRR jest [23]

istotna w wigzaniu bakterii, rozpoznawaniu dwupeptydu
muramylowego (MDP — dimuramyl peptide) pochodzacego
z bakteryjnego peptydoglikanu. Potgczenie MDP z LRR
powoduje aktywacje NF-kB i zalezng od niego odpowiedz
immunologiczng. Mutacja prowadzi do uposledzonej
odpowiedzi immunologicznej poczatkowo poprzez nasilenie
stanu zapalnego, a nastepnie jego zmniejszenia. Uposledza
rowniez autofagie bakterii oraz wptywa na sktad mikrobioty

jelitowej
IL1IOR ChLC, WZIG Uposledza wytwarzanie i funkcje przeciwzapalng [24]
makrofagdéw w jelicie i szpiku kostnym
CCR6 ChLC Wptywa na migracje i réznicowanie leukocytéw [25]
IL12B ChLC Wptywa na proces przewlektego zapalenia [25]
STAT3 ChLC Wptywa na aktywacje limfocytow T [25]
JAK2
LRRK2 ChLC Zwieksza autofagie przez zmutowane komoérki [25]
ICOSLG ChLC Whptywa na prezentacje antygenu i regulacje limfocytow T [25]
ATLG16L1 ChLC Uposledza zjawisko autofagii [26]
IRGM ChLC Uposledza zjawisko autofagii [27]

1.3.2. ROLA UKtADU IMMUNOLOGICZNEGO W ETIOPATOGENEZIE NCHZ)

Mimo ze, etiologia NCHZJ nie zostata do konica wyjasniona, znamienita ilos¢ badan
wskazuje na to, ze choroba rozwija sie rdwniez wskutek nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej u oséb predysponowanych genetycznie. Catos¢ tkanki limfatycznej przewodu
pokarmowego okresla sie mianem GALT (z ang. gut associated lymphoid tissue), ktéra odgrywa
wiodgacg role w ochronie przed ogromng liczbg mikroorganizmdw kolonizujgcych jelita i stanowi

najwiekszg czes¢ masy tkanki limfatycznej catego organizmu. Jedng z jej podstawowych funkcji
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jest utrzymanie integralnosci bariery jelitowej, ktéra jest niezbedna do zachowania homeostazy

jelitowej [28].

Pierwszg warstwg ochronng $wiatta przewodu pokarmowego jest produkowany przez
komorki gobletowe $luz, ktéry nie tylko fizycznie oddziela btone sluzowg od mikroorganizméw i
innych szkodliwych czynnikdw znajdujgcych sie w swietle jelita, ale réwniez chroni przed nimi
uktad immunologiczny. Warstwa $luzowa zawiera réwniez ogromng ilos¢ IgA i peptydéw o

dziataniu antybakteryjnym wydzielanych przez komérki Panetha.

Kolejng warstwe ochronng stanowig komadrki btony sluzowej przewodu pokarmowego
zawierajgce komoérki Panetha wydzielajgce defenzyny, komodrki gobletowe oraz komorki
enterochromafilne odpowiadajgce za funkcje neuroendokrynne. Za nieprzepuszczalnosé¢ i funkcje

tej warstwy odpowiedzialne sg Sciste potgczenia miedzykomdrkowe i koneksony [29-31].

Cze$¢ uktadu immunologicznego o najbardziej wyspecjalizowanej funkcji w obrebie
przewodu pokarmowego skupiona jest w obrebie kepkdw Peyera, ktére sg grudkami
limfatycznymi skupionymi wokét btony sSluzowej i podsluzowej jelita. Kepki Peyera zawieraja
centralne skupisko limfocytéw B, otoczone strefg bogatg w limfocyty T oraz skupiska tzw.
komadrek M, ktére sg zdolne do fagocytozy i transcytozy bakterii oraz antygendw ze Swiattfa jelita i
prezentowania ich komérkom dendrytycznym stymulujgc tym samym odpowiedz

immunologiczng [31, 32].

Zaréwno w WZJG jak i ChLC dochodzi do zwiekszonej przepuszczalnosci btony Sluzowej
przewodu pokarmowego i kontaktu uktadu immunologicznego z ogromng iloscig antygendow
Swiatta przewodu pokarmowego. W przypadku ChLC stwierdzono wiekszg niz u oséb zdrowych
przepuszczalnosc btony sluzowej. Przepuszczalnos¢ bariery jelitowe] byta jeszcze wieksza u 0séb z
rodzinng ChLC charakteryzujgcg sie wystepowaniem mutacji genu NOD2/CARD15 i znacznie
przewyzszata zmiany w sporadycznej ChLC [33]. Dalsze badania pozwolity réwniez na ustalenie
podtoza genetycznego uszkodzenia $luzowej bariery ochronnej, w tym m.in. mutacji genu MUC1

prowadzgcej do zmniejszonego wydzielania $luzu w obrebie przewodu pokarmowego [34].

Proces autofagii zdaje sie by¢ kolejnym elementem immunologicznej odpowiedzi
komédrkowej, w ktorej dochodzi to istotnych zaburzen w NChZJ. Autofagia jest procesem
katabolicznym odpowiedzialnym za degradacje biatek i uszkodzonych organelli komérkowych

zachodzgcym gtéwnie w lizosomach. W regulacji autofagii ogromng role odgrywajg czynniki
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genetyczne, w tym ATG16L1 oraz IRGM. Do tej pory jednak mimo licznych badan nie udato sie

jednoznacznie ustali¢ ich roli w rozwoju zapalenia jelit [26, 27, 35].

Duze znaczenie w rozwoju NChZJ ma réwniez funkcja receptoréw Toll — podobnych (z ang.
Toll-like receptors, TLR) zlokalizowanych w obrebie ukfadu immunologicznego przewodu
pokarmowego. Stymulacja TLR moze prowadzi¢ do rozwoju i podtrzymania przewlektego stanu
zapalnego. Receptory te wystepujg gtéwnie w obrebie komodrek nabtonka btony Sluzowej,
komédrek Panetha, limfocytach B, komodrkach NK, makrofagach, neutrofilach, komdrkach
dendrytycznych oraz wielu innych [36, 37]. Przy rozwoju procesdow chorobowych w obrebie
przewodu pokarmowego dochodzi do nadmiernej ekspresji TLR w obrebie komodrek, co
przedstawiono w tabeli 2. Zaréwno czynniki genetyczne, S$rodowiskowe jak i uktad
odpornosciowy gospodarza odgrywajg znaczacga role w regulacji TLR w bfonie sluzowej przewodu
pokarmowego. TRL sg rowniez stymulowane poprzez endogenne lub egzogenne uszkodzenie
nabtonka przewodu pokarmowego, w tym antygeny bakteryjne, ktére poprzez stymulacje TLR
prowadzg do zwiekszonej ekspresji NF-kB i zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych.
Stymulacja TLR zalezy réwniez od funkcji genu NOD2, ktérego utrata funkcji prowadzi

ograniczonego zahamowania stymulacji TLR i nasilenia proceséw zapalnych [37, 38].

Tabela 2 Ludzkie TLR i ich wptyw na rozwdj NChZJ [39].

Receptor | Powigzanie z ryzykiem choroby

TLR1 WZJG, PANCOLITIS

TLR 2 WZJG, PANCOLITIS

TLR 4 ™ ryzyka zachorowania na NChz)

TLR5 J ryzyka zachorowania na NChZJ

TLR 6 J' zapadalnosci na zapalenie odbytnicy w NChZJ
TLR9 M ryzyka zachorowania na ChLC

Nieprawidtowa odpowiedz immunologiczna w ChLC, jak i rowniez WZJG dotyczy gtdwnie
subpopulacji limfocytow T i wytwarzanych przez nie cytokin, przewaznie o charakterze
prozapalnym. Przez wiele lat uwazano, ze w przypadku ChLC dominuje odpowiedz Thl — zalezna
wraz ze zwiekszonym wytwarzaniem IL-12, TNF-a i IFN-y, natomiast we WZJG przewaza

odpowiedZ Th2 — zalezna z nadmierng produkcjg IL-4, IL-5, oraz IL-13. W sSwietle najnowszych
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badan ww. podziat nie wydaje sie jednak wyjasnia¢ ztozonego charakteru zachodzgcych
procesOw, a coraz wieksza role przypisuje sie limfocytom Th17 oraz interleukinom: IL-17 i IL-23
[27, 40]. Postep wiedzy pozwala réwniez przypuszczaé, ze odpowiedZz humoralna odgrywa
gtownie role w podtrzymaniu i nasileniu stanu zapalnego, prawdopodobnie jednak nie stanowi

gtéwnej przyczyny w zapoczatkowaniu procesu chorobowego w obrebie jelit [30].

W przypadku prezentacji antygenu limfocytowi Th przy wspétudziale licznych cytokin
dochodzi do réznicowania limfocytéw na subpopulacje i ich wzajemne wspdétoddziatywanie.
Wytwarzany przez limfocyty Th1l interferon gamma (IFN-y) zmniejsza proliferacje limfocytéw Th2,
podczas gdy IL-4, IL-10 i IL-13 wytwarzane przez limfocyty Th2 hamujg proliferacje limfocytow
Thl. W przypadku odpowiedzi Th1l-zaleznej dochodzi do dalszego wydzielania cytokin gtéwnie o
charakterze prozapalnym. W odpowiedzi Th2-zaleznej wytwarzane sg cytokiny regulatorowe
(Treg), hamujace odpowiedz Thl zalezng. Takze zaburzenia dotyczace wspodtzaleznosci uktadu
Th1/Th2 doprowadzajg do nasilenia procesu zapalnego wskutek zwiekszenia wydzielania cytokin
prozapalnych (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8) Iub hamowania wydzielania cytokin o charakterze

przeciwzapalnym (IL 4,10, 13) [41] co zobrazowane jest na rycinie 5 [42].
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Rycina 5 Zaburzenie rownowagi cytokinowej pomiedzy komodrkami efektorowymi, a T

regulatorowymi (Treg) w NChZJ wg Sanchez-Munoz F. i wsp. w modyfikacji wtasnej [42].

Coraz wiecej badan wskazuje rowniez na znaczng role limfocytéw Th1l7 w patogenezie
NChZJ. Funkcja limfocytdow Th17 nie zostata do konca wyjasniona, jednak liczne badania
wskazujg na jej zwiekszong ekspresje w chorobach o podtozu autoimmunologicznym, w rozwoju
przewlektego zapalenia, jak réwniez w odpowiedzi immunologicznej na antygeny
pozakomdrkowe, nie rozpoznawane w petni przez odpowiedz Thl oraz Th2 zalezng. Zwiekszone
stezenie limfocytéw Th 17, wytwarzajacych IL-17, IL-2 oraz, IL-23 zostato wykazane zaréwno w
przypadku ChLC jak i WZJG [43]. Aktualne doniesienia sugerujg, ze limfocyty Th17
prawdopodobnie wywierajg protekcyjny efekt w obrebie przewodu pokarmowego w trakcie
zachowanej homeostazy jelitowej, jednakze mogg réwniez indukowaé niekontrolowang
odpowiedz zapalng w warunkach dysbiozy. Stanowi to jeden z dowoddw ttumaczacych korzystny
wptyw probiotykéw stosowanych w nieswoistych chorobach zapalnych jelit [44]. Sanchez-Munoz
F. i wsp. przedstawili analize roli cytokin i komodrek zaangazowanych w ich produkcje oraz ich

udziat w rozwoju WZJG i ChLC, co przedstawia tabela 3 [42].

Tabela 3 Rola cytokin i szlakéw komérkowych zaangazowanych w ich wytwarzanie u pacjentow

z NChzJ [42].

Cytokina WZJG ChLC komorki zaangazowane w
produkcje
TNF-a nadekspresja nadekspresja makrofagi
TL1-a nieznana nadekspresja Thl
IL-6 nadekspresja nadekspresja makrofagi, Th17, komorki
dendrytyczne i inne
IL-18 nie tak, ale nie u makrofagi
wszystkich chorych
TGF-B niejasna rola, mozliwe | niejasna rola, mozliwe | ThO, Th3, Treg
uposledzenie szlakéw | uposledzenie szlakow
sygnatowych sygnatowych
IL-10 niejasna nadekspresja TrliBreg
IL-4 niejasna niejasna Th2, NK
IL-12 nadekspresja nadekspresja makrofagi, komorki
dendrytyczne
IL-23 tak tak makrofagi, komorki
dendrytyczne
IL-27 niejasna nadekspresja komorki prezentujgce antygen
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IL-17 nadekspresja nadekspresja Th17
I-13 nadekspresja nie Th1, NK
II-5 nadekspresja nie Th2, NK

1.3.3. ROLA CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH W ETIOPATOGENEZIE NCHZ)

Znaczacy wzrost zachorowan na NChZJ) na swiecie, poczatkowo w rozwinietych krajach

zachodu, a wraz z dynamicznym rozwojem ekonomicznym pozostatej czesci swiata, rowniez

$wiadczy o roli czynnik srodowiskowych w rozwoju tych chordb. Potwierdzajg to dane zebrane

przez Probert CS. i wsp. wykazujgce znaczny wzrost zachorowan na NChZJ wsrdod imigrantéw,

zwtaszcza w drugim pokoleniu, pochodzacych z rejonéw o niskiej zachorowalnosci [45].

W modelu zaproponowanym przez Kaser A. i wsp. uwzgledniono rdznice w rozwoju

sporadycznych postaci NChZJ, ktdére reprezentujg znamienitg wiekszos¢ wsréd osdb chorych i

rodzinnych postaci NChZ). Zwrécono tu uwage na podtoze monogenowe, oligogenowe i

poligenowe choroby oraz zaleznos¢ miedzy nimi, a czynnikami srodowiskowymi zwiekszajgcymi

ryzyko zachorowania na NChZJ. Przedstawiono to na rycinie 6 [46].

Monogenowe

Podtoze choroby

Oligogenowe

Poligenowe

Rodzinna posta¢
choroby 10%

Sporadyczna postac choroby

Rycina 6 Zaproponowany przez Kaser A. i wsp. model rozwoju NChZJ, uwzgledniajacy

zaleznos¢ pomiedzy podtozem genetycznym choroby, a wptywem czynnikéw

srodowiskowych w rozwoju NChZJ [46].
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Wzglednie szybko zwrdcono réwniez uwage na role palenia papierosow w przebiegu
NChZJ). Interesujgcym jest fakt jego korzystnego wptywu we WZJG i wrecz przeciwnego
negatywnego oddziatywania na przebieg ChLC. W przypadkach dotyczgcych WZJG choroba czesto
dotyczy oséb rzucajgcych palenie lub bytych palaczy. Zaleca sie w tym zakresie wzmozong
czujnosc i obserwacje pacjentéw, nawet przez kilka lat po rzuceniu palenia [47]. Istniejg réwniez
dowody $wiadczace, ze palenie w przebiegu WZJG moze zmniejsza¢ ryzyko kolektomii, jak
rowniez na to, ze niewielka ilos¢ spalanych dziennie papierosdw moze wydtuzaé czas trwania
remisji w nawracajgcych postaciach choroby [48, 49]. Niezaleznie od tych wnioskéw, pacjentom
chorujgcym na NChZ) powinno sie rekomendowac rzucenie palenia. W przypadku ChLC skutki
palenia obrazujg sie wytgcznie negatywnie. Choroba charakteryzuje sie ciezszym przebiegiem,
wiekszg liczba hospitalizacji i przeprowadzonych operacji, jak i réwniez czestszym stosowaniem
leczenia immunosupresyjnego [50]. Wykazano takzie zwiekszong czestos¢ wystepowania

pozajelitowych manifestacji u chorych palgcych z ChLC [51].

Z czasem zaczeto zwracaé rowniez uwage na zwiekszona zachorowalnos¢, jak réwniez na
czestsze zaostrzenia choroby wyindukowane lekami. Najwczesniej udowodniono niekorzystny
wptyw niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych, zaréwno przy indukowaniu choroby jak i
pdzniejszych zaostrzen [52]. Wykazano tez zwigzek ze stosowaniem srodkédw antykoncepcyjnych,
a ChLC. Co ciekawe, jak wykazat Katschinski B. i wsp. zaréwno palenie papierosow jak i
stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych ma wptyw na rozwéj ChLC, natomiast ekspozycja na oba
czynniki dalej tego ryzyka nie zwiekszata [53]. Kolejne badania wykazaty rowniez zwigzek

izotretynoiny i antybiotykéw z NChZJ [54, 55].

Karmienie piersig poprzez wczesng ekspozycje btony Sluzowej przewodu pokarmowego na
ogromng liczbe antygendéw dostarczanych z mlekiem matki okazato sie korzystne. Guo AY. i wsp.
wykazali, ze karmienie piersia w okresie niemowlecym wigze sie ze zmniejszonym ryzykiem
zabiegu operacyjnego w przysztosci. Wykazali oni réwniez, ze wczesna ekspozycja na dym
papierosowy zwiekszata to ryzyko, potwierdzajgc szkodliwy wptyw dymu papierosowego, w tym

nawet wdychanego biernie [56].

Znaczng role w regulacji dolegliwosci przewodu pokarmowego odgrywa rowniez rodzaj
diety. Wsrdéd pacjentéw chorujgcych na NChZJ) znaczna wiekszos¢ stosuje diete eliminacyjng,
celem kontroli dolegliwosci oraz unikniecia zaostrzenia choroby [57]. Cze$é¢ spozywanych

produktow, zwtaszcza wchodzgcych w sktad tzw. ,,zachodniej diety”, czyli pokarmow bogatych w
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ttuszcze, wielonienasycone kwasy ttuszczowe, kwasy ttuszczcowe omega-6, czy tez mieso,
zwieksza ryzyko NChZJ. Natomiast dieta bogata we witdknik i owoce zmniejsza ryzyko rozwoju
ChLC, a dieta bogata w warzywa zmniejsz to ryzyko w przypadku WZJG [58]. Prince AC. i wsp.
wykazali natomiast, ze popularna obecnie dieta o niskiej zawartosci sktadnikéw FODMAP, czyli o
matej zawartosci fermentujgcych oligo-, di- i monosacharydéw oraz polioli (z ang. low
fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, and polyols, FODMAP), zmniejsza
dolegliwosci z przewodu pokarmowego, w tym prowadzi do mniejszej liczby wyprdznien i

poprawy konsystencji stolca [59].

Analizujac wptyw czynnikéw infekcyjnych na zaostrzenia NChZJ, rozpoczeto poszukiwania
korelacji pomiedzy nimi, a rozwojem WZJG i ChLC. Przez lata liczne bakterie wigzano z etiologia
NChZ) w tym: Listerie monocytogenes, Chlamydie trachomatis, Saccharomyces cerevisiae,
Escherichie coli, czy tez wirus Cytomegalii [60]. W rozwoju ChLC zwrdcono uwage zwtaszcza na
adherentno-inwazyjne E. coli (z ang. adherent-invasive E. coli, AIEC). Obecnie sugeruje sie, ze ten
patobiont, czyli bakterie, ktéra w normalnych warunkach pozostaje w symbiozie z organizmem
cztowieka, moze przy sprzyjajgcych warunkach srodowiskowych zwieksza¢ ryzyko choroby u oséb
o odpowiednich predyspozycjach genetycznych. Opisane juz w poprzednim rozdziale geny
uposledzajgce mechanizm autofagii, m.in ATG16L1, IRGM, lub NOD2 mogg prowadzi¢ do
nasilenia reakcji zapalnej poprzez zwiekszenie wydzielania 1I-6 oraz TNF-a, w odpowiedzi na
zakazenie AIEC [61]. Takze podobieAstwo do wywotywanego przez Mycobacterium avium
paratuberculosis (MAP) zapalenia jelit u zwierzat dato podstawe poszukiwaniom zwigzku tej
bakterii z rozwojem NChZJ, a przeprowadzone metaanalizy wykazaty czestsze wystepowanie MAP
u chorych na ChLC [62]. NChZ) réwniez wptywajg na zwiekszenie ryzyka zakazenia C.Difficle.
Zakazenia te czesciej w tej grupie chorych prowadzg do kolektomii, jak i rowniez cechuje je
wieksza nawrotowos$é choroby, czy tez nawet mogg doprowadzi¢ do Smierci pacjentéw [63].
Jednakze, do dzi$ nie wiadomo czy w przypadku zakazenia C.Difficile jak i pozostatymi opisanymi
bakteriami, mamy do czynienia z czynnikiem spustowym w rozwoju NChZJ, czy tez z ich
powiktaniem. Interesujgce doniesienia dotyczg réwniez Helicobakter Pylorii. Pomimo bardzo
powszechnego wystepowania, liczne badania potwierdzajg mniejszy odsetek infekcji tym
patogenem u osdb chorujgcych na ChLC niz w populacji ogdlnej. Jedng z hipotez ttumaczacych
ten odwrotnie proporcjonalny stosunek wystepowania jest powszechne uzycie sulfasalazyny,

ktéra moze prowadzié¢ do eradykacji tej bakterii. Przeprowadzone badania wykazujg, ze H. Pylorii
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wptywa na uktad immunologiczny gospodarza, zwiekszajgc produkcje limfocytow T
regulatorowych i zmniejszajagc tym samym produkcje cytokin prozapalnych. Daje to podstawy

podejrzewaé, ze infekcja H. Pylorii wywiera protekcyjny efekt przeciwko rozwojowi NChZJ [64].

Wsrdd czynnikdw srodowiskowych lezgcych u podtoza NChZJ, najwiekszy wptyw na rozwdéj
choroby zdajg sie mie¢ zaburzenia dotyczace mikroflory przewodu pokarmowego. Ludzki
przewdd pokarmowy jest skolonizowany przez 10" bakterii pochodzacych z okoto 500 réznych
szczepOw. Pozostajg one dzieki funkcji nabtonka btony sluzowej przewodu pokarmowego, w tym
systemu GALT, w homeostazie z narzagdem gospodarza. Zaburzenia te zdajg sie mieé¢ kluczowy
wptyw na rozwdj NChZ). Jelita pacjentow chorujgcych na NChZ) zawierajg m. in mniej bakterii o
wiasciwosciach przeciwzapalnych i wiecej o prozapalnych w poréownaniu do osdb zdrowych [65].
Posrednim dowodem na role mikroflory jelitowej w przebiegu tych choréb ma skutecznosé
stosowania antybiotykdw u wybranych chorych z NChZJ). Zmniejszajg one réwniez ilos¢ bakterii
kolonizujgcych jelita, jednoczesnie zmieniajgc sktad mikroflory, zwtaszcza poprzez eliminacje
szczepOw patogennych o charakterze prozapalnym. Uzycie metronidazolu i ciprofloksacyny u
chorych na ChLC zalecane jest u pacjentéw z przetokami okoto odbytowymi, przy obecnosci
ropni, utrzymaniu remisji czy tez nawrotach po zabiegach operacyjnych. We WZJG uzycie
antybiotykow jest korzystne, zwtaszcza w ciezkich postaciach choroby oraz w leczeniu zapalenia
btony S$luzowej zbiornika jelitowego [66]. Nie wolno jednak zapomina¢ o dziataniach
niepozadanych stosowanych antybiotykow, jak i rowniez mozliwosci zwiekszonej kolonizacji

bakteryjnej po zakoriczeniu terapii.

Rowniez dieta okazata sie istotna w regulacji sktadu flory bakteryjnej przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na znaczny wzrost zachorowalnosci w krajach rozwinietych
rozpoczeto intensywne poszukiwania czynnika sprawczego. Dalsze badania wykazaty, ze tzw.
»,zachodnia” bogatobiatkowa dieta zwiekszata rozwadj bakterii z typu Bacteroides, natomiast dieta
bogatoweglowodanowa bakterii z typu Prevotella. Pojawity sie rowniez doniesienia, ze ilos¢
bakterii Bacteroides fragilis jest wieksza u pacjentéw z NChZJ, niz w grupach kontrolnych. Nie
wiadomo jednak jeszcze jaka jest ich rola w etiopatogenezie NChZ) [67]. Genetycznie
zmodyfikowane modele zwierzece nie rozwijajg zapalenia jelit w Srodowisku wolnym od bakterii.
Znamienny jest réwniez fakt, ze w tych badaniach na myszach transgenicznych wskazano na
catkowite ustgpienie choroby w przypadku catkowitej eradykacji bakterii ze swiatta jelit [68].

Derwa Y. i wsp. dokonali szerokiej metaanalizy roli probiotykéw w NCHZJ. Wykazali podobna
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skutecznos¢ roli probiotykow do 5-ASA w zapobieganiu zaostrzeniom WZJG, a w przypadku VSL#3
stwierdzono korzystna role w indukcji remisji WZJG. W przypadku ChLC skutecznos¢ probiotykéw

w zapobieganiu zaostrzeniom, jak i w indukcji remisji pozostaje niejasna [69].
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2. OBJAWY NIESWOISTYCH CHOROB ZAPALNYCH JELIT

2.1. Objawy kliniczne
2.1.1. Objawy wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego to przewlekta zapalna choroba btony $luzowej jelita
grubego. Zapalenie btony sluzowej w poczatkowym okresie choroby obejmuje odbytnice i moze
stopniowo przez ciggtos$é objac pozostate czesci jelita grubego. WZJG rozpoznaje sie po analizie
objawéw klinicznych, badan laboratoryjnych, obrazowych, badania endoskopowego oraz
wynikéw badan histopatologicznych. Pierwsze objawy choroby majg zazwyczaj nagty poczgtek w
postaci licznych wyprdznien z domieszka swiezej krwi. Czesto towarzyszy temu podwyzszona
temperatura ciata lub gorgczka, ostabienie, béle brzucha, wzdecia, objawy anemii, a w przypadku
ciezkiego rzutu choroby wyprdznienia siegajgce do kilkudziesieciu stolcow na dobe, wybudzajace
pacjenta w nocy i prowadzgce do utraty masy ciata, a nawet ciezkiego niedozywienia [70]. W
przypadku zajecia dystalnego odcinka przewodu pokarmowego, a przede wszystkim odbytnicy,
rytm wyproéznien moze by¢ niezmieniony, a jedynym objawem bedzie domieszka $wiezej krwi w
stolcu. Lokalizacja bdlu brzucha czesto odzwierciedla zasieg zmian zapalnych w obrebie jelita
grubego. Pacjenci najczesciej lokalizujg béle brzucha w lewym dolnym kwadrancie. Sg one
zazwyczaj zwigzane z rytmem wyprdznien, pojawiajg sie przed wyprdznieniem i w duzym stopniu
zmniejszajg sie lub ustepujg catkowicie po oddaniu stolca. W 2006 roku w Montrealu
zaproponowano klasyfikacje choroby opartg na zasiegu zmian w obrebie btony Sluzowej jelita
grubego, ktora przy niewielkich modyfikacjach obejmuje do dzisiaj. Dzieli ona WZJG na
wrzodziejgce zapalenie odbytnicy (E1, az do zagiecia esiczo-odbytniczego), posta¢ lewostronng
(E2, zapalenie siega do zagiecia $ledzionowego okreznicy) oraz postac rozlegtg (E3, w ktérej
zmiany zapalne przekraczajg swoim zasiegiem zagiecie Sledzionowe, w tym pancolitis, czyli

zajecie catego jelita grubego) [71, 72].

W przebiegu WZJG u znacznego odsetka chorych pojawiajg sie powikfania uktadowe.
Najczestszym uktadowym powiktaniem WZJG jest niedokrwistos¢ o ztozonej etiologii. Gtdwna jej
przyczyng jest jawna lub utajona utrata krwi drogg przewodu pokarmowego w przebiegu
choroby. Zmniejszone jest rdwniez wchifanianie zelaza, jak i réwniez jego podaz z dietg. Istotnym

problemem jest takze niedokrwistos¢ z powodu choréb przewlektych. W szczegdlnych
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przypadkach u podtoza niedokrwistosci nalezy uwzglednié tez dziatania niepozgdane lekéw, w
tym sulfasalazyny, azatiopryny, 6-merkaptopuryny i metotreksatu [79]. Do czestych powiktan
uktadowych WZJG nalezg réwniez tzw. objawy i powiktania pozajelitowe. Najczesciej towarzysza
one zaostrzeniu choroby, ale mogg one réwniez wyprzedza¢ gtdwne objawy chorobowe jak i
réwniez pojawic sie w trakcie remisji choroby. Nalezy tu gtownie uwzgledni¢ powiktania stawowe
(zapalenie stawéw obwodowych, zapalenie stawdw kregostupa), skorne (zgorzelinowe zapalenie
skory, rumied guzowaty), a takze zapalenie btony naczyniowej oka, nadtwardéwki, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych czy tez osteoporoze. Coraz wiecej uwagi zwraca sie
rowniez na powiktania zakrzepowo zatorowe, ktore czesto komplikujg leczenie NChZJ. Niektore z
objawoéw pozajelitowych wystepujg przewaznie w trakcie zaostrzen choroby i dobrze reagujg na
sterydoterapie (zapalenie stawdw, rumien guzowaty), natomiast inne, jak zgorzelinowe zapalenie
skoéry nie reagujg na podstawowe leczenie i mogg by¢ wskazaniem do usuniecia jelita grubego.
Przebieg choroby charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami zaostrzern i remisji. Obraz
kliniczny i nasilenie objawdw zalezg przede wszystkim od stopnia zaostrzenia choroby i czasu
trwania zaostrzenia. Model kwalifikacji zaostrzenia WZJG zostat przedstawiony po raz pierwszy w
1955 roku. Sposrdd licznych sugerowanych kwalifikacji zaostrzenia WZJG konsensus Europejskiej
Organizacji Choroby Crohna i Zapalenia Jelita Grubego - ECCO (z ang. European Crohn’s and
Colitis Organisation) zaleca uzycie zaadaptowanej kwalifikacji Truelove’a i Wittsa oraz opartg na
niej klasyfikacje Montrealskg. Uwzgledniajg one w rozpoznaniu zaostrzenia objawy kliniczne (ilo$¢
wypréznien, tetno, temperature ciata, obecno$¢ krwi w stolcu) oraz markery biochemiczne
zapalenia i niedokrwistosci (hemoglobina, CRP, OB). W obu przypadkach o remisji stanowi
zmniejszenie liczby wyprdznien do 4 na dobe, z jednoczesnym ustgpieniem objawdw ogdlnych
(brak goraczki i tachykardii) oraz normalizacja parametrow zapalnych (OB, CRP) przy braku
niedokrwistosci. Obie skale szczegdétowo przedstawione zostaty odpowiednio w tabeli 4 i 5 [71-

74).

Tabela4 Aktywnos¢ choroby we WZJG zaadaptowana Truelove’a i Wittsa [74] przez

Magro F. i wsp. [72].

Klasyfikacja zaostrzenia WZJG zaadaptowana Truelove’a i Wittsa

tAGODNE SREDNIO — CIEZKIE CIEZKIE

Krwiste <4 >4 jesli: >6 oraz:

27



stolce/dziennie

Tetno <90/min <90/min >90/min lub
Temperatura ciata <37.5°C <£37.8°C >37.8°C lub
Hemoglobina >11.5 g/dl >10.5 g/dI <10.5 g/dl lub
OB <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h lub
Lub CRP norma <30 mg/dI >30 mg/dI

OB — Odczyn Biernackiego

Tabela 5

i Satsangii wsp. [71, 73] przez Magro F. i wsp. [72].

Klasyfikacja Montrealska zaostrzenia WZJG zaadaptowana z Silverberg i wsp.

Klasyfikacja Montrealska zaostrzenia WZJG

SO - remisja S1 - lekkie S2 —$rednio S3 —ciezkie
zaostrzenie ciezkie zaostrzenie
zaostrzenie
llos¢ stolcéw na | Asymtomatyczna | <4 >4 >6 oraz
dobe
Krew w stolcu moze wystgpié obecna obecna
tetno W normie Minimalne lub >90/min
Temperatura brak objawow >37.5°C
ciata uogdlnionej
Hemoglobina toksycznosci <10.5g/dI
OB >30mm/h

OB — odczyn Biernackiego

2.1.2. Objawy choroby Lesniowskiego — Crohna

ChLC w przeciwienstwie do WZJG jest petnosciennym ziarniniakowym zapaleniem

przewodu pokarmowego, moggcym wystgpic¢ na catej jego dtugosci, poczagwszy od jamy ustnej, az
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do odbytu. Naturalny przebieg choroby charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami zaostrzenia
i remisji. Choroba najczesciej lokalizuje sie w okolicy kretniczo - katniczej (40% przypadkow), z
rowng czestosciag w obrebie jelita cienkiego lub jelita grubego (25%), rzadziej w innych
lokalizacjach. Istotng cechg choroby sg zmiany miejscowe, oddzielone od siebie pasmem
zdrowego jelita, co réwniez warunkuje objawy choroby i réznicuje jg z WZIG, w ktérym zapalenie
szerzy sie przez ciggtos¢. Najczestszymi objawami w przebiegu ChLC s3: przewlekajgca sie
biegunka, bdle brzucha (70%), utrata masy ciata (60%) oraz obecnos¢ krwi i Sluzu w stolcu (40-
50%). Jednakze krwista biegunka o duzym nasileniu, siegajgcym kilkunastu stolcéw na dobe
zdarza sie rzadziej, przewaznie w rozlegtym zajeciu jelita grubego i jest bardziej charakterystyczna
dla WZJG [75]. Najczestszym przypadkiem, z ktéorym majg stycznosé klinicysci, sg mtodzi chorzy z
boélami brzucha zlokalizowanymi w prawym dolnym kwadrancie, z towarzyszacym ostabieniem i
biegunka i utratg masy ciata. Jest to uwarunkowane najczestszg lokalizacjg choroby w okolicy
kretniczo — katniczej, wtasnie w prawym dolnym kwadrancie jamy brzusznej. Petno$cienny naciek
zapalny w tej okolicy czesto objawia sie w postaci badanego palpacyjnie guza zapalnego. Stan
zapalny obejmujagcy sciane jelita jest takie odpowiedzialny za wystgpienie powiktan
chorobowych. W przypadku, gdy obejmuje on jelito z sgsiadujgcymi strukturami moze prowadzi¢
do uformowania przetok jelitowo-jelitowych, jelitowo-skérnych, jelitowo-pecherzowych w
zaleznosci od nasilenia i zasiegu miejscowego nacieku przez stan zapalny. W licznych przypadkach
ustgpienie stanu zapalnego wigze sie z wtdknieniem zajetego odcinka jelita prowadzac do
wytworzenia zwezen, objawiajgcymi sie u pacjentéw cechami podniedroznosci lub petnej
niedroznosci mechanicznej jelit. Istotnym i niebezpiecznym powiktaniem jest wytworzenie ropni
w obrebie jelita i struktur jamy brzusznej. U chorych czesto obserwuje sie rowniez podwyzszenie
temperatury ciata i wystgpienie uktadowych powikfan pozajelitowych, ktére pojawiajg sie u
prawie 50% pacjentéw. Mozna je sklasyfikowac jako pozajelitowe manifestacje choroby lub jako
pozajelitowe komplikacje choroby. Do najczestszych pozajelitowych komplikacji naleza:
obwodowe i osiowe zapalenie stawdw, rumien guzowaty, aftowe zapalenie jamy ustnej,
zapalenie btony naczyniowej oka, PSC czy tez zgorzelinowe zapalenie skéry. Pozajelitowe
komplikacje choroby sg bezposrednio spowodowane stanem chorobowym, ktéry prowadzi do
niedozywienia, kamicy nerkowej i zétciowe], osteoporozy, neuropatii obwodowej i innych [75-
77]. Dane statystyczne wskazuja, ze w ciggu 8 lat od diagnozy u 13% pacjentéw przebieg bedzie
wolny od zaostrzen, u 20% zaostrzenia wystgpig co roku, natomiast u 67% chorych wystgpig na

przemian okresy remisji i zaostrzen [78]. Do klasyfikacji choroby najbardziej przyjeta sie skala
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zaostrzenia CDAI, ktéra uwzglednia nasilenia choroby przez ostatnie 7 dni na podstawie objawéw

klinicznych, samopoczucia, badan laboratoryjnych i badania przedmiotowego (Tabela 6).

Wg ECCO postacie choroby dzielimy na remisje (CDAI <150pkt) oraz zaostrzenie (CDAI
>150pkt), wsrdd ktérych mozemy wyrdzni¢ lekkie zaostrzenie 150 — 220pkt, srednio ciezkie
zaostrzenie 220 — 450pkt i ciezkie zaostrzenie > 450pkt. Jednak, jako ze skala CDAI ma swoje
ograniczenia, przy rozpoznawaniu remisji czesto uwzglednia sie réwniez wskazniki zapalenia jak
CRP, wyniki endoskopii, czy tez badan obrazowych. Wiekszos¢ pacjentdéw bardzo dobrze reaguje
na steroidoterapie i szybko osigga remisje. W$rdd nich istnieje waska grupa chorych, u ktérych
nie udaje sie osiggna¢ remisji, mimo stosowania prednizonu w dawce do 1mg/kg/dobe powyzej 4
tyg. Jest to steroidooporna posta¢ NChZJ). Réwniez niewielkg grupe chorych stanowia pacjenci z
steroidozalezng postacig choroby, u ktdérych nie udaje sie zredukowaé prednizonu ponizej
10mg/dobe przez 3 miesigce, lub u ktdrych zaostrzenie powraca w ciggu 3 miesiecy od jego

odstawienia [2].

Tabela 6 Skala CDAI nasilenia choroby Lesniowskiego - Crohna.

Czynniki: Mnoznik: Punkty:
Liczba luznych/ptynnych stolcow X2
Klasyfikacja nasilenia béléw brzucha przez ostatnie 7 dni x5

(0 —brak, 1 —lekki, 2 — silny, 3 bardzo silny)

Ogdlne samopoczucie przez ostatnie 7 dni X7
(0 — dobre, 1- nieco obnizone, 2 - obnizone, 3 - znacznie obnizone,

4 - bardzo zte)

Objawy towarzyszace: x 20

Zapalenie/bdl stawow

Zapalenie teczéwki/naczyniowki oka
Rumien guzowaty

Zgorzelinowe zapalenie skory

Aftowe zapalenie jamy ustnej
Szczelina/przetoka/ropien okotoodbytowy
Inna przetoka

Goraczka (>37.8 C)

Leczenie przeciwbiegunkowe: (0 — nie, 1- tak) x 30

Guz w jamie brzusznej (0 — nie, 2 — watpliwy, 3 — pewny) x 10
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Hematokryt: X6
Mezczyzni: 47 — HCT
Kobiety: 42 — HCT

Masa ciata: [1 — (waga standardowa/waga aktualna)] x 100 x1

Remisja < 150pkt, zaostrzenie lekkie 150 — 220pkt, zaostrzenie srednio ciezkie 220 — 450pkt,

zaostrzenie ciezkie > 450pkt

2.2. Diagnostyka nieswoistych choréb zapalnych jelit
2.2.1. Diagnostyka wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Nie istnieje pojedyncze badanie, ktére mozna uznac za ztoty standard diagnostyki WZJG.
W celu postawienia diagnozy analizuje sie tgcznie objawy kliniczne pacjenta, diagnostyke
obrazowg, obraz makroskopowy jelita grubego oraz badanie histopatologiczne fragmentu btony
$luzowej. Badanie kolonoskopowe wigze sie jednak z ryzykiem perforacji, ktére znacznie wzrasta
wraz z nasileniem choroby. W tych przypadkach nalezy wykona¢ badanie rektoskopowe z oceng
wycinkéw, jako ze WZJG jest chorobg szerzacg sie przez ciggtosc, poczawszy od odbytnicy. Obraz
makroskopowy jelita zalezy od stopnia zaostrzenia choroby i czesto uwidacznia sie jako
zaczerwienienie btony s$luzowej, blados¢ i kruchos¢ btony $luzowej, krwawienie kontaktowe,
mogg by¢ réwniez widoczne pojedyncze nadzerki. Dos¢ patognomoniczne jest wygtadzenie
haustracji, wystepowanie polipow rzekomych oraz zatarcie siatki naczyniowej, cechy, ktére sa
charakterystyczne dla procesu gojenia. Pewne trudnosci sprawia réwniez analiza mikroskopowa,
gdyz ropnie kryptowe, zaburzenia architektoniki krypt oraz nacieki komodrek plazmocytowych,
limfocytéw, granulocytow, mogg pojawiac sie w innych jednostkach chorobowych. Pomocne w
przypadku diagnozy lub zaostrzenia jest wykonanie badan laboratoryjnych, w tym parametréow
stanu zapalnego uwidaczniajgc podwyziszone stezenia CRP, WBC oraz czesto wystepujaca
niedokrwistos¢. Przydatne bywa réwniez oznaczenie autoprzeciwciat przeciwko okotojgdrowemu
antygenowi granulocytow (pANCA), ktére w dodatnim mianie wystepujg czesciej we WZJG niz w

ChLC i pomagajg w diagnostyce rdznicowej tych chordb. Istotng role odgrywa diagnostyka
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wykluczajaca zakazenia wirusowe (CMV), bakteryjne (C. Difficle), pasozytnicze oraz zespoty ztego

wchtania mogace imitowad objawy kliniczne i makroskopowe wystepujgce we WZJG [70, 72, 79].

2.2.2. Diagnostyka choroby Lesniowskiego — Crohna

Podobnie jak w przypadku WZJG brak jest pojedynczego badania, ktére by jednoznacznie
pozwalato postawié¢ diagnoze ChLC. Rozpoznanie stawia sie na podstawie objawdw klinicznych
choroby oraz analizy cech makroskopowych i mikroskopowych. W celu oceny makroskopowej
stosuje sie badania endoskopowe (przede wszystkim badanie kolonoskopowe), badania
obrazowe oraz badanie przedmiotowe. Obraz kolonoskopowy rdézni sie zaleznie od nasilenia
choroby i charakteryzuje sie niewielkimi zmianami nadzerkowymi w lekkiej postaci, przez obraz
brukowania btony $luzowej, az do wystgpienia podtuznych gtebokich owrzodzen, zwezen, czy tez
przetok. Przeprowadzenie analizy mikroskopowej wymaga pobrania materiatu biopsyjnego lub
materiatu operacyjnego celem oceny histopatologicznej. W tym przypadku charakterystyczne jest
wykazanie zapalenia ziarniniakowego, nieserowaciejgcego, z obecnoscig ropni kryptowych,
rozgatezieniem krypt, naciekiem komodrek zapalnych i metaplazjg komdrek Panetha. Istotnym
elementem jest rowniez diagnostyka z wykluczenia jednostek chorobowych mogacych swoimi
objawami czy obrazem kolonoskopowym imitowaé ChLC. W tym celu w trakcie diagnostyki nalezy
wykluczy¢ bakteryjne, wirusowe i pasozytnicze infekcje przewodu pokarmowego (C. Difficle, Y.
Enterocolitica, gruzlica, CMV). Te same infekcje mogg prowadzi¢ do zaostrzen choroby w
przysztosci i ich wykluczenie jest elementem kazdej diagnostyki réznicowej zaostrzenia choroby i
warunkuje ewentualne leczenie. Konieczne jest rowniez wykluczenie celiakii i innych zaburzen

ztego wchtaniania [2, 78, 80, 81].

2.3. Leczenie nieswoistych chordb zapalnych jelit
2.3.1. Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Leczenie WZJG zalezy przede wszystkim od stopnia nasilenia zaostrzenia choroby, zasiegu
zmian zapalnych w obrebie jelita oraz czestosci zaostrzen i ich przebiegu w przesztosci. Niezbedna
jest doktadna ocena kliniczna chorego w celu podjecia decyzji o hospitalizacji badZ leczeniu
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ambulatoryjnym. Gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie dtugotrwatej remisji, przeciwdziatanie
nawrotom choroby i jej powiktaniom. Istotne jest nie tylko osiggniecie remisji klinicznej, ale i
rowniez endoskopowej, przy ktérej udowodniono jej istotng korelacje z wydtuzeniem okresu

remisji, zmniejszeniem ryzyka kolektomii, czy dtugotrwatej steroidoterapii [82].

Leczenie lekkiego do $redniociezkiego rzutu choroby

Podstawowym lekiem w leczeniu zaostrzenia lekkich i sredniociezkich rzutéw choroby jest
kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA) m.in. sulfasalazyna i mesalazyna. Leki te nalezg do grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ktorych dziatanie jest ztozone. W przypadku NChZJ ich
korzystny efekt wynika z miejscowej aktywnosci przeciwzapalnej w obrebie jelita grubego i
koricowego odcinka jelita cienkiego. W przypadku zajecia samej odbytnicy w lekkim rzucie
choroby stosuje sie preparaty 5 — ASA w postaci czopkdow, ktére w zaostrzeniu sredniociezkim
taczy sie z preparatami doustnymi. W przypadku lewostronnego zajecia jelita grubego, preparaty
doustne 5 — ASA (w dawce co najmniej 2g/dobe, a w przypadku dawki poczatkowej najlepiej
4g/dobe) stosuje sie juz w lekkim rzucie tgczac je z wlewkami, ktére prawidtowo wykonane
rozprowadzajg lek az do zajecia Sledzionowego. W przypadku braku poprawy po leczeniu
preparatami 5-ASA w duzych dawkach intensyfikuje sie terapie stosujgc GKS miejscowe, lub w
przypadku braku dalszej poprawy GKS doustne. W rozlegtym zajeciu jelita grubego, terapie
mozna rozpoczg¢ rowniez od preparatow 5-ASA w formie doustnej i w postaci wlewek. Brak
odpowiedzi na to leczenie wskazuje na koniecznos¢ zintensyfikowania leczenia i zastosowania
GKS doustnych w dawce prednizonu 40mg/dobe przez tydzien, z redukcjg dawki o 5mg w kazdym

kolejnym tygodniu [82-84].

Leczenie srednio — ciezkiego do ciezkiego rzutu choroby

W przypadku ciezszych postaci WZJG nalezy intensyfikowa¢ terapie zaczynajgc jg od
stosowania steryddw doustnych, lub w przypadku ciezkiego przebiegu choroby, czy tez braku

efektu doustnej sterydoterapii nalezy zastosowa¢é leczenie sterydami dozylnie. U oséb z ciezkim
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przebiegiem choroby alternatywg dla sterydoterapii jest zastosowanie cyklosporyny. Nalezy
zaznaczy¢, ze u 0sOb nie reagujgcych na dozylng steroidoterapie nalezy dokonaé oceny kliniczne;j
w 3 dniu terapii i w razie braku poprawy stanu klinicznego rozwazy¢ wigczenie lekéw
biologicznych (infliksimabu), cyklosporyny lub takrolimusu. W tym okresie konieczna jest Scista
obserwacja chorych, gdyz w razie nieuzyskania pozadanego efektu tej terapii w 4-7 dniu nalezy
skierowa¢ pacjenta na leczenie operacyjne. Leczeniem z wyboru jest proktokolektomia
odtwdrcza z wytworzeniem zbiornika J-Poucha. Leczenie S$rednio-ciezkiego lub ciezkiego
zaostrzenia choroby jest réwniez czesto powiktane niedozywieniem i odwodnieniem oraz
niedokrwisto$cig zwigzang najczesciej z utratg krwi z krwistymi wyprdznieniami. Leczenie
zywieniowe, jesli to mozliwe w formie doustnej oraz wyréwnanie anemii jest nieodtgcznym
elementem terapii tych oséb znacznie poprawiajgc rokowanie chorych oraz zmniejszajac w
przypadku koniecznego zabiegu ilo$¢ powiktan pooperacyjnych. Podobnie jak w przypadku ChLC
u kazdego chorego nalezy wykluczy¢ choroby infekcyjne przewodu pokarmowego, w tym przede
wszystkim zakazenia C. Difficle oraz CMV, ktdre mogg zaostrza¢ przebieg choroby i pogarszac
rokowanie. Istotng role warunkujacg leczenie odgrywa réwniez odpowiedz na steroidoterapie. W
przypadku oséb ze steroidozalezng postacig choroby nalezy uzupetni¢ terapie o tiopuryny
(azatiopryne lub 6-merkaptopure), leki anty TNF-a (same lub w potgczeniu z tiopurynami),
wedolizumab lub metotreksat. Nalezy pamietaé, ze najwazniejszym celem choroby jest uzyskanie
dtugotrwatej remisji klinicznej i endoskopowej. Podtrzymanie remisji uzyskuje sie stosujgc przede
wszystkim preparaty 5-ASA i terapie uzupetnia sie w razie potrzeby o tiopuryny lub leki
biologiczne [84-87].

2.3.2. Leczenie choroby Le$niowskiego — Crohna

Leczenie ChLC stanowi czesto dla klinicystdw znaczny problem. Uwarunkowane jest to
zasiegiem choroby, lokalizacjg, czestszym wystepowaniem dolegliwosci niekoniecznie
wywotanych chorobg zasadniczg oraz czestszg liczbg komplikacji. Przy podejmowaniu decyzji o
leczeniu nalezy wzigé¢ pod uwage umiejscowienie choroby, jej przebieg, potencjalne powiktania
(zwtaszcza ropnie i przetoki) oraz nasilenie kliniczne — mierzone najczesciej za pomocg skali CDAI.
Skala ta ma jednak swoje ograniczenia, niemniej jednak nadal pozostaje nieodtgcznym

elementem okreslania zaostrzenia choroby i procesu podejmowania decyzji o wtgczeniu leczenia.
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Zasadniczg role w leczeniu ChLC odgrywa okreslenie celu terapii. Coraz czesciej okresla sie go na
podstawie wygojenia btony sluzowej jelita, ktéra dobrze koreluje z mniejszg nawrotowoscig i
potrzebg leczenia chirurgicznego. Jednakze w przypadku, gdy dolegliwosci dominujg ze strony
uformowanych przetok, ropni czy tez zwezen od samego poczatku podstawowq role odgrywa
leczenie chirurgiczne. Podobnie jak w przypadku WZJG konieczne jest wykluczenie infekcji
wirusowych, bakteryjnych oraz pasozytniczych, ktore czesto sg przyczyng dolegliwosci z ktorymi
chory zgtasza sie do lekarza, jak i rowniez prowadzg do zaostrzern ChLC. Rdwniez konieczne jest
zwrocenie uwagi na towarzyszace niedozywienie oraz niedokrwistos¢, przede wszystkim na tle
choroby przewlektej wymagajgcych czesto intensywnego leczenia niezaleznie od nasilenia

choroby.

W przypadku zajecia okolicy kretniczo — katniczej leczeniem pierwszego wyboru w
tagodnej postaci choroby jest doustne zastosowanie budezonidu w dawce 9 mg i jego stopniowa
redukcja. W srednio — ciezkiej postaci zaleca sie rozpoczecie terapii budezonidem lub sterydem
systemowym, przy czym terapia budezonidem jest czesto preferowana, ze wzgledu na duzo
mniejsze powiktania ogdlnoustrojowe w poréwnaniu do sterydéw systemowych. W razie
wystgpienia postaci opornej terapie rozpoczaé nalezy od stosowania preparatéw anty TNF — a.
Natomiast ciezkie zaostrzenie jest wskazaniem do sterydoterapii doustnej lub dozylnej, z

rozwazeniem leczenia chirurgicznego w postaciach opornych [88].

ChLC obejmujaca jelito grube jest wskazaniem do sterydoterapii, a w przypadku czestych
nawrotéw nalezy zastosowal preparaty anty TNF — a. Stosuje sie je rOdwniez zamiennie z

wedolizumabem w steroidoopornych postaciach choroby.

Bardziej radykalne podejscie zalecane jest w ChLC z zajeciem jelita cienkiego. Wdwczas
rowniez leczeniem pierwszego wyboru jest steroidoterapia, jednak wczesnie nalezy rozwazy¢

korzysci wynikajgce z leczenia biologicznego.

Odmienne podejscie obowigzuje, gdy ChLC lokalizuje sie w obrebie Zoftgdka lub
dwunastnicy. W lekkim zaostrzeniu mozna zastosowac wytgcznie inhibitory pompy protonowej,
jednak w przypadku ciezszego przebiegu nalezy wtgczy¢ standardowe leczenie: steroidoterapie

ewentualnie leczenie biologiczne [89].
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Podobnie jak w przypadku WZJG celem jest osiggniecie dtugotrwatej remisji. Odchodzi sie
obecnie od leczenia 5 — ASA, jako ze ta terapia nie wykazuje przewagi nad placebo w utrzymaniu

remisji choroby [90].

Gdy dochodzi do wczesnego (< 6 miesiecy) nawrotu choroby nalezy wigczy¢ leczenie
azatiopryng, 6 — merkaptopuryng lub metotreksatem. Jednakze, gdy tak wczesny nawrét choroby
bedzie przebiegat w postaci Srednio — ciezkiej, a zwtaszcza ciezkiego zaostrzenia nalezy wczesnie
rozpoczgé terapie infliksimabem. W przypadku jego niepowodzenia stosuje sie leczenie
wedolizumabem. Wskazaniem do takiego leczenia jest réwniez uzyskanie remisji juz przy
pierwszej manifestacji choroby, jezeli istniata koniecznos¢ zastosowania sterydow systemowych

oraz w postaciach steroidozaleznych [89].

Leczenie operacyjne w ChLC jest nieodtgcznym elementem terapii. Powinno by¢
rozwazone zwtaszcza przy zlokalizowanych postaciach choroby, w przypadku wczesnych lub
licznych nawrotéw. Jest to rowniez podstawowa metoda leczenia w przypadku wystgpienia
zwezen, niedroznosci, przetok, ropni lub gdy choroba nie reaguje na zastosowane leczenie

nieoperacyjne [88, 91].

Przy udowodnieniu zwiekszonej roli dysbiozy w etiopatogenezie ChLC wczesnie
rozpoczeto proby leczenia wybranymi antybiotykami — przede wszystkim metronidazolem i
ciprofloksacyng. Niestety, duze projekty badawcze i metaanalizy wykluczyty ich skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo w indukcji remisji. Obecnie, nadzieje wigze sie ze stosowaniem
ryfaksyminy, ktéra w niedawnym badaniu wykazata skuteczno$¢ w indukcji remisji u chorych z

lekkim lub srednio — ciezkim zaostrzeniem choroby w poréwnaniu do placebo [92].
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3. STRES OKSYDACYIJNY

Stres oksydacyjny, to brak réwnowagi pomiedzy wytwarzaniem reaktywnych form tlenu
(RFT), a zdolnosciami antyoksydacyjnymi organizmu. Jako ze ponad 90% tlenu komdrkowego
wykorzystywane jest przez mitochondria w procesie fosforylacji oksydacyjnej to wtasnie
mitochondria sg gtéwnym Zrdodtem RFT. Fosforylacja oksydacyjna, czyli gtdwny i najbardziej
wydajny proces wytwarzania energii przez organizm ludzki, oparta jest na tancuchu transportu
elektronéw, ktérych ostatecznym akceptorem jest witasnie tlen w trakcie czterostopniowej
redukcji do czasteczki wody. RFT to produkty jedno-, dwu-, lub tréjstopniowej, czyli niepetnej

redukcji czasteczki tlenu, ktére sg wyjgtkowo niestabilne. Powstajg w kolejnych reakcjach:

» Przytaczenia 1€, co generuje anionorodnik ponadtlenkowy: O, + &€ = 0,™
» Przytgczenia 2¢, co generuje nadtlenek wodoru: O, + 2é + 2H* = H,0,;

» Przytaczenia 3€, co generuje rodnik hydroksylowy O, + 3é + 3H*- H,0 + ¢OH najbardziej
reaktywny i toksyczny.

Rodnik hydroksylowy powstaje réwniez w reakcjach Fentona (punkt 2 rycina 7) i Habera-
Weissa, w ktérych wolne jony zelaza lub miedzi wchodzg w reakcje z duzo mniej toksycznym
nadtlenkiem wodoru i anionorodnikiem ponadtlenkowym [93, 94]. Te wysoko reaktywne formy
tlenu prowadzg do reakcji faricuchowych, w ktérych jeden wolny rodnik, czyli atom, jon lub
czgsteczka posiadajgca niesparowany elektron rozpoczyna reakcje niszczacg szereg molekut.
Jednym z najistotniejszych przyktaddw jest proces peroksydacji lipidow, w ktérym dochodzi do
reakcji pomiedzy RFT, a wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi. PUFA odgrywajg znaczgca
role nie tylko jako sktadnik budulcowy btony komdrkowych, ale réowniez jako istotny czynnik
immunomodulujgcy. Najnowsze badania naukowe dowodzg ich roli w proliferacji limfocytow,

produkcji cytokin, fagocytozie, apoptozie komdrek, co prowadzi do zmniejszenia odpowiedzi
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zapalnej organizmu [95, 96]. Nalezy w tym przypadku zauwazyé, ze zainicjowana reakcja
taricuchowa przez pojedynczy wolny rodnik moze spowodowac uszkodzenie nawet 400 réznych
czasteczek zanim zostanie zneutralizowana. Pokazuje to niezwykta szkodliwosé wolnych rodnikéw
i tym samym role antyoksydantéw i ich znaczenie w utrzymaniu homeostazy oksydacyjnej
organizmu. Co wiecej, uszkodzenie lipidow btony komodrkowej prowadzi do wzrostu jej
przepuszczalnosci i akumulacji m.in. jondw wapnia wewnatrz komérki. Powoduje to z kolei do
aktywacje fosfolipazy A2 odpowiedzialnej za dalszg degradacje btony komdrkowej i uwalnianie z
niej kwasu arachidonowego, ktéry jest podstawowym substratem w syntezie aktywnych
biologiczne zwigzkéw m.in. o charakterze prozapalnym (prostaglandyny, leukotrieny itp.). W
trakcie przemiany kwasu arachidonowego z udziatem cyklooksygenaz i lipooksygenaz wytwarzajg
sie rowniez dodatkowe ilosci RFT, napedzajgc tym samym spirale zniszczenn dokonanych przez
wolne rodniki (WR) [93]. Podobnie toksyczne witasciwosci RFT udowodniono w stosunku do
biatek i kwaséw nukleinowych prowadzace miedzy innymi do utlenienia zasad azotowych
nukleotydéw, rozwiniecia podwdjnej nici DNA, tworzenia wigzan sieciujgcych czy adduktow
biatkowych. Ta modyfikacja struktur biatek i kwaséw nukleinowych prowadzi do utraty przez nie
funkcji biologicznych, co przedstawiono w tabeli 7. Co wiecej, niektére produkty utleniania biatek
majg rowniez wtasciwosci cytotoksyczne [97-99]. Stres oksydacyjny nasilajg réwniez reaktywne
formy azotu (RFA), posiadajagce w swoich czgsteczkach niesparowane elektrony, tym samym
charakteryzujgce sie wyjagtkowo duzg reaktywnoscig podobnie jak RFT. W sktad RFA wchodzi
tlenek azotu (NO) oraz jego pochodna, nadtlenoazotyn, powstajgcy w wyniku reakcji NO z
anionorodnikiem ponadtlenkowym. Podobnie jednak jak w przypadku RFT, ich nadmiar jest

toksyczny i prowadzi do uszkodzenia struktury biatek i lipidéow [100].
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Tabela7 Wybrane efekty dziatania RFT na komorki i ich sktadniki [99]

Utlenianie zwigzkéw niskoczgsteczkowych (glutation, askorbinian, nukleotydy

nikotynoamidoadeninowe)

Peroksydacja lipidow bton komdrkowych, peroksydacja LDL i sdLDL

Liza erytrocytow

Utlenianie hemoglobiny

Inaktywacja enzymow

Inaktywacja biatek transportowych

Depolimeryzacja kwasu hialuronowego

Degradacja kolagenu

Pogorszenie funkcji surfaktantu ptucnego, zaburzenia syntezy substratéow ttuszczowych

wchodzacych w sktad surfaktantu

Zaburzenia syntezy proteoglikandéw

Inhibicja fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach

Zaburzenia wewnatrzkomérkowej homeostazy wapniowej

Modyfikacja wtasciwosci antygenowych komadrek

Zaburzenia struktury cytoszkieletu (polimeryzacja aktyny, rozerwanie mikrofilamentéow)

Agregacja ptytek krwi

Pekniecia nici DNA, uszkodzenie zasad DNA, degradacja rybozy

Uszkodzenia chromosomow

Powstanie mutacji

Transformacja nowotworowa komérek

Zmiany morfologii komérek (m.in. powstanie i odrywanie sie pecherzykdédw od powierzchni

komoérki, ang. membrane blebbing).

Ze wzgledu na wyjatkowo destrukcyjne dziatanie wolnych rodnikéw, organizmy zywe

wyksztatcity szereg mechanizmdw obronnych, opartych o dziatanie antyoksydantéw.

Antyoksydanty ze wzgledu na role w odpowiedzi na stres oksydacyjny dzieli sie na
prewencyjne, zmiatajgce i unieszkodliwiajgce juz powstate WR i naprawcze. Antyoksydanty
prewencyjne zapobiegajg tworzeniu WR, sg to biatka wigzgce jony zelaza, miedszi,
uniemozliwiajgce przebieg reakcji Fentona, wliczajgc w to albumine, ferrytyne, transferryne i
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inne. Drugg grupe stanowig antyoksydanty zmiatajgce i unieszkodliwiajgce juz powstate WR m.in.
SOD, GPx, CAT, nisko- i wielkoczgsteczkowe, w tym witaminy A, E, C, glutation, kwas moczowy,
bilirubina, polifenole, czyli egzo- i endogenne antyoksydanty. Przerywajg one dzieki temu taricuch
wytwarzania wolnych rodnikdw. Ostatnig grupe stanowig antyoksydanty petnigce funkcje
naprawcze, czyli enzymy naprawiajgce uszkodzone lipidy, biatka — np. lipazy, aminotransferazy,

enzymy naprawiajgce kwasy nukleinowe [101].

Natomiast ze wzgledu na witasciwosci i budowe wyrdzniamy grupe antyoksydantow

enzymatycznych oraz nieenzymatycznych, ktére przedstawiono w tabeli 89 [93].

Tabela 8 Podziat antyoksydantéw ze wzgledu na funkcje [93]

ANTYOKSYDANTY
ENZYMATYCZNE NIEENZYMATYCZNE
Dysmutaza ponadtlenkowa SOD Witamina C
Peroksydaza glutationowa (GPx) Witamina E
Reduktaza glutationowa (GR) B-karoten
Katalaza (CAT) Glutation

Bilirubina

Kwas moczowy

Albuminy

Tabela 9 Podziat antyoksydantéw ze wzgledu na wielkos¢ czgsteczki

ANTYOKSYDANTY

WIELKOCZASTECZKOWE DROBNOCZASTECZKOWE
Dysmutaza ponadtlenkowa SOD Witamina C

Peroksydaza glutationowa (GPx) Witamina E

Katalaza (CAT) B-karoten

Albuminy Glutation
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Antyoksydanty enzymatyczne, nieenzymatyczne, wielko jak i drobnoczasteczkowe biorg
udziat w ztozonym cyklu czesto zaleznych od siebie reakcji, majacych na celu zmniejszenie
potencjatu oksydacyjnego srodowiska (Rycina 7). Dysmutaza ponadtlenkowa (z ang. SOD -
superoxide dismutase) wystepuje w postaci 3 izoform: SOD1 (CuZnSOD), SOD2 (MnSOD) i SOD3
(ecSOD — z ang. extracellular — pozakomdrkowa), kazda jest produktem innego genu oraz rézni sie
lokalizacjg w obrebie komérki, jednak katalizujg te sama reakcje — dysmutacje anionorodnika
ponadtlenkowego (punkt 1, rycina 7) [102]. Powstajacy nadtlenek wodoru jest nastepnie

neutralizowany za pomocg katalazy badz peroksydazy glutationowej w nastepujgcej reakcji:

2H,0;, 2> 2 H,0+ 0,

Peroksydaza glutationowa (GPx — z ang. glutathione peroxidase) wystepujgca gtdwnie w
cytozolu oraz w mniejszych ilosciach w mitochondriach i jadrze komérkowym, odpowiedzialna
jest za redukcje nadtlenku wodoru jak i rowniez nadtlenkéw organicznych, w tym
wodoronadtlenkdéw lipidowych. Podstawowa reakcja katalizowana przez GPx zachodzi z udziatem

zredukowanego glutationu (GSH) w nastepujgcej reakcji:

2GSH + H,0; - GSSG + 2H,0

Glutation w formie zredukowanej jest jednym z najwazniejszym antyoksydantow
wystepujacych w organizmie cztowieka, jak i rowniez wystepuje w najwiekszej ilosci. U zdrowych
0s6b stosunek formy zredukowanej do utlenionej (GSSG) wynosi 10:1. Z formy utlenionej
redukowany jest do GSH za pomoca reduktazy glutationowej (GR) przy udziale NADPH (Rycina 7,
punkt 5). Nasilenie stresu oksydacyjnego w organizmie prowadzi do obnizenia stezenia GSH, co
koreluje ze zmniejszeniem potencjatu antyoksydacyjnego organizmu [103]. Liczne badania
sugerujg, ze dodatkowa role w przywrdceniu stezenia GSH odgrywajg rowniez witamina C i E

[104].
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1

0,
Cu/Zn-SOD Mn-SOD
(mitochondria)
2 Reakcja 5, NADPH 6
Fentona
"OH €—— H,0, GSSG GR PPP
4 NADP+ OH - kw.ttuszczowe ROS
CAT GPx 3
(mitochondria) Peroksydaza
Vit Eo kwaséw
0Oe Tokoferol ttuszczowych
H,0+0, GSH
Vit E
Kwas o liponowy OH Tokoferol
< Vit C
Kwas askorbinian Vit C. 7

dihydroliponowy

\—;was dehydroaskorbinowy

GSSG GSH

Rycina 7. Mechanizm obrony antyoksydacyjnej. Rycina na podstawie Adv Med Sci. 2018
Mar;63(1):68-78 w modyfikacji wtasne;j.

1. Anionorodnik ponadtlenkowy (O,) powstaty w jednoelektronowej redukcji czasteczki tlenu. W
reakcji katalizowanej przez dysmutaze ponadtlenkowg (SOD, Cu/Zn-SOD Ilub Mn-SOD),
anionorodnik ponadtlenkowy wigze jeden elektron i dwa jony H prowadzac do powstania H,0,.
W dalszej redukcji nadtlenku wodoru do wody i tlenu uczestnicza: katalaza (CAT) oraz
peroksydaza (GPx).

2. Reakcja Fentona.

3. Utleniony glutation ulega redukcji w obecnosci NADPH i reduktazy glutationowe (GR).

4. Nadtlenek wodoru (H,0;) ulega redukcji za pomocg peroksydazy glutationowej oraz
zredukowanego glutationu (GSH) prowadzac do powstania utlenionego glutationu (GSSG).

5. NADPH jest donorem wodoru w reakcji redukcji GSSG katalizowanej przez GR.

6. NADPH jest wytwarzany w szlaku pentozofosforanowym (z ang. pentose phosphate pathway
PPP).

7. Witamina E usuwa nadtlenki lipidowe utworzone podczas peroksydacji lipidéw (nienasyconych
kwasow ttuszczowych), przeksztatcajac sie w rodnik tokoferylowy. Rodnik ten ulega regeneracji
kosztem witaminy C, ktéra ulega przeksztatceniu w rodnik askorbylowy Jest to przyktad
wspotdziatania obu witamin bedgcych antyoksydantami.

Istotg dziatania witaminy C jako antyoksydanta jest jej zdolno$¢ do oddawania elektronéw, tym
samym moze ona zmniejsza¢ nasilenie stresu oksydacyjnego i przywracaé wiasciwosci
antyoksydacyjne witaminy E [105]. Dodatkowo witamina C poprawia przeptyw krwi w

mikrokrazeniu, przywracajgc tym samym witasciwg odpowiedZ skurczowg naczyn, a ponadto
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uszczelnia bariere nabtonkowg, najprawdopodobniej na skutek zmniejszenia nasilenia stresu

oksydacyjnego [106].

Homeostaza pomiedzy generowanymi w warunkach fizjologicznych RFT, a
antyoksydantami odgrywa kluczowg role w zwalczaniu stresu oksydacyjnego. Badania ostatnich
lat sugerujg, ze pomimo swojej bezsprzecznej szkodliwosci wolne rodniki odgrywajg znaczacg role
regulatorowg w metabolizmie komodrkowym. Przyktadem jest rola nadtlenku wodoru
wydzielanego w trakcje hipoksji. Stymuluje on ekspresje czynnika indukowanego hipoksjg (z ang.
hypoxia inducible factor 1, HIF-1), ktéry odgrywa istotng role w komodrkowej adaptacji do
warunkdéw niskiego stezenia tlenu. Dane te sugerujg bardziej kompleksowg role WR i RFT, niz jak

do tej pory sadzono, czynnika wytgcznie szkodliwego [107].
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4. STRES OKSYDACYJNY W NIESWOISTYCH CHOROBACH ZAPALNYCH
JELIT

Uogdlniony charakter NChZJ i ztozonos¢ ich podtoza etiologicznego oraz zwiekszenie
ryzyka nowotworzenia przyczynity sie do wczesnego powigzania tych choréb ze stresem
oksydacyjnym. Mimo uptywu lat liczba dostepnych publikacji na ten temat pozostaje niewielka.
Przyczyng moze byé wilasnie ztozonos¢ tych chordb, towarzyszacy im przewlekty stan zapalny z
okresami zaostrzen i remisji o réznym nasileniu. Czynniki Srodowiskowe jak palenie tytoniu, leki,
alkohol, ksenobiotyki i wiele innych, zwiekszajg zaréwno ryzyko rozwoju jak i zaostrzen NChZzJ
[108]. Tym samym mozna by sadzié, ze okresy nasilenia aktywnosci choroby powinny korelowac
ze stezeniem antyoksydantéw, czy tez markerdw stresu oksydacyjnego, jednak liczne badania
prezentujy czesto sprzeczne ze sobg wyniki. Temat wydaje sie szczegdlnie istotny, gdy coraz
czesciej wykazuje sie prozdrowotng role antyoksydantéw w NChZ). W modelu WZIG
indukowanego u myszy, w grupie leczonej kwasem askorbinowym wykazano ustepowanie
objawow klinicznych, spadek wydzielania cytokin prozapalnych oraz stezenia produktéw stresu
oksydacyjnego. Aktywnos$¢ antyoksydantdw wliczajgc w to SOD, GPx, byta natomiast istotnie
zwiekszona [109]. W przypadku suplementacji witaminy E wykazano zmniejszenie uszkodzenia
btony sluzowej jelit, spadek stezenia TNF-a, IL-1, IL-6, MPO oraz MDA [110]. Co wiecej, przypadku
populacji polskiej udowodniono, ze genotyp A/C oraz polimorfizmy genu SOD1, oraz genotyp C/T
i T/T genu GSHPX1 zmniejszaty ryzyko zachorowania na NChZJ [111]. Zwigzane jest to ze znacznie
zwiekszonym wydzielaniem cytokin prozapalnych u chorych z NChZzJ, ktérych skutkiem jest
aktywacja limfocytéow T, naptyw neutrofildw i makrofagédw do btony S$luzowej jelita u osdéb
chorych na NChZJ. Prowadzi to do zwiekszenia produkcji MPO, RFT, ktére posrednio stymuluja
produkcje TNF-a. Prowadzi to do mechanizmu btednego kota, gdzie dochodzi do jeszcze
wiekszego wydzielania cytokin prozapalnych, dalszego uszkodzenia nabtonka jelitowego i
zwiekszenia jego przepuszczalnosci, co nasila naptyw bakterii jelitowych. Bakterie w jeszcze
wiekszym stopniu nasilajg naptyw komodrek stanu zapalnego, ktére to zwalczajgc bakterie

wytwarzajg WR i RFT prowadzac do zaburzenia rownowagi oksydacyjno/antyoksydacyjnej [112].

44



4.1. Zawansowane produkty utlenienia biatek (AOPP)
Stres oksydacyjny prowadzi do zmiany struktury biatek, ktore wéwczas przeksztatcane sg

w zaawansowane produky utlenienia biatek (z ang. advanced oxidation protein products, AOPP).
S3 one powszechnie uznane za wiarygodny marker, a nawet mediator prozapalnego efektu
stresu oksydacyjnego [113]. AOPP sg przede wszystkim produktami przemiany albumin. Posiadajg
one zdolno$¢ stymulacji tzw. wybuchu tlenowego, czyli nagtego uwolnienia duzej ilosci RFT przez
neutrofile oraz indukujg produkcje czynnikéw chemotaktycznych dla komérek zapalnych [114,
115]. Niewiele jest jednak doniesien dotyczgcych produktéw utlenienia biatek w NChZJ). Krzystek-
Korpacka i wsp. przeanalizowali stezenie AOPP w surowicy u chorych na WZIG i ChLC w
poréwnaniu z grupg kontrolng jak i réwniez zwrécili uwage na ich stezenie w zaostrzeniach tych
choréb. Udowodnili oni statystycznie istotne réznice w stezeniu AOPP pomiedzy grupg kontrolng,
a WZJG i ChLC. Nie wykazali za$ réznic pomiedzy aktywng i nieaktywnga postacig tych choréb,
natomiast stwierdzili w przypadku ChLC istotnie statystyczng korelacje z nasileniem choroby w
skali CDAI [116]. Alagozlu H. i wsp. wykazali zwiekszenie stezenia AOPP u oséb z zaostrzeniem
WZJG, w pordwnaniu z remisjg i grupg kontrolng. Nie wykazali natomiast réznicy pomiedzy
chorymi w remisji, a grupg kontrolng [117]. Zwiekszenie AOPP u oséb z WZJG w poréwnaniu z
grupa kontrolng wykazali rdwniez Baskol i wsp. Nie badali oni jednak korelacji AOPP z nasileniem
choroby [118]. Co istotne, w zadnym z ww. badan nie wykazano réznic dotyczacych pfci, wieku

czy czasu trwania choroby.

4.2. |zoprostany
lzoprostany sg produktem utleniania kwasu arachidonowego przez wolne rodniki.

Cracowski i wsp. jako pierwsi zainteresowali sie rolg izoprostanéw w NChZJ. Przebadali oni grupe
23 pacjentdw z ChLC i wykazali zwiekszenie wydalania izoproprostaglandyny F2a typu Il z
moczem u chorych z zaostrzeniem w pordwnaniu z grupa kontrolng (23 osoby). Stwierdzili oni
rowniez korelacje jego stezenia w moczu ze stezeniem CRP w surowicy chorych, nie wykazali
jednak roznicy w jego stezeniu pomiedzy chorymi w remisji a grupg oséb zdrowych [119].
Podobne rezultaty przedstawili Wendland B. i wsp. wykazujgc istotne zwiekszenie stezenia
izoprostanu F2 w surowicy pacjentow w poréwnaniu do grupy kontrolnej [120]. W przypadku
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego brak jest dostepnych publikacji opisujgcy role

izoprostandw w NChZJ in vivo natomiast publikacje indukowanego zapalenia jelit u myszy
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wskazujg na wzrost stezenia izoprostanu 8 wydalanego z moczem, jak i rowniez zwiekszenie

stezenia izoprostandw w btonie sluzowej jelita grubego [121].

4.3. MDA - Dialdehyd malonowy
Dialdehyd malonowy (z ang. malonyldialdehyde) jest produktem peroksydacji

wielonienasyconych kwasdéw ttuszczowych. Peroksydacja lipidow bedgcych elementem
sktadowym bton komérkowych przede wszystkim wptywa na ich funkcje poprzez zmniejszenie
elastycznosci i zwiekszenie przepuszczalnosci. MDA cechuje zdolnos¢ do tworzenia adduktéw z
biatkami oraz RNA i DNA, prowadzgc do nagromadzenia szkodliwych mutacji [122]. Wiekszo$¢
badan dotyczacych roli MDA dowodzi ich zwiekszonej produkcji w NChZJ. Boehm i wsp. wykazali
jego zwiekszone stezenie w osoczu u 0séb chorych na ChLC zaréwno w zaostrzeniu jak i w remisji
w poréwnaniu z grupg kontrolng [123]. Beltran i wsp. wykazali wzrost stezenia MDA w surowicy u
chorych na ChLC, zaréwno w przypadku zaostrzenia jak i remisji. Nie wykazali oni réznic pomiedzy
osobami palacymi i niepalgcymi chorujgcymi na te chorobe [124]. Kontrastuje to z wcze$niejszymi
wynikami Tlzln i wsp., ktorzy badali pacjentéw chorujgcych na WZJG oraz ChLC. Nie tylko nie
wykazali oni zwiekszenia stezenia MDA u 0s6b z NChZJ (a przypadku pacjentédw w remisji wykazali
nawet jego zmniejszenie), ale nie wykazali réwniez istotnych korelacji pomiedzy pacjentami w
zaostrzeniu i w remisji. Dokonali oni réwniez poréwnania stezenia MDA w zaostrzeniu i remisji
WZJG z zaostrzeniem i remisjg w ChLC, jednak nie wykazali oni statystycznie istotnych réznic
[125]. Alzoghaibi i wsp. rowniez zwrdcili uwage na pordownanie obu jednostek chorobowych. W
grupie 42 chorych na NChZJ, stwierdzono statystycznie istotne zwiekszenie stezenia MDA w
surowicy krwi u chorych na ChLC, w poréwnaniu z grupg kontrolng [117]. Podobne rezultaty we
WZJG zaprezentowat zespot Baskol i wsp., ktdérzy natomiast wykazali statystycznie istotng réznice

pomiedzy stezeniem MDA u chorych z WZJG, a osobami z grupy kontrolnej [118].

4.4, Utlenione LDL (oxLDL)
Utlenione LDL sg opisane w literaturze jako przede wszystkim nasilajgce proces

aterogenezy w Scianie naczyn. Niezaleznie jednak od tego procesu, powstanie oxLDL nasila

migracje i aktywacje komorek zapalnych, ogranicza funkcje LDL jako transporteréw m. in witamin
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rozpuszczalnych w ttuszczach, jak i rowniez destabilizuje btone komdrkowg [126]. Rowniez w
przypadku oxLDL dostepne sg pojedyncze badania okreslajgce ich role w NChZJ). Rezultaty tych
badan sg sprzeczne, jako, ze Boehm D. i wsp. nie wykazali zwiekszenia stezenia oxLDL w
poréwnaniu z grupg kontrolng, co wiecej zaprezentowali oni statystycznie istotng negatywna
korelacje oxLDL z zaostrzeniem ChLC w skali CDAI, podczas gdy Grip O. i wsp. zaprezentowali
wzrost stezenia oxLDL w surowicy chorych na ChLC jednak na bazie mniej licznej grupy badane
[123, 127]. Analiza podobnej roli oxLDL we WZJG nie zostata natomiast przeprowadzona do tej

pory i nie sg dostepne w tym zakresie zadne badania.

4.5. Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)
Dysmutaza ponadtlenkowa odpowiedzialna jest za dysmutacje anionorodnika

ponadtlenkowego (O,') do nadtlenku wodoru i tlenu [102]. W ChLC wykazano statystycznie
istotne zwiekszenie aktywnosci SOD w surowicy u chorych z zaostrzeniem choroby w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Stwierdzono, ze aktywno$¢ wraca réwniez do normy w przypadku osiggniecia
remisji u 0séb z ChLC i nie wykazuje wéwczas odchylenia od stezenia wykazywanego przez osoby
zdrowe [124, 128]. Odmienne wyniki uzyskali Alzoghaibi M. i wsp., ktdrzy przebadali grupe 42
0s6b chorych na ChLC oraz 38 zdrowych oséb i wykazali statystycznie istotne zmniejszenie
aktywnosci SOD w surowicy u oséb chorych. Badanie to nie uwzgledniato jednak podziatu oséb
chorych wedtug zaostrzenia choroby i jego znaczenia w regulacji stezenia SOD u tych chorych
[129]. Znacznie wcze$nie podobne rezultaty przedstawili rowniez Verspaget H.W. i wsp., ktérzy
wykazali istotne zmniejszenie aktywnosci SOD zaréwno u oséb chorujgcych na ChLC, jak i rowniez
W2ZJG [130]. Podobne rezultaty przedstawili réwniez Mohhamadi E. i wsp., ktérzy rowniez
wykazali zmniejszenie aktywnosci SOD zaréwno w przypadku ChLC jak i WZJG [131]. Na istotny
aspekt zwrdcit uwage zespdt Szczeklika K., przedstawiajgc odmienne aktywnosci SOD w Slinie i
surowicy chorych. Wykazali oni negatywng korelacje SOD ze wskaznikiem zaostrzenia CDAI oraz
zmniejszenie aktywnosci SOD w surowicy u oséb z zaostrzeniem w pordwnaniu do grupy
kontrolnej. Zwrécili oni réwniez uwage na korelacje aktywnos$ci SOD z parametrami stanu
zapalnego wykazujgc jego negatywng korelacje z CRP i PLT [132]. Krzystek-Korpacka i wsp.
natomiast wykazali negatywng korelacje pomiedzy stezeniem SOD a OB w ChLC [133].
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4.6. Catkowity status antyoksydacyjny (TAS)
TAS jest to marker opisujacy catkowitg zdolno$é antyoksydacyjng w badanym materiale.

Brak jest jednak danych literaturowych opisujgcych wptyw NChZJ) na TAS.

4.7. Glutation zredukowany (GSH)
Glutation zredukowany jest jednym z najwazniejszych antyoksydantéw w organizmie

cztowieka. Lantomasi T i wsp. przebadali grupe chorych na ChLC analizujgc stezenie glutationu w
bioptatach z jelita cienkiego. Wykazali oni, iz w przypadku wycinkéw btony $luzowej pobranej od
0s6b chorych z zaréwno zmienionego chorobowo, jak i rowniez z prawidtowo prezentujgcego sie
odcinka jelita stezenie glutationu jest zmniejszone w poréwnaniu do stezenia w wycinkach
pobranych od oséb z grupy kontrolnej [134]. Podobne wyniki uzyskali Miralles-Barrachina O. i
wsp, przy czym zwrécili oni rdwniez uwage na stan odzywienia chorych wptywajgcy na stezenie
GSH, wykazujgc zmniejszenie stezenia GSH w wycinkach z niezmienionego zapalnie odcinka jelita
u 0sob niedozywionych z ChLC [135]. W pismiennictwie brak jest jednak doniesien dotyczacych
stezenia GSH w surowicy krwi, ktory umozliwitby ocene odpowiedzi catego organizmu na
zwiekszenie stresu oksydacyjnego i jego korelacje z zaostrzeniem choroby, a w przypadku WZJG
dostepne sg nieliczne publikacje na ten temat. Rana SV. i wsp. dokonali pomiaru stezenia GSH w
erytrocytach pozyskanych od chorych i jednoczesnie stwierdzili istotne zmniejszenie stezenia GSH
u chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng [136]. Zmniejszenie stezenia GSH w btonie $luzowej

jelita grubego stwierdzili Ruan E.A. i wsp. u 0séb z WZJG [137].

4.8. Peroksydaza glutationowa (GPx)
Szczeklik K. i wsp. zwrdcili takze uwage na stezenie GPx w Slinie i surowicy w ChLC, nie

wykazali oni jednak istotnych réznic zarowno pomiedzy GPx a CDAI oraz pomiedzy stezeniem GPx
w zaostrzeniu a grupg kontrolng. Nie stwierdzono réwniez korelacji GPx z parametrami stanu
zapalnego jak CRP, WBC czy PLT [132]. Dane te kontrastowaty z wynikami badania Tuzln A. i
wsp., ktérzy w surowicy chorych z ChLC i WZJG w pordwnaniu z grupg kontrolng wykazali
zwiekszenie aktywnosci GPx zardwno w przypadku zaostrzenia jak i remisji NChZJ). Nie
stwierdzono natomiast réznic pomiedzy jego stezeniem w zaostrzeniu i remisji [125]. Odmienne
wyniki badan przedstawili Krzystek-Korpacka i wsp., ktdrzy po przebadaniu znacznej grupy

chorych (93 pacjentéw z ChLC oraz 81 pacjentéw z WZJG) wykazali statystycznie istotne
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zmniejszenie aktywnosci GPx w aktywne] postaci zaréwno ChLC jak i WZJG w pordéwnaniu do
pacjentéw w remisji oraz oséb z grupy kontrolnej. Nie wykazali natomiast rdznicy pomiedzy
aktywnoscia GPx w zaostrzeniu i remisji ChLC ani w WZJG. Co wiecej wykazano istotne
statystycznie negatywne korelacje pomiedzy GPx, a CRP, WBC, PLT oraz OB w ChLC, natomiast w
przypadku WZJG negatywna korelacja istniata tylko pomiedzy GPx [133].

4.9. Reduktaza glutationowa (GR)
W dostepnej literaturze znaleziono nieliczne doniesienia dotyczagce wptywu NChZJ na

aktywnos¢ reduktazy glutationowej (GR). Bhaskar L. i wsp. przeprowadzili analize wycinkéw
zmienionej zapalnie btony sluzowej jelita u chorych na WZJG oraz niezmienionej btony sluzowej
od pacjentéw z grupy kontrolnej. Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w aktywnosci GR

pomiedzy chorymi na WZJG a osobami z grupy kontrolnej w tych wycinkach [138].

4.10. Bilirubina catkowita
Rola bilirubiny w NChZJ zostata oceniona w nielicznych badaniach, mimo, ze zwigzek ten

jest jednym z najpowszechniej wystepujacych antyoksydantéw. Analizujgc duzg grupe 623
pacjentéw z ChLC, wykazano znaczne nizsze stezenie bilirubiny. W tym samym badaniu dokonano
poréwnania stezenia bilirubiny w surowicy u chorych z réznym stopniem zaostrzenia choroby.
Stwierdzono tylko nieznaczne obnizenie jej stezenia [139]. Podobne rezultaty wykazali Schieffer

K.M i wsp. w przypadku WZJG na podstawie analizy retrospektywnej [140].

4.11. Witamina C
Imes S. i wsp. juz ponad 30 lat temu zwrdcili uwage na zmniejszenie spozycia pokarmow

bogatych w witamine C przez osoby chorujgce na ChLC. Wykazali oni réwniez obnizenie stezenia
witaminy C w surowicy u 18% mezczyzn i az 37% kobiet chorujgcych na ChLC w pordéwnaniu z
osobami zdrowymi, zwracajgc tym samym uwage na role suplementacji witamin w tej jednostce
chorobowej [141]. Odpowiednia suplementacja witamin jest istotna, gdyz nawet u pacjentéw w
remisji wyjatkowo czesto stwierdza sie hipowitaminoze [142]. Co wiecej, niektére badania

wykazaty nawet zmniejszenie stezenia witaminy C u pacjentéw z ChLC z prawidtowg podazg
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witaminy C w diecie. W tym celu Wendland B. i wsp. wykluczyli z grupy badanej osoby
niedozywione oraz palgce i poddali osoby chore Scistej diecie w celu wykluczenia niedoboréow
witaminy C. Rezultaty potwierdzity statystycznie istotng réznice pomiedzy stezeniem witaminy C
u 0s6b chorych w porédwnaniu z grupg kontrolng. Stwierdzili réwniez jego negatywng korelacje z
zaostrzeniem w skali CDAI [120]. Dane te kontrastujg z wczesniejszymi danymi uzyskanymi przez
Pettit SH i wsp., sugerujgcymi brak rdéznicy steze witaminy C w surowicy pomiedzy pacjentami z
ChLC a osobami zdrowymi, sugerujacymi rowniez brak zaburzen wchtaniania witaminy C u oséb

chorych [143].

4.12. Witamina E
Wendland B. i wsp. oceniali stezenie witaminy E u chorych z NChZJ i mimo, ze wykluczyli z

grupy badanej osoby niedozywione oraz palgce i poddali osoby chore $cistej diecie w celu
wykluczenia niedoboréw, nie stwierdzili statystycznie istotnej réznicy w stezeniu witaminy E u
0s6b chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng, wykazali natomiast istotng statycznie dodatnia
korelacje witaminy E z nasileniem choroby w skali CDAI [120]. Rezultaty te potwierdzaty
poprzednie badania stwierdzajgce istotny wzrost stezenia witaminy E w ChLC. We WZJG nie
wykazano natomiast podobnych korelacji witaminy E z zaostrzeniem procesu chorobowego
[144]. Dane te kontrastujg z metaanalizg stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach w NCHZJ
wykonang przez Fabisiak N. i wsp. W przypadku witaminy E metaanaliza objefa 171 oséb z ChLC i
655 0séb zdrowych, co pozwolito wykazac¢ statystycznie istotne obnizenie jej stezenia w grupie

0s06b chorych [145].

Zestawienie opisanych wyzej zaleznosci parametréw stresu oksydacyjnego oraz

antyoksydantéw przedstawiono w tabeli 10 dla ChLC oraz tabeli 11 dla WZJG.

Tabela 10 Dostepne dane literaturowe przedstawiajgce zmiany markerdw stresu

oksydacyjnego i antyoksydantéw w ChLC.

Choroba Lesniowskiego - Crohna
Choroba Zaostrzenie | Zaostrzenie | Remisja vs | Badany Materiat
Vs  grupa | vs remisja Vs grupa | grupa materiat iréditowy
kontrolna kontrolna kontrolna
AOPP B/Z ™ B/z surowica [116]
Izoprostany ™ ™ B/Z mocz [119]
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B/Z T mocz [120]
MDA ™ ™ ™ surowica [123]
B/Z B/Z ) surowica [125]
oxLDL B/Z J J B/z surowica [123]
T surowica [127]
SOD B/Z surowica [129]
N2 neutrofile | [130]
B/Z surowica [131]
™ ™ B/Z leukocyty | [124]
T B/z surowica [128]
J J B/Z surowica [132]
B/Z B/Z B/Z élina [132]

TAS B/D B/D B/D B/D
GSH N% N jelito [134]
GPx B/Z B/Z B/Z $lina [132]
B/Z B/Z B/Z B/Z surowica [132]
T B/Z T ™ surowica [125]
J J B/z erytrocyty | [133]

GR B/D B/D B/D B/D
Wit C J J surowica [120]
B/Z surowica [143]
B/Z surowica [144]
Wit E B/Z B/Z surowica [120]
N surowica [145]
N B/Z surowica [123]

N - wzrost, | - zmniejszenie, B/Z - bez zmian istotnych statystycznie, B/D — brak danych

literaturowych

Znaczenie witamin w NChZJ wykazano na podstawie badan wieloosrodkowych, w ktérych

wykazano zwiekszenie ryzyka WZJG w przypadku niedoboru witaminy C oraz wzrostu ryzyka ChLC

w przypadku obnizonego stezenia witaminy E [123].
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Tabela 11

oksydacyjnego i antyoksydantéow we WZJG.

Dostepne dane literaturowe przedstawiajgcy zmiany markeréw stresu

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Choroba vs | Zaostrzenie | Zaostrzenie | Remisja vs | Badany Materiat
grupa VS remisja Vs  grupa | grupa materiat iréditowy
kontrolna kontrolna kontrolna
AOPP ™ ™ ™ Surowica [116]
™ ™ B/Z Surowica [117]
T surowica | [118]
lzoprostany | ™* [121]
MDA B/Z B/Z B/Z surowica [125]
oxLDL B/D B/D B/D B/D
SOD NK neutrofile | [130]
NK surowica [131]
B/Z surowica [146]
B/Z B/Z B/Z erytrocyty | [133]
TAS B/D B/D B/D B/D
GSH J B/Z erytrocyty | [136]
N2 jelito [137]
GPx ™ B/Z ™ T surowica [125]
J N B/Z erytrocyty | [133]
GR B/Z jelito [138]
Wit C B/z surowica [144]
Wit E B/z surowica [144]
N% N% surowica | [147]
B/z B/z surowica [148]

*zapalenie jelit indukowane u myszy, I - wzrost, |, - spadek, B/Z — bez zmian istotnych
statystycznie, B/D — brak danych literaturowych
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5. CEL PRACY

Gtéwnym celem pracy jest wykazanie udziatu stresu oksydacyjnego w etiopatogenezie

NChZJ, a w szczegélnosci:

e ocene stezenia parametréow stresu oksydacyjnego (AOPP, MDA, 15 — izoprostan F2a oraz
oxLDL) oraz parametrow antyoksydacyjnych (SOD, TAS, glutation, GPX, GR, bilirubina,
witamina C, witamina E) w zaleznosci od ciezkosci przebiegu choroby w NChZJ,

e ocene zaleznosci stezenia parametréw stresu oksydacyjnego (AOPP, MDA, 15 — izoprostan
F2a oraz oxLDL) oraz antyoksydantéw (SOD, TAS, glutation, GPx, GR, bilirubina, witamina
C, witamina E), od stezenia wyktadnikdw stanu zapalnego (kalprotektyna, WBC, PLT, OB,
hsCRP) w NChZJ,

e ocene korelacji pomiedzy stezeniem parametrow stresu oksydacyjnego (AOPP, MDA, 15 —
izoprostan F2a oraz oxLDL) i antyoksydantéw (SOD, TAS, glutation, GPX, GR, bilirubina,
witamina C, witamina E), a stezeniem parametréw niedozywienia (biatko catkowite,

albumina, prealbumina, tréjglicerydy, LDL i cholesterol catkowity) u chorych z NChZJ.

Rola stresu oksydacyjnego w rozwoju i progresji wielu choréb uktadowych i zapalnych, w
tym NChZJ jest niejasna. Tym samym trudno oceni¢ mozliwosci i znaczenie zmniejszenia stresu
oksydacyjnego, podobnie jak stanu zapalnego poprzez wtasciwe leczenie NChZJ. Brak rowniez
jednoznacznych badan dotyczacych zardwno stresu oksydacyjnego, jak i réwniez potencjatu
antyoksydacyjnego organizmu, a zwtaszcza w przypadku wystgpienia zaostrzenia u pacjentow
chorujgcych na NChZ). W pracy podjeto badanie parametrow stresu oksydacyjnego i
antyoksydantéw w grupie 112 oséb, zaktadajac, ze przeprowadzone badania pozwolg nam blizej
zrozumiec role stresu oksydacyjnego i antyoksydantéow w przebiegu NChZJ, a otrzymane wnioski

mogg przyczynic sie do optymalizacji schematéw leczenia oraz suplementacji w NChZJ.
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6. MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono w oparciu o projekt pt. ,Nowa zywnos¢ bioaktywna o
zaprogramowanych wtasciwosciach prozdrowotnych” PO 1G 01.01.02-00-061/09 w ramach
Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, Priorytet 1 Badania i rozwdj nowoczesnych
technologii, Dziatanie 1.1. Wsparcie badan naukowych dla budowy gospodarki opartej na wiedzy,
Podziatanie 1.1.2. Strategiczne programy badan naukowych i prac rozwojowych. Badanie
przeprowadzono w ramach projektu “Bioaktywna Zywno$¢ POIG 01.01.02-00-061/09” we
wspotpracy z Uniwersytetem Przyrodniczym w Poznaniu (ktéry byt strong zamawiajgca w ww.
przetargu) zgodnie z umowag nr 37/DGZ/PN/2013 na przeprowadzenie badan zywieniowo-
klinicznych w populacji oséb chorujgcych na nieswoiste choroby zapalne jelit. Na
przeprowadzone badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w
Poznaniu (Uchwata nr 757/13; Aneks 1 nr 854/13; Aneks 2 nr 774/17). Prace nad projektem
trwaty od wrzesnia 2013 roku do maja 2015 roku, a autor przedstawionej pracy byt
odpowiedzialny za kwalifikacje, raportowanie pacjentéw oraz nadzér nad przebiegiem projektu i

opieka lekarskg wszystkich chorych na NChZzJ zakwalifikowanych do badania.

6.1. Charakterystyka grupy badanej

Do badania zakwalifikowano 112 chorych z potwierdzonym rozpoznaniem ChLC lub WZJG
hospitalizowanych lub leczonych ambulatoryjnie w Klinice Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka
i Choréb Wewnetrznych w Poznaniu oraz przyszpitalnej poradni gastroenterologicznej. Wsréd
112 osoéb zakwalifikowanych do badania, 59 chorowato na ChLC oraz 53 na WZJG. WSszyscy
pacjenci, ktérzy wzieli udziat w projekcie byli osobami petnoletnimi, zaréwno mezczyzni jak i
kobiety oraz wyrazili dobrowolng zgode na udziat w badaniu naukowym i nie brali réwnoczes$nie
udziatu w innych badaniach naukowych oraz klinicznych. U kazdej osoby przeprowadzono
badanie podmiotowe i przedmiotowe z szczegdlnym uwzglednieniem wywiadu rodzinnego,
choréb towarzyszgcych, czasu trwania choroby, czesto$ci zaostrzen oraz dotychczasowego
leczenia. Zaostrzenia kwalifikowano na podstawie standardéw sugerowanych przez ECCO i uzyto

skali CDAlI w ChLC oraz zmodyfikowane] skali Truelove’a i Wittsa we WZJG. Wszystkie osoby
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zakwalifikowano mozliwie ograniczajgc czynniki wptywajgce na stezenie produktéw stresu

oksydacyjnego oraz antyoksydantéw.

Tym samym wykluczono z badania osoby:

e palace papierosy, cygara lub zujgce tyton,

e chorujace na przewlekte choroby watroby lub nerek,

e chorujace na choroby przewlekte o podtozu autoimmunologicznym,

e 7z zaburzeniami wchtaniania o innej przyczynie niz NChZJ,

e ciezko niedozywione (NRS > 3pkt), lub ze znaczng utrata masy ciata w okresie

poprzedzajgcym wigczenie do badania.

Petng charakterystyke demograficzng oséb chorych na NChZ) wiaczone do badania

przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12 Charakterystyka demograficzna grupy badane;.

ogotem

(n=112) ChLC (n=59) WZJG (n=53)
ptec n (%)
kobiety 49 (44%) 23 (39%) 27 (51%)
Wiek (lata)
SredniazSD 35,57+13,09 30,7819,07 40,91+16,47
mediana (min-max) 31 (18-69) 28 (18-60) 35 (18-69)
<40 roku zycia n (%) 79 (71%) 48 (81%) 22 (42%)
czas od postawienia diagnozy (lata)
SredniazSD 7,6918,20 5,98415,21 9,56110,27
mediana (min-max) 5(0,2-44) 4,25 (0,2-18) 7 (0,5-44)
Pacjenci z r6znym nasileniem
choroby n (%)
Remisja 51 (46%) 29 (50%) 22 (41%)
Lekkie zaostrzenie 36 (32%) 15 (25%) 21 (40%)
Srednio — ciezkie zaostrzenie 25 (22%) 15 (25%) 10 (19%)

Ze wzgledu na zasady prowadzenia projektu “Bioaktywna Zywnos¢ POIG 01.01.02-00-
061/09”, ktory uwzgledniat doustng interwencje zywieniowa u wszystkich zakwalifikowanych

pacjentéw, z badania wykluczono osoby z ciezkim zaostrzeniem choroby, z powodu braku
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mozliwosci bezpiecznej kontroli nad pacjentami podczas wymaganej trzymiesiecznej obserwacji

oraz koniecznej hospitalizacji i znacznej intensyfikacji leczenia u tych chorych.

Natomiast do badania kwalifikowano pacjentéw bedgcych na nastepujacych terapiach lekowych:

e azatiopryna: 40 chorych na NChZJ, w tym 28 (47%) pacjentéw z ChLC oraz 12 (23%) z
WZJG w dawkach od 50mg do 150mg/dobe.

e preparatami 5-ASA: 95 chorych na NChZJ, w tym 49 (83%) i 46 (87%) pacjentow
odpowiednio z ChLC i WZJG w dawkach od 2g do 4g/dobe.

e steroidoterapii: 24 chorych na NChZJ, w tym 12 (20%) i 12 (23%) pacjentéw odpowiednio
z ChLC i WZJG. Trzeba zaznaczyé, ze tylko 3 chorych przyjmowato dawke metypredu
wiekszg niz 10mg/dobe, ale zaden nie pobierat go w dawce wiekszej niz 20mg/dobe.

e leczenie biologiczne (infliksimab lub adalimumab) przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13 Rozkfad badanych w zaleznosci od leczenia biologicznego w grupie ChLC

L. o leczenie biologiczne bez leczenia biologicznego
stopien nasilenia choroby
N % N %
Remisja 14 64 15 41
Lekkie zaostrzenie 3 13 12 32
Srednio — ciezkie zaostrzenie 5 23 10 27

Kwalifikacja pacjentéw do badania bez wzgledu na stosowang terapie, w tym leczenie
biologiczne, tiopuryny, sterydy i preparaty 5 — ASA, byta zgodna z zasadami kwalifikacji pacjentéw

w dostepnej literaturze.

Ze wzgledu na duzg dostepnosc¢ literatury opisujgcej rdéznice pomiedzy stresem
oksydacyjnym i antyoksydantami w NChZJ, a grupami oséb zdrowych, zadecydowano o
kwalifikacji wiekszej ilosci oséb chorujgcych na NChZJ i skupienie uwagi na wykazaniu réznic

pomiedzy poszczegdlnymi zaostrzeniami choroby.
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6.2. Metodyka badan

Po zakwalifikowaniu pacjentdw do badania materiat biologiczny szczegdétowo opisany
ponizej, zostat pobrany przez pielegniarke w specjalnym pomieszczeniu przygotowanym na
potrzeby badania w obrebie Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Materiat przechowywany
byt w temperaturze minus 70°C oraz analizowany przez firme SYNEVO Sp. Z.0.0. zgodnie z

poszczegdlnymi zestawami w sposdb opisany ponizej:

Morfologia — oznaczono za pomocg urzgdzenia Sysmex-1000i oraz XS-800i.

AOPP — oznaczono w surowicy metodg ELISA wg protokotu firmy CUSABIO nr katalogu CSB-
E09925h.

15 — izoprostan F2a — oznaczono w porannej prébce moczu i za pomocg metody ELISA oznaczono

stezenie 15 —izoprostanu F2a wg protokotu firmy Neogen Corporation product #430110.

MDA i oxLDL — oznaczono w surowicy uzywajgc odczynnikéw BI-20022 MDA-oxLDL wg protokotu

firmy BIOMEDICA. Stezenie MDA i oxLDL oznaczono za pomocg reakcji immunoenzymatyczne;j.

SOD - oznaczono w erytrocytach jako SOD/gram hemoglobiny wg protokotu RANSOD INTEGRA
400 INTEGRA 800 firmy RANDOX LABORATORIES LIMITED.

TAS — oznaczono w surowicy za pomocg procedury TOTAL ANTIOXIDANT STATUS manual firmy
RANDOX LABORATORIES LIMITED.
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GSH — oznaczono w surowicy za pomocg Cellular Glutathione Detection Assay Kit 13859 firmy Cell

Signal Technology.

GPx — jego aktywnos¢ oznaczono w krwi petnej wg procedury RANSEL Glutathione Peroxidase

INTEGRA 400 firmy RANDOX LABORATORIES LIMITED.

GR - oznaczono w erytrocytach wg protokotu GLUTATHIONE REDUCTASE (GLUT RED) INTEGRA
400 INTEGRA 800 firmy RANDOX LABORATORIES LIMITED.

Witamina C — oznaczono w surowicy wg protokotu Ascorbic Acid Assay Kit Catalog number

MAKO74 firmy SIGMA — ALDRICH.

Witamina E — oznaczono metodg HPLC (De Leenher i wsp. ,Simultaneous determination of
retinal and alpha — tocopherol in human serum by high performance liquid chromatography”, J
Chromatogr. 1979 Mar 1;162(3):408-13 w modyfikacji Pracowni Patofizjologii IPCZD — Prészynska
K i wsp. ,,Ocena Niedoboru witamin A, E i D u dzieci z chorobami watroby” Pediatria Polska, 1991

LXVI, 9-10: 19-25.
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6.3. Statystyka

Wyniki dla zmiennych wyrazonych w skali iloSciowe] przedstawiono za pomoca $redniej,
odchylenia standardowego (SD) oraz mediany, natomiast wyniki dla zmiennych kategorialnych

przedstawiono za pomoca liczebnosci (N) oraz wyrazono w procentach.

Porédwnanie stezenia produktow stresu oksydacyjnego, antyoksydantéw i parametrow
odzywiania w chorobie Le$niowskiego Crohna oraz we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, w
zaleznosci od stopnia nasilenia choroby wykonano za pomoca testu Kruskala-Wallisa. W
przypadku zmiennych, dla ktérych test ten wykazat statystycznie istotng réznice, wykonano
dalsze obliczenia za pomocg testu wielokrotnych pordwnan (uzyto testu Dunn'a). Natomiast
porownania stezenia produktéow stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw w chorobie
Lesniowskiego Crohna oraz we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego miedzy remisjg a
zaostrzeniem wykonano za pomocg testu U Manna-Whitney’a. Za pomoca testu U Manna-
Whitney’a wykonano rdéwniez pordéwnania stezenia poszczegdlnych parametrow miedzy
badanymi grupami osobno dla remisji, lekkiego zaostrzenia choroby oraz dla $rednio-ciezkiego
zaostrzenia. Test ten postuzyt rowniez do wykrycia réznic w analizie poréwnawczej wynikéw

grupy kontrolnej z poszczegdlnym nasileniem choroby ChLC i WZJG.

Dla grupy osob z chorobg Lesniowskiego Crohna wykonano analize zaleznosci miedzy
zaostrzeniem choroby wyrazonym w skali CDAI, a stezeniem parametréw stresu, antyoksydantéw
i parametréw zapalnych za pomoca korelacji rang Spearmana. Testu tego uzyto réwniez w celu
sprawdzenia zaleznosci miedzy wybranymi markerami stanu zapalnego z parametrami stresu
oksydacyjnego i stezeniem antyoksydantow, a takie w celu sprawdzenia zaleznosci miedzy

wiekiem a wybranymi parametrami w obu badanych grupach.

Obliczenia wykonano w programie STATISTICA (data analysis software system), version 12

(www.statsoft.com) firmy StatSoft, Inc. (2014). Wyniki uznano za istotne dla p<0,05.
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7. WYNIKI

Charakterystyka grupy badanej zostata przedstawiona w rozdziale 6.1. U wszystkich
chorych jak i zdrowych z grupy kontrolnej dokonano pomiaréw parametréw stanu zapalnego (OB,
hsCRP, WBC, kalprotektyna, PLT), produktéw stresu oksydacyjnego (AOPP, 15 — izoprostan F2a,
MDA, oxLDL) oraz antyoksydantow (SOD, TAS, glutation, GPx, GR, bilirubina catkowita, witamina
C, witamina E), w sposdéb opisany powyzej. Pomiary parametréw stresu oksydacyjnego i
antyoksydantéw dokonane u 0séb chorych zaréwno w remisji, jak i réwniez w lekkim i $rednio —

ciezkim zaostrzeniu NChZJ przedstawiono w tabelach 14 i 18 odpowiednio dla ChLC i WZJG.

7.1. Poréwnanie stezenia produktéw stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw w chorobie
Le$niowskiego Crohna, w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby.

Charakterystyka populacji chorych na NChZ) zakwalifikowanych do badania zostata
przedstawiona w tabeli 12. Poszczegdlne stezenia parametréw stresu oksydacyjnego oraz
antyoksydantéw z uwzglednieniem podziatu na poszczegdlne zaostrzenia choroby i remisje

choroby przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 14  Analiza poréwnawcza stezenia parametréw stresu oksydacyjnego i antyoksydantow
w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz srednio — ciezkim zaostrzeniu ChLC.

Remisja Lekkie zaostrzenie Srednio — ciezkie zaostrzenie

Srednia  Mediana SD Srednia  Mediana SD Srednia  Mediana SD .
AOPP (ng/ml) 52,3 39,7 42,2 62,7 38,3 83,3 188,93 117,1 286,21 0,0005
z:g}::‘l’)”w“a" 2 083 080 053 057 040 05 239 1,70 2,74 0,0149
MDA (ng/ml) 1,1 0,89 0,67 1,35 0,83 1,26 2,48 2,33 1,45 0,0024
oxLDL (pg/ml) 2,59 1,70 2,71 3,49 1,84 5,22 2,94 1,50 4,72 0,9388
SOD (U/ml) 203,86 203,00 37,03 217 217,00 34,92 194,67 186,00 40,48 0,257
TAS (mmol/I) 1,68 1,69 0,18 1,88 1,88 0,39 1,45 1,42 0,26 0,0009
GLUTATION (mg/l) 299,72 284,00 75,14 307,93 298,00 80,34 304,33 327,00 92,94 0,9157
GPX (U/1) 7795,59 7813,00 1725,01 7736,27 7331,00 1735,14 8598,67 8363,00 2263,7 0,6128
GR (U/I) 48 48,00 9,51 53,93 52,00 13,53 52,2 49,00 14,17 0,3861
Bilirubina (mg/dl) 0,65 0,42 0,45 0,59 0,59 0,3 0,38 0,30 0,16 0,0522
Witamina C (mg/l) 6,73 6,10 4,28 5,75 6,30 3,63 5,02 3,50 4,28 0,2819
Witamina E (mg/l) 15,25 15,60 3,95 15,24 14,50 4,77 16,98 15,90 3,42 0,2869

Uwagi: p-poziom istotnosci testu Kruskala-Wallisa; kolorem czerwonym zaznaczono rdznice
istotne statystycznie.

Stezenia oznaczono: AOPP, MDA, oxLDL, TAS, GSH, witaminy C, witaminy E w surowicy, GPx w
krwi petnej, SOD i GR w erytrocytach, 15 — izoprostanu F2a w porannej prébce moczu.

Za pomocg testu Kruskala-Wallisa wykazano statystycznie istotng réznice w stezeniu w
surowicy AOPP (p=0,0005), MDA (p=0,0024), TAS (p=0,0009) oraz stezeniu 15 — izoprostanu F2a
w porannej prébce moczu (p=0,0149). Dla tych parametréw wykonano dodatkowo analize
testem wielokrotnych poréwnan (uzyto testu Dunn'a) w celu doktadnego sprawdzenia réznic
pomiedzy remisjg, lekkim zaostrzeniem oraz srednio-ciezkim zaostrzeniem choroby. W analizie
tej wykazano, ze istnieje statystycznie istotna réznica w stezeniu AOPP pomiedzy pacjentami z
ChLC w remisji, a chorymi ze $rednio — ciezkim nasileniem choroby ($rednia 52,3ng/ml w remisji i
188,93ng/ml w S$rednio — ciezkim zaostrzeniu, p=0,0007) oraz pomiedzy chorymi z lekkim
zaostrzeniem, a Srednio-ciezkim zaostrzeniem ChLC (Srednia 62,7ng/ml w lekkim zaostrzeniu i

188,93ng/ml w srednio — ciezkim zaostrzeniu, p=0,0037) (Rycina 8).

W przypadku stezenia 15 — izoprostanu F2a wykazano statystycznie istotng rdznice
pomiedzy chorymi na ChLC z lekkim zaostrzeniem choroby, a osobami ze S$rednio-ciezkim
zaostrzeniem (Srednia 0,57ng/ml w lekkim zaostrzeniu i 2,39ng/ml w S$rednio — ciezkim

zaostrzeniu, p=0,0117) (Rycina 9).
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Rycina 8

Rycina 9

AOPP (ng/ml)

tan F2a (ng/ml)
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Stezenie AOPP (ng/ml) w surowicy remisji, lekkim zaostrzeniu oraz $rednio —

ChLC

p<0,001
p=<0,01
]
— Srednia
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ciezkim zaostrzeniu ChLC.
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7 .
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Stezenie 15 — izoprostanu F2a w porannej prébce moczu (ng/ml) w remisji, lekkim

zaostrzeniu oraz $rednio — ciezkim zaostrzeniu ChLC.
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W przypadku stezenia MDA wykazano statystycznie istotng réznice pomiedzy chorymi w
remisji, a chorymi ze srednio ciezkim nasileniem choroby (Srednia 1,1 ng/ml w remisji i
2,48ng/ml, w $rednio ciezkim zaostrzeniu, p=0,0024) oraz pomiedzy lekkim i Srednio ciezkim
zaostrzeniem (Srednia 1,35ng/ml w lekkim zaostrzeniu i 2,48ng/ml w Srednio ciezkim zaostrzeniu,

p=0,0229) (Rycina 3).

ChLC
5 p<0,01
p<0,05
4 -
E 3}
—
(=)
c -
< [
o 5|
= N
1 - —_
N [
0 L — Srednia —
T SredniatOdch.std
m Mediana , ,
Remisja Lekkie zaostrzenie Srednio-ciezkie zaostrzenie
Rycina 10 Stezenie MDA w surowicy (ng/ml) w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz srednio —

ciezkim zaostrzeniu ChLC.
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Réwniez w przypadku stezenia TAS stwierdzono statystycznie istotng rdznice pomiedzy

remisjg, a srednio — ciezkim zaostrzeniem choroby ($Srednia 1,68mmol/l w remisji i 1,48mmol/I w

Srednio ciezkim zaostrzeniu, p=0,0299) oraz pomiedzy lekkim i srednio - ciezkim zaostrzeniem

ChLC (Srednia 1,88mmol/l w lekkim zaostrzeniu i 1,48mmol/l w s$rednio ciezkim zaostrzeniu,

p=0,0006) (Rycina 11).

ChLC
3.0 :
p<0,05
25t
p<0,001
20t
— *
_-_—
o -
E %
E 15} —
2
I— —_l
1.0
05t
— Srednia
T Srednia+Odch.std
m Mediana
0,0 : - '
Remisja Lekkie zaostrzenie Srednio-ciezkie zaostrzenie
Rycina 11 Stezenie TAS w surowicy (mmol/l) w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz s$rednio —

ciezkim zaostrzeniu ChLC.

Brak zaleznosci istotnych statystycznie pomiedzy stezeniami w remisji, lekkim zaostrzeniu

i Srednio — ciezkim zaostrzeniu stwierdzono natomiast w przypadku stezen bilirubiny, witaminy C,

witaminy E, GPx, GR, SOD czy tez oxLDL.
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Natomiast, gdy wzieto pod uwage poréwnanie stezenia parametrow stresu oksydacyjnego

i antyoksydantéw u osdb w remisji i u wszystkich chorych z zaostrzeniem o jakimkolwiek

nasileniu, statystycznie istotng réznice wykazano tylko w stezeniu AOPP (Srednia 52.30ng/ml w

remisji i 125.81 ng/ml w zaostrzeniu, p=0,0256) (Rycina 12) oraz MDA ($rednia 1.10ng/ml w

remisji i 1.92ng/ml w zaostrzeniu, p=0,0256) co przedstawiono na Rycinie 13 oraz w Tabeli 15.

Tabela 15 Analiza poréwnawcza stezenia parametréw stresu oksydacyjnego i antyoksydantow

w zaostrzeniu i remisji ChLC.

remisja

zaostrzenie choroby

Chic Srednia mediana SD Srednia mediana SD P

AOPP (ng/ml) 52,30 39,70 42,20 12581 70,00 216,83 0,0256
::g;r:fl‘)”’m“a" F2a 083 08 053 1,48 0,50 2,15  0,8982
MDA (ng/ml) 1,10 089 0,67 192 1,44 1,45  0,0256
oxLDL (pg/ml) 2,59 1,70 2,71 3,21 1,60 4,90 0,7349
SOD (U/ml) 203,86 203,00 37,03 20583 201,50 38,84 0,9700
TAS (mmol/l) 1,68 1,69 018 166 1,61 0,39  0,5930
GLUTATION (mg/I) 299,72 284,00 75,14 306,13 318,50 8538 0,6789
GPX (U/]) 7795,59 7813,00 172501 8167,47 7503,50 2029,68 0,9700
GR (U/) 48,00 48,00 951 53,07 51,00 13,64 0,2183
Bilirubina (mg/d) 0,65 0,42 045 0,49 0,40 0,26  0,1665
Witamina C (mg/l) 673 610 428 538 515 3,92  0,1665
Witamina E (mg/l) 1525 1560 3,95 16,11 1540 4,17  0,6035

Uwagi: p-poziom istotnosci testu U Manna-Whitney’a; kolorem czerwonym zaznaczono rdznice

istotne statystycznie.

Stezenia oznaczono: AOPP, MDA, oxLDL, TAS, GSH, witaminy C, witaminy E w surowicy, GPx w
krwi petnej, SOD i GR w erytrocytach, 15 — izoprostanu F2a w porannej prébce moczu.
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Wykonano réwniez analize zaleznosci stezenia parametrow stresu oksydacyjnego i
antyoksydantéw z wartos$cig punktowg wg skali CDAI, a wyniki przedstawiono w tabeli 16.
Wykazano statystycznie istotng korelacje w przypadku stezenia AOPP oraz MDA, przy czym sam

4

wspotczynnik korelacji ,r” nie okazat sie wysoki (odpowiednio R=0,37 oraz R=0,33). Nie

stwierdzono natomiast zadnych zaleznosci istotnych statystycznie pomiedzy CDAI, a stezeniem 15

—izoprostanu F2a, glutationu, GPx, GR, witaminy E, witaminy C, oxLDL, SOD, TAS oraz bilirubiny.

7

Tabela 16 Analiza zaleznosci przedstawiona w wartosciach ,r” pomiedzy stezeniami
parametréw stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw, a zaostrzeniem ChLC mierzonym w skali
punktowej CDAL.

R p
CDAlI & AOPP (ng/ml) 0,37 0,0038
CDAlI & 15 —izoprostan F2a (ng/ml) 0,06 0,6746
CDAlI & MDA (ng/ml) 0,33 0,0104
CDAI & OXLDL (ug/ml) -0,04 0,7571
CDAlI & SOD (U/ml) -0,06 0,6749
CDAI & TAS (mmol/l) -0,17 0,1864
CDAlI & GLUTATION (mg/I) 0,08 0,5377
CDAI & GPX (U/) 0,07 0,6150
CDAI & GR (U/I) 0,11 0,4072
CDAlI & BILT mg/dl -0,21 0,1150
CDAI & WIT C (mg/l) -0,13 0,3416
CDAI & WITE (mg/l) 0,08 0,5427

R — wspofczynnik korelacji (test korelacji rang Spearmana)
Korelacje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.
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7.2. Poréwnanie stezenia produktow stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby

Charakterystyka populacji chorych na WZJG zakwalifikowanych do badania zostata
przedstawiona w tabeli 12, natomiast wyniki badan parametréw stresu oksydacyjnego oraz
antyoksydantow z uwzglednieniem podziatu na poszczegdlne zaostrzenia choroby i remisje w

tabeli 18.

Tabela 17 Analiza porownawcza stezenia parametrow stresu oksydacyjnego i antyoksydantow
w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz Srednio — ciezkim zaostrzeniu WZJG.

Remisja Lekkie zaostrzenie Srednio — ciezkie zaostrzenie

. p i , p
Srednia Mediana SD Srednia rl\}/;edm SD Srednia Mediana SD

AOPP (ng/ml) 53,4 44,45 31,69 112,06 59,10 251,77 320,04 106,20 410,25 0,0095
15 - izoprostan

046 0,40 037 0,52 030 061 054 0,55 037  0,5999
F2a (ng/ml)
MDA (ng/ml) 097 0,77 062 0,94 076 052 2 1,82 1,24 0,0256
OXLDL (ug/ml) 1,95 0,36 2,55 3,44 1,10 487 551 2,94 547 0,099
SOD (U/ml) 205,18 206,50 2557 21586 21500 31,5  206,5 209,50 43,45  0,4588
TAS (mmol/l) 1,76 1,78 015 1,74 1,76 023 1,57 1,57 0,3 0,2614
(Gn::/TlfT'ON 3095 29500 6565 327,62 313,00 63,52 2938 29150 47,1  0,3122
GPX (U/I) 732541 7220,00 999  7717,62 7826,0 1903,33 9414,1 924600 2580,42 0,0575
GR (U/)) 58,18 5800 11,18 5124 51,00 104 549 53,00 11,02 0,1232
Bilirubi
m|g|;:| ina 0,49 0,52 0,26 0,43 0,40 0,16 0,43 0,40 0,12 0,8226
Witamina € ¢75  6,80 4 7,07 600 4,99 2,68 2,65 2,2 0,0051
(mg/1)
Witamina E
(me/l) 16,18 1580 4,26 16,55 16,40 3,41 20,1 1950 599  0,1202

Uwagi: p-poziom istotnosci testu Kruskala-Wallisa; kolorem czerwonym zaznaczono rdznice
istotne statystycznie.

Stezenia oznaczono: AOPP, MDA, oxLDL, TAS, GSH, witaminy C, witaminy E w surowicy, GPx w
krwi petnej, SOD i GR w erytrocytach, 15 —izoprostanu F2a w porannej prébce moczu.

W grupie WZJG za pomocg testu Kruskala — Wallisa wykazano statystycznie istotng réznice
w stezeniu AOPP (p=0,0095), MDA (p=0,0256) oraz witaminy C (p=0,0051) (Tabela 17). Dalsza
analiza testem wielokrotnych poréwnan (uzyto testu Dunn'a) wykazata, ze dla AOPP istotna
roznice w stezeniu stwierdzono pomiedzy remisjg, a srednio — ciezkim zaostrzeniem choroby

(Srednia 53.40ng/ml w remisji i 320.04ng/ml w srednio — ciezkim zaostrzeniu, p=0,0091) oraz
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pomiedzy lekkim zaostrzeniem i Srednio — ciezkim zaostrzeniem (Srednia 112.06ng/ml w lekkim

zaostrzeniu i 320.04 ng/ml w $rednio ciezkim zaostrzeniu, p=0,0319) (Rycina 14).
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Rycina 14 Stezenie AOPP w surowicy (ng/ml) w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz $rednio

ciezkim zaostrzeniu WZJG.

W przypadku MDA wykazano rdznice w stezeniu pomiedzy remisjg i Srednio — ciezka
postacig choroby (Srednia 0.97ng/ml w remisji i 2.00ng/ml w $rednio — ciezkim zaostrzeniu, przy
p=0,0430), jak i réwniez pomiedzy materiatem pobranym do badan od oséb z lekkim i srednio —
ciezkim zaostrzeniem choroby ($rednia 0.94ng/ml w lekkim zaostrzeniu i 2.00ng/ml w s$rednio —

ciezkim zaostrzeniu, przy p=0,0357) (Rycina 15).
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Rycina 15 Stezenie MDA w surowicy (ng/ml) w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz s$rednio —

ciezkim zaostrzeniu WZJG.

Dla witaminy C wykazano statystycznie istotng rdznice w stezeniu pomiedzy remisjg, a
$rednio ciezkim zaostrzeniem ($rednia 6.75mg/l w remisji i 2.68mg/l w s$rednio — ciezkim
zaostrzeniu, p=0,0080) oraz lekkim zaostrzeniem i $rednio — ciezkim zaostrzeniem WZJG ($rednia
7.07mg/l w lekkim zaostrzeniu i 2.68 mg/l w s$rednio — ciezkim zaostrzeniu, przy p=0,0092)

(Rycina 16).

Brak zaleznosci istotnych statystycznie pomiedzy stezeniami w remisji, lekkim zaostrzeniu
i Srednio — ciezkim zaostrzeniu stwierdzono natomiast w przypadku oxLDL, GPx, witaminy E oraz

TAS we WZJG.

Nie wykazano rdowniez zadnych istotnych statystycznie rdznic pomiedzy remisjg, a
wszystkimi osobami z zaostrzeniem WZJG, co przedstawiono w tabeli 18. Tylko w przypadku
stezenia GR rdznica byta bliska istotnosci statystycznej (Srednia 58.18 U/l vs 53.42U/I dla
odpowiednio remisji, lekkiego i Srednio — ciezkiego zaostrzenia, p=0.0588).
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Rycina 16 Stezenie witaminy C w surowicy (mg/ml) w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz $rednio

— ciezkim zaostrzeniu WZJG.

Tabela 18 Analiza poréwnawcza stezenia parametréow stresu oksydacyjnego i antyoksydantow

w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz srednio — ciezkim zaostrzeniu WZJG.

remisja zaostrzenie choroby

wzle srednia mediana SD srednia mediana SD P

AOPP (ng/ml) 53,40 44,45 31,69 179,15 61,60 320,18 0,0952
(lnz /‘m'|§°pr°5ta“ F20 446 0,40 037 053 030 054 09216
MDA (ng/ml) 0,97 0,77 0,62 1,28 0,97 0,95 0,3193
oxLDL (ug/ml) 1,95 0,36 2,55 4,11 2,30 5,08 0,1027
SOD (U/ml) 205,18 206,50 25,57 212,84 215,00 35,32 0,3106
TAS (mmol/l) 1,76 1,78 0,15 1,68 1,76 0,26 0,3463
GLUTATION (mg/l) 309,50 295,00 65,65 316,71 309,00 60,11 0,5485
GPX (U/) 7325,41 7220,00 999,00 8264,87 7984,00 2250,01 0,1687
GR (U/l) 58,18 58,00 11,18 52,42 52,00 10,56 0,0588
Bilirubina (mg/dl) 0,49 0,52 0,26 0,43 0,40 0,15 0,5366
Witamina C (mg/l) 6,75 6,80 4,00 5,65 4,60 4,73 0,1803
Witamina E (mg/l) 16,18 15,80 4,26 17,70 16,70 4,62 0,2695

Uwagi: p-poziom istotnosci testu U Manna-Whitney’a;

Stezenia oznaczono: AOPP, MDA, oxLDL, TAS, GSH, witaminy C, witaminy E w surowicy, GPx w
krwi petnej, SOD i GR w erytrocytach, 15 —izoprostanu F2a w porannej prébce moczu.
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7.3. Poréwnanie stezenia parametrow stresu oksydacyjnego i antyoksydantow z
markerami stanu zapalnego w NChZJ w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby

Przeprowadzono analize zaleznosci pomiedzy parametrami zwiekszajgcymi swoje stezenie
w stanie zapalnym, a badanymi markerami stresu oksydacyjnego i antyoksydantéow w

poszczegdlnych zaostrzeniach NChZJ. Wyniki przedstawiono w tabelach 19 i 20.

Tabela 19 Analiza poréwnawcza stezenia wybranych markeréw stanu zapalnego w remisji,
lekkim zaostrzeniu oraz Srednio — ciezkim zaostrzeniu ChLC.

Remisja Lekkie zaostrzenie Srednio — ciezkie zaostrzenie
chic Srednia mediana SD Srednia mediana SD Srednia  mediana SD P
Kalprotektyna(mg/kg) 362,59 281,00 240,77 434,80 600,00 221,08 539,53 600,00 156,54 0,0586
HSCRP (mg/1) 4,25 1,41 7,57 9,15 6,02 13,83 24,26 12,50 26,66  0,0054
OB (mm/h) 10,38 8,00 9,56 16,60 12,00 14,67 16,87 9,00 19,32 0,3247
WBC (x10°3/ul) 5,85 5,41 2,78 6,55 6,32 2,12 8,31 6,90 3,56 0,0226
PLT (x10°3/pl) 286,72 269,00 93,01 326,80 311,00 106,23 409,80 368,00 140,94 0,0061

Uwagi: p-poziom istotnosci testu Kruskala-Wallisa; kolorem czerwonym zaznaczono rdznice
istotne statystycznie. Stezenia hsCRP, WBC, PLT mierzono w surowicy natomiast kalprotektyny w
stolcu.

Za pomocy testu Kruskala-Wallisa wykazano, ze w grupie ChLC istnieje statystycznie
istotna réznica w stezeniu hsCRP (p=0,0054), WBC (p=0,0226) oraz PLT (p=0,0061). Dalsza analiza
testem wielokrotnych poréwnan (uzyto testu Dunn'a) wykazata, ze u przebadanych osdb
chorujgcych na ChLC istnieje statystycznie istotna rdznica pomiedzy remisjg, a srednio — ciezkim
zaostrzeniem choroby dla stezenia hsCRP (Srednia 4.25mg/l w remisji i 24.26mg/|l w Srednio —
ciezkim zaostrzeniu, p=0,0048) (Rycina 17), WBC ($rednia 5.85 w remisji i 8.31x10°3/ul w $rednio
— ciezkim zaostrzeniu, p=0,0207) (Rycina 18) oraz PLT (Srednia 286.72 w remisji i 409.8 w Srednio
— ciezkim zaostrzeniu, p=0,0042) (Rycina 19).
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Rycina 17

Rycina 18
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Rycina 19 Stezenie PLT w surowicy (x10°3/ul) w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz srednio —

ciezkim zaostrzeniu ChLC.

Zwiekszenie stezenia bliskie istotnosci statystycznej stwierdzono réwniez w stezeniu
kalprotektyny w stolcu (Srednia 362,59mg/kg vs 434,80mg/kg vs 539,53mg/kg dla odpowiednio

remisji, lekkiego i sSrednio — ciezkiego zaostrzenia, p=0,0586).

Tabela 20 Analiza poréwnawcza stezenia wybranych markeréw stanu zapalnego w remisji,
lekkim zaostrzeniu oraz Srednio — ciezkim zaostrzeniu WZJG.

Remisja Lekkie zaostrzenie Srednio — ciezkie zaostrzenie
wzle - - p P

Srednia  mediana  SD Srednia mediana SD Srednia mediana  SD

Kalprot.(mg/kg) 295,81 139,00 275,07 470,65 600,00 202,60 580,50 600,00 61,66 0,0101

HSCRP (mg/l) 2,08 1,28 1,76 1,94 1,04 2,20 6,04 2,69 8,80 0,0719
OB (mm/h) 10,59 5,00 10,14 10,05 8,00 827 22,40 24,00 14,14 0,0511
WBC(x10°3/l) 5,30 5,06 1,56 7,27 6,44 301 8,65 7,75 4,55  0,0541
PLT(x10°3/pl) 263,64 254,00 7529 286,48 277,00 80,26 341,10 334,50 88,00 0,0546

Uwagi: p-poziom istotnosci testu Kruskala-Wallisa; kolorem czerwonym zaznaczono rdznice
istotne statystycznie. Stezenia hsCRP, WBC, PLT mierzono w surowicy natomiast kalprotektyny w
stolcu.
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W przypadku WZJG istotng statystycznie réznice wykazano jedynie w przypadku stezenia
kalprotektyny (,,p” testu Kruskala-Wallisa wynosi 0,0101), pomiedzy remisjg, a Srednio — ciezkim
zaostrzeniem ($rednia 295,81mg/kg w remisji i 580,50mg/kg w srednio — ciezkim zaostrzeniu,
p=0,0361) (Rycina 20). Warto jednak zaznaczy¢, ze rowniez pozostate parametry stanu zapalnego,
w tym hsCRP (Srednia 2,08mg/l vs 1,94mg/l vs 6,04mg/| dla odpowiednio remisji, lekkiego i
Srednio — ciezkiego zaostrzenia, p=0,0719), OB ($rednia 10,59 vs 10,05 vs 22,40 dla odpowiednio
remisji, lekkiego i Srednio — ciezkiego zaostrzenia, p=0,0511), WBC ($rednia 5,30 vs 7,27 vs 8,65
dla odpowiednio remisji, lekkiego i srednio — ciezkiego zaostrzenia, p=0,0541) oraz PLT ($rednia
263,64 vs 286,48 vs 341,10 dla odpowiednio remisji, lekkiego i srednio — ciezkiego zaostrzenia,

p=0,0546) charakteryzowaty sie wzrostem bliskim istotnosci statystyczne;j.
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Rycina 20 Stezenie kalprotektyny w stolcu (mg/kg) w stolcu w remisji, lekkim

zaostrzeniu oraz $rednio — ciezkim zaostrzeniu WZJG.

Wykonano rowniez poréwnanie parametrow stresu oksydacyjnego i antyoksydantow z

wybranymi markerami stanu zapalnego. W przypadku ChLC stwierdzono istotne statystycznie
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negatywne korelacje dla stezania kalprotektyny z aktywnoscig GR (r=-0.27), bilirubing (r=-0.33)
oraz witaming E (r=-0.27). Negatywne istotne statystycznie korelacje wykazano rdwniez
poréwnujgc wartos$¢ OB ze stezeniem witaminy E (r=-0.27) oraz liczby PLT ze stezeniem bilirubiny
(r=-0.40). Statystycznie istotne pozytywne korelacje stwierdzono natomiast pomiedzy stezeniami

hsCRP i MDA (r=0.26) oraz OB i aktywnoscig SOD (r=0.31). Wyniki przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21  Analiza zaleznosci przedstawiona w wartosciach ,,r” pomiedzy stezeniami wybranych
markerdw stanu zapalnego a stezeniami parametrdéw stresu oksydacyjnego i antyoksydantow w
ChLC.

ChLC Kalprotektyna hsCRP OB WBC PLT
(mg/kg) (mg/1) (mm/1h) (x10°3/ul) (x10°3/ul)

AOPP (ng/ml) 0,14 015 -0,04 024 0,07
15 ~izoprostan F2a ) 000 -0,20  -0,04 0,00
(ng/ml)

MDA (ng/ml) 0,25 026 -012 0,13 0,17
oxLDL (pg/ml) -0,03 000 -0,14 0,10 -0,10
SOD (U/ml) 0,08 001 0,31 0,07 0,04
TAS (mmo/l) -0,19 -0,18 0,05 0,00 0,01
GLUTATION (mg/l) 0,18 0,08 0,10 0,12 0,09
GPX (U/I) 0,13 0,01 -0,04 0,15 0,08
GR (U/I) -0,27 0,03 -0,02 0,12 -0,02
Bilirubina (mg/dl)  -0,33 0,17 -0,17  -0,25 -0,40
Witamina C (mg/l)  -0,20 0,23 -0,10 -0,21 -0,02
Witamina E (mg/l)  -0,27 0,05 -0,27 0,06 -0,01

Korelacje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.

We WZIG istotne statystycznie, aczkolwiek stabe korelacje stwierdzono pomiedzy
stezeniem hsCRP, ktére dodatnio korelowato ze stezeniami AOPP (r=0.31), SOD (r=0.29), GR
(r=0.34) oraz ujemnie ze stezeniem witaminy C (r=-0.42). OB korelowato dodatnio ze stezeniem
oxLDL (r=0.28), aktywnosciag GR (r=0.29), stezeniem witaminy E (r=0.32) oraz ujemnie ze
stezeniem bilirubiny (r=-0.29) i witaminy C (r=-0.27). Podczas analizy PLT stwierdzono jedng

pozytywng korelacje ze stezeniem oxLDL (r=0.33). Wyniki przedstawiono w tabeli 22.
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Tabela 22  Analiza zaleznosci przedstawiona w wartosciach ,,r” pomiedzy stezeniami wybranych
markerdw stanu zapalnego a stezeniami parametrow stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw we

WZJG.

WZIG Kalprotektyna hsCRP OB WBC PLT
(mg/kg) (mg/1) (mm/1h) (x10°3/ul) (x10°3/ul)

AOPP (ng/ml) 0,06 031 0,04 0,03 -0,08

15 —izoprostan F2a , |, 0,01 -004 0,16 0,17

(ng/ml)

MDA (ng/ml) -0,07 0,02 -0,07 -0,07 -0,11

oxLDL (ug/ml) 0,20 -0,05 0,28 -0,01 0,33

SOD (U/ml) 0,03 029 -0,12 0,16 -0,11

TAS (mmol/l) -0,06 0,17 -0,13 -0,07 -0,01

GLUTATION (mg/l) -0,06 0,05 -0,10 0,02 0,11

GPX (U/1) 0,11 0,11 -0,16 -0,07 0,27

GR (U/1) -0,12 034 0,29 -0,08 -0,21

Bilirubina (mg/dl) 0,02 0,14  -0,29 0,17 -0,20

Witamina C (mg/|) -0,21 0,42 -0,27 -0,24 0,03

Witamina E (mg/l) -0,12 0,14 0,32 -0,14 0,04

Korelacje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.

77



7.4. Poréwnanie stezenia parametrow stresu oksydacyjnego oraz antyoksydantow
pomiedzy osobami chorujgcymi na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i chorobe
Lesniowskiego — Crohna

Celem pordéwnania nasilenia stresu oksydacyjnego oraz odpowiedzi antyoksydacyjnej
organizmu na zaostrzenie w poszczegdlnych jednostkach chorobowych pordwnano stezenia
parametréow stresu oksydacyjnego oraz stezenie antyoksydantéw u oséb chorujgcych na WZIG i
ChLC odpowiednio w remisji i zaostrzeniach tych choréb. W przypadku remisji stwierdzono
istotnie statystyczne zwiekszenie stezenie 15 — izoprostanu F2a (Rycina 21) oraz zmniejszenie
aktywnosci GR u 0séb z ChLC w poréwnaniu do pacjentéw w remisji chorujgcych na WZJG (Rycina

22). Wyniki przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 23 Analiza poréwnawcza stezenia parametréow stresu oksydacyjnego i antyoksydantow
pomiedzy ChLC, a WZJG u 0sdéb w remisji.

Remisja (,:th ‘,NZJG o]
Srednia SD Srednia SD

AOPP (ng/ml) 52,30 42,20 53,40 31,69 0,6306
15-izoprostanF2a o3 53 046 037  0,0072
(ng/ml)

MDA (ng/ml) 1,10 0,67 0,97 0,62 0,4791
oxLDL (ug/ml) 2,59 2,71 1,95 2,55 0,1173
SOD (U/ml) 203,86 37,03 205,18 25,57 0,9925
TAS (mmol/l) 1,68 0,18 1,76 0,15 0,1218
GLUTATION (mg/l) 299,72 75,14 309,50 65,65 0,6306
GPX (U/) 7795,59 1725,01 7325,41 999,00 0,1364
GR (U/) 48,00 9,51 58,18 11,18 0,0021
Bilirubina (mg/dl) 0,65 0,45 0,49 0,26 0,3901
Witamina C (mg/l) 6,73 4,28 6,75 4,00 0,9324
Witamina E (mg/l) 15,25 3,95 16,18 4,26 0,4114

Uwagi: p-poziom istotnosci testu Manna-Whitney’a; kolorem czerwonym zaznaczono réznice
istotne statystycznie.

Stezenia oznaczono: AOPP, MDA, oxLDL, TAS, GSH, witaminy C, witaminy E w surowicy, GPx w
krwi petnej, SOD i GR w erytrocytach, 15 —izoprostanu F2a w porannej prébce moczu.
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Rycina 21
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Rycina 22 Stezenie GR w erytrocytach (U/I) w remisji ChLC i WZJG.
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W przypadku oséb z lekkim zaostrzeniem choroby nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy stezeniami parametréw stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw pomiedzy osobami z

ChLC, a chorujgcymi na WZJG co przedstawiono w tabeli 24.

Tabela 24 Analiza porownawcza stezenia parametréw stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw
pomiedzy ChLC, a WZJG u chorych z lekkim zaostrzeniem.

Lekkie zaostrzenie Fth YVZJG p
Srednia SD Srednia SD

AOPP (ng/ml) 62,70 83,30 112,06 251,77 0,3402
15-izoprostanF2a ;59 052 061 03910
(ng/ml)

MDA (ng/ml) 1,35 1,26 0,94 0,52 0,4461
oxLDL (ug/ml) 3,49 5,22 3,44 4,87 0,9747
SOD (U/ml) 217,00 34,92 215,86 31,50 0,8742
TAS (mmol/l) 1,88 0,39 1,74 0,23 0,1908
GLUTATION (mg/l) 307,93 80,34 327,62 63,52 0,4654
GPX (Ul 7736,27 1735,14 7717,62 1903,33 0,9495
GR (U/l) 53,93 13,53 51,24 10,40 0,6120

Bilirubina (mg/dl) 0,59 0,30 0,43 0,16 0,1168
Witamina C (mg/l) 5,75 3,63 7,07 4,99 0,5899
Witamina E (mg/l) 15,24 4,77 16,55 3,41 0,1599

Stezenia oznaczono: AOPP, MDA, oxLDL, TAS, GSH, witaminy C, witaminy E w surowicy, GPx w
krwi petnej, SOD i GR w erytrocytach, 15 —izoprostanu F2a w porannej prébce moczu.

W  przypadku S$rednio-ciezkiego przebiegu choroby statystycznie istotng rdznice
stwierdzono w stezeniu 15 — izoprostanu F2a, ktérego stezenie jest zdecydowanie wyzisze u
pacjentéw z ChLC niz w przypadku oséb z WZJG (1.72 vs 0.54, p=0,0413) (Rycina 23). Wyniki

przedstawiono w tabeli 25.
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Tabela 25 Analiza poréwnawcza stezenia parametrow stresu oksydacyjnego i antyoksydantow
pomiedzy ChLC, a WZJG u chorych z Srednio-ciezkim zaostrzeniem.

Srednio -  ciezkie ChLC WZJG

zaostrzenie Srednia SD Srednia SD P
AOPP (ng/ml) 234,61 342,75 320,04 410,25 0,6830
15 -izoprostan F2a ., ., 054 0,37 0,0413
(ng/ml)

MDA (ng/ml) 2,51 1,30 2,00 1,24 0,4284
oxLDL (ug/ml) 3,83 5,56 5,51 5,47 0,1963
SOD (U/ml) 189,00 39,77 206,50 43,45  0,4611
TAS (mmol/I) 1,47 0,22 1,57 0,30 0,3669
GLUTATION (mg/1) 316,40 93,04 293,80 47,10 0,5671
GPX (U/I) 9293,90 2417,15 9414,10 2580,42 0,4611
GR (U/1) 52,80 10,14 5490 11,02  0,3969
Bilirubina (mg/d|) 0,40 0,18 0,43 0,12 0,2609
Witamina C (mg/l) 5,99 4,87 2,68 2,20 0,2164
Witamina E (mg/|) 17,14 2,92 20,10 5,99 0,1151

Uwagi: p-poziom istotnosci testu Manna-Whitney’a; kolorem czerwonym zaznaczono rdznice
istotne statystycznie.

Stezenia oznaczono: AOPP, MDA, oxLDL, TAS, GSH, witaminy C, witaminy E w surowicy, GPx w
krwi petnej, SOD i GR w erytrocytach, 15 — izoprostanu F2a w porannej préobce moczu.
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Rycina 23 Stezenie 15 — izoprostanu F2a w porannej prébce moczu (ng/ml) w Srednio-

ciezkim zaostrzeniu ChLC i WZJG.
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Wykonano réwniez analize zaleznosci stezenia parametrow stresu oksydacyjnego i

antyoksydantow z wiekiem chorych na NChZ). W przypadku ChLC stwierdzono istotng

statystycznie korelacje tylko w stezeniu 15 — izoprostanu F2a (r=0,26). We WZJG stezenie 15 —

izoprostanu F2a rowniez wykazato zaleznos¢ od wieku, jednakze korelacja ta w przeciwienstwie

do ChLC byta negatywna (r=-0,32). Rdwniez negatywng korelacje we WZJG stwierdzono pomiedzy

wiekiem i stezeniem oxLDL (r=-0,30) oraz pozytywnga dla GR (r=0,46). Wyniki przedstawiono w

tabeli 26.

Tabela 26  Analiza zaleznosci pomiedzy wiekiem chorych, a stezeniem
parametréow stresu oksydacyjnego i antyoksydantow.

Wiek [lat]

ChLC WZ)G
AOPP (ng/ml) 0,09 0,24
15 —izoprostan F2a (ng/ml) 0,26 -0,32
MDA (ng/ml) 0,11 -0,01
oxLDL (ug/ml) -0,02 -0,30
SOD (U/ml) -0,23 0,08
TAS (mmol/l) -0,17 0,10
GLUTATION (mg/l) -0,12 -0,03
GPX (U/l) -0,06 -0,11
GR (U/l) 0,06 0,46
Bilirubina (mg/dl) -0,12 -0,10
Witamina C (mg/l) -0,08 0,05
Witamina E (mg/l) 0,15 0,19
CDAI 0,06

Uwagi: Korelacje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.
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7.5. Poréwnanie wptywu niedozywienia na stezenie parametrow stresu oksydacyjnego
oraz antyoksydantéw, u oséb chorujacych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego i
chorobe Lesniowskiego — Crohna

Celem analizy stopnia niedozywienia u chorych na NChZJ, uzyto wskaznika BMI oraz
wynikéw badan laboratoryjnych charakteryzujacych stezenie biatek i lipidow w surowicy w tym
stezenia biatka catkowitego, albuminy, prealbuminy, tréjglicerydéw, LDL oraz cholesterolu

catkowitego.

W przeprowadzonej analizie stezenia tych parametrow w remisji i zaostrzeniach ChLC
przedstawionej w tabeli 27, stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy parametrami
niedozywienia, a poszczegdlnymi zaostrzeniami choroby tylko w przypadku stezenia albuminy w
surowicy (Srednia 46,66 g/l vs 44,73g/| vs 43,08g/l odpowiednio dla remisji, lekkiego i Srednio —
ciezkiego zaostrzenia, p=0,0218). Jej stezenie istotnie wzrosto w $rednio — ciezkim zaostrzeniu
choroby w poréwnaniu do remisji (p=0,0187) (Rycina 24). Nalezy zaznaczy¢, ze rowniez stezenie
LDL ulegato stopniowemu obnizeniu w zaostrzeniach ChLC i wykazato warto$¢ bliskg istotnosci
statystycznej (p=0.0734). Nie wykazano natomiast zadnej rdznicy istotnej statystycznie w
przypadku stezenia biatka catkowitego, prealbuminy, tréjglicerydéw i cholesterolu w

poszczegdblnych zaostrzeniach ChLC.

Tabela 27 Analiza poréwnawcza parametrow odzywienia w poszczegdlnych zaostrzeniach
ChLC.

Remisja Lekkie zaostrzenie Srednio L cigZkie
chLc zaostrzenie p

Srednia mediana SD Srednia mediana SD Srednia mediana SD

BMI (kg/m?) 21,50 20,75 4,02 20,52 19,37 3,52 19,64 19,59 2,53 0,3617
Biatko catk.

ta/d 725 7,13 1,01 711 716 064 719 7,11 0,80 0,9769
Albumina 46,66 47,10 415 4473 4550 4,23 43,08 43,40 3,85 00218
f;;?'b”mi"a 024 024 007 024 023 007 021 0,20 0,06 02132
Tg (mg/dl) 76,16 67,00 51,10 10882 9580 63,77 108,52 101,70 5899 0,0515

LDL (mg/dl) 92,06 93,37 22,65 89,71 91,38 29,67 71,34 65,83 29,65 0,0734

Cholesterol 167,12 156,90 30,60 162,80 170,80 30,64 152,67 160,00 28,88 0,4568

(mg/dI)
Uwagi: p-poziom istotnosci testu Kruskala-Wallisa; kolorem czerwonym zaznaczono rdznice
istotne statystycznie.
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Rycina 24

ciezkim zaostrzeniu ChLC.

Stezenie albuminy w surowicy (g/l) w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz $rednio —

W przypadku WZJG nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poziomie BMI, biatka

catkowitego, albuminy, prealbuminy, tréjglicerydéw, LDL i cholesterolu catkowitego w zaleznosci

od zaostrzenia choroby. Wyniki przedstawiono w tabeli 28.

Tabela 28

remisji, lekkim zaostrzeniu oraz srednio — ciezkim zaostrzeniu WZJG.

Analiza poréwnawcza przedstawiona w wartosciach ,,r” parametrow odzywienia w

WZJG Remisja Lekkie zaostrzenie Srednio — ciezkie zaostrzenie
Srednia mediana SD Srednia mediana SD Srednia mediana SD P

BMI (kg/m?) 23,28 23,35 353 2301 22,72 4,17 21,40 2046 3,23 0,3485
Biatko catk.

(g';' dl;’ ca 7,54 7,55 046 7,30 7,31 049 7,32 7,42 0,65 0,3583
Albumina (g/l) 47,12 46,75 2,61 46,23 4620 2,87 4548 46,15 2,76 0,2738
:’gr;l?'b"m'"a 023 0,22 0,05 0,26 0,25 0,06 0,25 0,25 0,08 0,2256
Tg (mg/dl) 10521 78,55 75,68 110,20 91,90 6564 147,17 12565 10504  0,3952
LDL(mg/dl) 131,33 126,85 41,43 129,40 138,12 33,39 117,58 122,15 43,50  0,7801
Cholesterol 3 oc 20450 4311 21493 22430 4022 21001 19665 52,50 0,5669

(mg/dl)
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Ponadto przeprowadzono analize zaleznosci markerdw stanu odzywienia z parametrami
stresu oksydacyjnego i antyoksydantami. Stwierdzono istotne statystycznie, aczkolwiek stabe
negatywne korelacje pomiedzy stezeniami biatka catkowitego i AOPP (r=-0.30), MDA (r=-0.33)
oraz glutationu (r=-0.30). Réwniez stabe korelacje stwierdzono pomiedzy stezeniem albumin, a
AOPP (r=-0.26), MDA (r=-0.29), TAS (r=0.37) oraz bilirubing (r=0.35). Takze analiza zaleznosci
stezenia prealbuminy z witaming C i E wykazata stabg pozytywna korelacje istotng statystycznie
(odpowiednio r=0.29 i r=0.32). W przypadku trdéjglicerydéw udowodniono korelacje ze stezeniem
GR (r=0.33). Nie stwierdzono zadnych istotnych zaleznosci pomiedzy stezeniem cholesterolu
catkowitego, LDL oraz BMI, a parametrami stresu oksydacyjnego i antyoksydantami u chorych na

ChLC. Wyniki przedstawiono w tabeli 29.

Tabela 29  Analiza pordwnawcza przedstawiona w wartosciach ,r” parametréw odzywienia w
remisji, lekkim zaostrzeniu oraz srednio — ciezkim zaostrzeniu w ChLC.

ChLC BMI Biatko Albumina Prealbumina Tg LDL Cholesterol
catkowite (g/l) (g/1) (mg/dl) (mg/dl) mg/dI
(/d1)
AOPP (ng/ml) -0,01 -0,30 -0,26 -0,18 006 -020 -0,08
15izoprostan F2a , \o o7 0,11 0,06 014 025 -0,09
(ng/ml)
MDA (ng/ml) 0,01 -0,33 -0,29 0,12 0,03 -0,24 -0,16
OXLDL (ug/ml) 0,06 -0,13 -0,17 -0,04 0,07 -0,17 -0,18
SOD (U/ml) 0,04 -0,03 -0,03 0,04 0,04 0,00 -0,08
TAS (mmo/I) -0,05 0,05 0,37 0,24 0,02 0,25 0,22
GLUTATION 0,01 -0,30 -0,15 -0,24 -0,21 -0,07 -0,04
(mg/1)
GPX (U/1) -0,04 0,14 -0,06 0,04 -0,05 -0,05 -0,11
GR (U/1) 0,18 0,06 0,13 0,16 0,33 0,04 0,13
BILT mg/dI 0,09 0,00 0,35 0,25 -0,02 -0,10 -0,09
WIT C (mg/l) -0,23 0,03 0,21 0,29 0,13 -0,06 0,02
WIT E (mg/1) 0,01 -0,15 0,10 0,32 0,22 0,02 0,17

Korelacje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.
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U osdb chorych na WZIG istotne statystycznie zaleznosci wykazano pomiedzy BMI i
stezeniem oxLDL (r=-0.35) oraz aktywnoscig GR (r=0.37). Podobnie stabe korelacje stwierdzono
pomiedzy stezeniami albumin i MDA (r=-0.28) oraz prealbuming i MDA (r=-0.28), witaming C (r=-
0.29) oraz witaming E (r=0.36). Takze w przypadku tréjglicerydéow stwierdzono stabg ujemna
korelacje ze stezeniem witaminy C (r=-0.32) oraz bardziej znamienng, dodatnig korelacje ze
stezeniem witaminy E (r=0.56). Wykazano réwniez dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniami
cholesterolu catkowitego i witaminy E (r=0.53), natomiast pomiedzy stezeniami cholesterolu
catkowitego i bilirubiny korelacja ta byta ujemna (r=-0.36). Podobnie stabe korelacje stwierdzono
pomiedzy stezeniem LDL i TAS (0.33), LDL i bilirubing (r=-0.38) oraz LDL i witaming E (r=0.42).

Wyniki przedstawiono w tabeli 30.

4

Tabela 30 Analiza zaleznosci przedstawiona w wartosciach ,r” pomiedzy parametrami
odzywienia a parametrami stresu oksydacyjnego i antyoksydantami we WZJG.

WZIG BMI Biatko Albumina Prealbumina Tg LDL Cholesterol
catkowite (g/l) (g/1) (mg/dl) (mg/dl) mg/di
(g/dI)
AOPP (ng/ml) 0,24 -0,05 -0,07 0,13 0,26 0,12 0,12
15 —izoprostan F2a 0,10 -0,06 0,16 -0,07 0,01 -0,15 -0,14
(ng/ml)
MDA (ng/ml) 0,00 -0,17 0,21 -0,28 -0,03 -0,16 -0,14
OXLDL (pug/ml) -0,35 0,07 -0,10 -0,11 -0,08 -0,10 0,06
SOD (U/ml) -0,03 -0,16 0,00 -0,02 -0,11 -0,09 -0,11
TAS (mmo/I) 0,12 0,25 0,39 0,11 0,17 0,33 0,22
GLUTATION (mg/l) -0,02 0,19 0,07 0,04 0,17 0,04 0,05
GPX (U/1) -0,01 0,26 0,25 -0,17 -0,18 -0,10 -0,12
GR (U/1) 0,37 0,07 -0,14 -0,09 0,08 0,01 0,01
BILT mg/dI 0,01 0,11 0,21 0,13 0,00 -0,38 -0,36
WIT C (mg/l) 0,18 -0,09 0,20 -0,29 -0,32 -0,06 -0,10
WIT E (mg/I) 0,08 -0,11 -0,07 0,36 0,56 0,42 0,53

Korelacje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.

Przeanalizowano takze zaleznosci pomiedzy nasileniem stanu zapalnego, a stanem
odzywienia. Stwierdzono liczne istotne statystycznie korelacje u pacjentéw z ChLC, w tym przede
wszystkim ze stezeniem kalprotektyny, ktore korelowato negatywnie z biatkiem catkowitym (r=-
0.29), znacznie silniej ze stezeniem albuminy (r=-0.59) oraz w mniejszym stopniu ze stezeniem

prealbuminy (r=-0.27), LDL (r=-0.36) oraz cholesterolu catkowitego (r=-0.46). Ponadto istotne

86



zaleznosci stwierdzono réwniez pomiedzy stezeniami hsCRP i albuminy (r=-0.50), prealbuminy
(r=-0.45) oraz w mniejszym stopniu ze stezeniem cholesterolu catkowitego (r=-0.27). Istotne
statystycznie korelacje stwierdzono réwniez w przypadku OB i stezenia prealbuminy (r=-0.36),
WBC i stezenia albuminy (r=-0.33) oraz PLT i stezenia albuminy (r=-0.48). Wyniki przedstawiono w
tabeli 31.

Tabela 31 Analiza zaleznosci przedstawiona w wartosciach ,r” pomiedzy parametrami stanu
zapalnego, a parametrami stanu zapalnego w ChLC.

ChLC Kalprotektyna  hsCRP OB WBC PLT
(mg/kg) (mg/l) (mm/1h) (x10°3/pl) (x10°3/pl)

Biatko catkowite 0,29 0,03 025 0,05 0,16
(g/d1)

Albumina (g/1) -0,59 -0,50  -0,20 -0,33 -0,48
Prealbumina(g/l) -0,27 -0,45 -0,36 -0,22 -0,06

Tg (mg/dl) 0,00 0,03 -0,10 0,16 0,15

LDL (mg/dl) -0,36 -0,16 0,00 -0,11 -0,23
Cholesterol mg/di -0,46 -0,27 -0,12 -0,10 -0,10

Korelacje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.

W przypadku oséb chorych na WZJG korelacje istotne statystycznie stwierdzono tylko w
przypadku stezenia albuminy i kalprotektyny (r=-0.31), albuminy i OB (r=-0.49) oraz albuminy i
WABC (r-0.29), co przedstawiono w tabeli 32.

Tabela 32 Analiza zaleznosci przedstawiona w wartosciach ,r” pomiedzy parametrami stanu
zapalnego, a parametrami stanu zapalnego we WZJG.

WZIG Kalprotektyna HSCRP OB WBC PLT
(mg/kg) (mg/1) (mm/1h) (x10°3/ul) (x10°3/ul)

Biatko catkowite _ 0,00 -008  -0,14 0,02
(g/d)

Albumina (g/1) -0,08 -0,31 -0,49 -0,29 -0,03
Prealbumina(g/l) 0,05 -0,02 0,03 0,16 -0,05

Tg (mg/dl) 0,05 0,20 0,18 0,05 -0,09

LDL (mg/dI) -0,12 0,07 0,16 -0,03 0,06
Cholesterol mg/dl -0,04 -0,08 0,10 -0,06 0,10

Korelacje istotne statystycznie zaznaczono kolorem czerwonym.
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8. DYSKUSJA

Pomimo ogromnego zainteresowania etiopatogenezg NChZJ i dotychczasowych osiggniec
naukowych pozwalajgcych zrozumie¢ mechanizmy wptywajgce na ich rozwdéj nadal nieznane sg
doktadnie procesy warunkujace przebieg tych choréb. Wiadomym jest, ze u ich podtoza lezg
czynniki genetyczne, immunologiczne i Srodowiskowe, a mechanizmem posrednim kazdego z
nich jest stres oksydacyjny. Jak juz wspomniano, stres oksydacyjny jest nieodtgcznym elementem
fizjologicznej obrony immunologicznej organizmu oraz istotnym czynnikiem regulatorowym,
poczgwszy od stymulacji komodrek progenitorowych, az do indukowania smierci komérkowej. RFT
sg przede wszystkim produkowane w procesie mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej w
obrebie komplekséw taricucha oddechowego. Jest to jeden z najwazniejszych elementéw w
procesie produkcji energii przez organizmy zywe i zarazem najwydajniejszy proces produkcji ATP
przez komorke. llos¢ RFT wytwarzanych w tym procesie jest ogromna i stanowi 1-2% catego tlenu
zuzywanego w procesie oddychania tlenowego. Daje to obraz ogromnej pracy komérek na rzecz
przeciwdziatania tak znacznej ilosci wytworzonych wolnych rodnikéw. Homeostaza jest
utrzymywana za pomocg antyoksydantéw, ktére neutralizujg RFT przeciwdziatajgc tym samym
uszkodzeniu struktur wewnatrzkomoérkowych. W przypadku zachwiania hemostazy i nasilenia
stresu oksydacyjnego dochodzi do uszkodzenia DNA, peroksydacji lipidéw, oksydacji biatek i
przede wszystkim zaburzenia funkcji mitochondriéw, zaburzajgc proces oddychania tlenowego i
dalej zwiekszajac produkcje wolnych rodnikdw. W przypadku braku mozliwosci naprawy,
uwolnione z uszkodzonej btony mitochondridw substancje stymulujg apoptoze komodrki. Tym
samym komérka nie jest w stanie prawidtowo funkcjonowaé przy zachwianiu réwnowagi
oksydacyjno - antyoksydacyjnej [149-151]. Liczne doniesienia jednoznacznie wskazujg na role
stresu oksydacyjnego w rozwoju i progresji licznych jednostek chorobowych, w tym
nowotwordw, choréb sercowo — naczyniowych, neurologicznych, metabolicznych, nieswoistych
choréb zapalnych jelit i innych [152]. Dlatego tak istotne dla zachowania prawidiowej
homeostazy komodrkowe] jest utrzymanie réwnowagi pomiedzy wytwarzaniem RFT, a
zdolnosciami antyoksydacyjnymi organizmu. Nalezy tu podkreslié, ze przewdd pokarmowy jest w
statej ekspozycji na ogromng liczbe bakterii i grzybdw stanowigcych czesc¢ flory jelitowej, ktora w
przebiegu NChZJ czesciej kolonizowana jest przez drobnoustroje patogenne, a uszkodzenie btony
$luzowej przez proces zapalny zwieksza dodatkowo ekspozycje komorek na dziatanie patogenow.
Stwarza to proces btednego kota, gdzie naptyw komodrek zapalnych zwieksza przepuszczalnos$é
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bariery jelitowej, a naptyw patogendéw dalej nasila proces zapalny. NChZ) nalezy réwniez
traktowac jak choroby uktadowe, jako ze choroba nie ogranicza sie do przewodu pokarmowego,
a prowadzi do zaburzen wiekszosci uktadéw organizmu cztowieka. Ogromng role stresu
oksydacyjnego w rozwoju NChZzJ udowodnili Mrowicka M. i wsp. W badaniu na polskiej populacji
przedstawili oni dowody, ze polimorfizmy genédw SOD, GPx zmniejszaty ryzyko zachorowania na
NChz) [111]. Tym samym jednoznacznie wykazali udziat antyoksydantéw w etiopatogenezie
NChZJ). Niestety, dotychczasowo przeprowadzone badania dotyczgce opisywanych parametréw
demonstrowaty czesto sprzeczne ze sobg rezultaty, co przedstawiono w rozdziale 4. Zwigzane to
jest z wptywem licznych czynnikdéw warunkujgcych nasilenie stresu oksydacyjnego, w tym palenia
papieroséw, diety, niedozywienia, lekéw, czynnikéw srodowiskowych i wielu innych. Dlatego tak
istotna jest prawidtowa klasyfikacja pacjentéw do badania. Tak wiec wykluczajgce sie wzajemnie
rezultaty mogty by¢ rdéwniez spowodowane niewielkimi grupami badanymi, nierzadko
nieprzekraczajagcymi kilkunastu oséb. Tym samym, przeprowadzone badanie daje mozliwosc
analizy produktéw utlenienia biatek i lipiddw oraz mechanizméw przeciwdziatgjacych przy
szerokiej analizie potencjatu oksydacyjnego i antyoksydacyjnego w jednorodnej grupie 53
chorych na WZJG oraz 59 chorych na ChLC. Merytorycznie badanie sktada sie z trzech gtéwnych
czesci. Pierwsza dotyczyta analizy stresu oksydacyjnego w NChZJ, czyli nasilenia tego procesu
poprzez pomiary produktow utleniania biatek i peroksydac;ji lipidow (AOPP, MDA, 15 — izoprostan
F2a oraz oxLDL) oraz antyoksydantéw odpowiedzialnych za ich neutralizacje lub catosciowej
zdolnosci antyoksydacyjnej (SOD, TAS, glutation, GPX, GR, bilirubina, witamina C, witamina E). W
drugiej czesci przeanalizowano role stanu zapalnego na nasilenie stresu oksydacyjnego. Trzecia,

ostatnia dotyczyta roli niedozywienia w rozwoju stresu oksydacyjnego i stezenia antyoksydantéw.

Jak juz wspomniano istotnym elementem przeprowadzonego badania byto wykazanie
potencjalnego wptywu niedozywienia na badane parametry. Dokonano szczegétowe] analizy
wszystkich uzyskanych parametrow ze stanem odzywienia reprezentowanym przez nastepujgce
parametry: BMI, biatko catkowite, albumina, prealbumina, cholesterol, tréjglicerydy oraz LDL.
Substancje te w duzej mierze stanowig substraty w procesie stresu oksydacyjnego, natomiast
niedozywienie jest powszechnym i istotnym problemem w NChZ). W wieloosrodkowym badaniu
przeprowadzonym przez Casanova MJ. i wsp. w ktérym przeanalizowano 1271 chorych na NChZ]J,
niedozywienie stwierdzono u 16% pacjentow. Ponadto, az 77% ankietowanych zadeklarowato

unikanie pewnych produktow ze strachu przed zaostrzeniem i az 86% unikato ich gdy to
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zaostrzenie juz wystgpito [153]. Mijac¢ D. i wsp. po przebadaniu 76 osdéb chorujgcych na NChZJ
wykazali, ze niedozywienie dotyczy az 76.4% chorych z aktywng postacig choroby, w tym 67.9% z
WZJG oraz 69.6% z ChLC. Wykazali oni takze nizsze wartosci BMI, RBC, HgB, biatka catkowitego,
albuminy, prealbuminy oraz cholesterolu catkowitego u 0sdb z zaostrzeniem w poréwnaniu z
grupg kontrolng [154]. Jest to zgodne z wynikami tej pracy, w ktérej rowniez stwierdzono
niedobory sktadnikéw odzywczych zwtaszcza u 0sdb z zaostrzeniem choroby. Przede wszystkim
wykazano istotne zmniejszenie stezenia albumin w ChLC w srednio — ciezkim przebiegu choroby
oraz bliskie istotnosci statystycznej zmniejszenie stezenia Tg. Podobnych wynikéw nie
stwierdzono jednak w przypadku WZJG. Celem analizy tych parametréw byto gtdwnie wykazanie
wptywu ich stezenia na nasilenie stresu oksydacyjnego ktéry opisano w dalszej czesci tej dyskusji.
Nalezy jednak podkreslic, ze problem niedozywienia zaznaczat sie przede wszystkim przy

ciezszych postaciach choroby.

Wsrdod parametréw bedacych produktami stresu oksydacyjnego, ktére oceniono u oséb
zakwalifikowanych do badania sg: AOPP, MDA, 15 — izoprostan F2a oraz oxLDL. AOPP, czyli
zaawansowane produkty utleniania biatek, przede wszystkim albumin, dajg obraz uszkodzenia
biatek przez RFT. AOPP, jako mediatory zapalenia, sg rowniez zdolne do stymulacji tzw. wybuchu
tlenowego przez neutrofile oraz indukujg produkcje czynnikdw chemotaktycznych dla komérek
zapalnych [114, 115]. Co ciekawe, ich stezenie jest zwiekszone w licznych chorobach
autoimmunologicznych, ale nie we wszystkich chorobach zwigzanych z nasileniem stanu
zapalnego [155]. Jak juz wspomniano, wyjatkowo nieliczne sg dane literaturowe analizujgce
stezenie tych biatek w NChZJ. W przypadku przeprowadzonego badania wykazano statystycznie
istotng rdéznice w stezeniu AOPP u oséb chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale tylko
pomiedzy $rednio — ciezkim zaostrzeniem ChLC. Podobnie u pacjentdw chorujgcych na WZJG,
réznica stwierdzona byta dopiero u oséb ze srednio ciezkim zaostrzeniem i byta bliska istotnosci

statystycznej (p=0,0535).

Analizujac stezenie AOPP w poszczegdlnych zaostrzeniach i remisji zaréowno w ChLC jak i
WZJG, stwierdzono istotnie podwyzszone stezenia dopiero w Srednio — ciezkich zaostrzeniach
tych choréb. Niestety dotychczasowo nie opublikowano zadnych danych uwzgledniajgcych
szczegbtowy podziat na poszczegdlne zaostrzenia choroby w dostepnej literaturze. Wyniki te
zdajg sie mie¢ jednak uzasadnione merytorycznie, gdyz pacjenci pozostajgcy w remisji, u ktorych

proces zapalny zostat wyciszony, zostajg wprowadzeni w stan homeostazy, gdzie zdolnosci
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antyoksydacyjne organizmu prawidtowo ograniczajg stres oksydacyjny do poziomu
fizjologicznego. Ponadto, podobnie jak w badaniu Krzystek Korpackiej M. i wsp. wykazano
korelacje stezenia AOPP w ChLC ze skalg zaostrzenia CDAI, co wyraznie daje obraz zaleznosci
nasilenia stresu oksydacyjnego od zaostrzenia choroby. Natomiast w przypadku, gdy
uwzgledniono lekkie i $rednio — ciezkie zaostrzenie jako aktywng posta¢ choroby, istotnie
statystyczng rdznice w stezeniu AOPP wykazano jedynie w przypadku ChLC. Dotychczasowe
badania sugerujg jednak podwyziszone stezenie w aktywnych postaciach obu NChZ). Rdznica
najprawdopodobniej spowodowana jest uzyciem w tej pracy innej skali kwalifikacji zaostrzenia
choroby, wykluczeniem z tej pracy osob z ciezkim zaostrzeniem jak i réwniez przewagg oséb z
lekkim zaostrzeniem WZJG (10 oséb ze srednio - ciezkim zaostrzeniem vs 21 osdb z lekkim
zaostrzeniem choroby) [116-118]. Ma to istotne znaczenie kliniczne, jako ze AOPP stymulujg nie
tylko wytwarzanie IL-8, ale réwniez TNF-a przez monocyty, ktéry odgrywa kluczowa role w
rozwoju NChZJ. Nalezy tu wspomnie¢, ze wiasnie leczenie biologiczne, czyli przeciwciata
przeciwko TNF-a, daje najlepsze rezultaty w leczeniu tych chordb, zwitaszcza ich najciezszych
postaci [115]. Qian W. i wsp. stwierdzili rdwniez negatywna role AOPP w przypadku rozwoju
osteoporozy, przedstawiajagc dowody na zalezno$¢ utraty masy kostnej i przebudowy koséca od
jego stezenia. Co wiecej dotychczasowe badania wykazaty negatywne dziatanie AOPP jako
inhibitora proliferacji i réznicowania osteoblastow [156, 157]. Biorgc pod uwage fakt znacznie
nasilonej osteoporozy w przebiegu NChZJ oraz zwiekszonej produkcji AOPP, aspekt ten wymaga
dalszych badan. Co jest niezwykle istotne, w przeprowadzonym badaniu stwierdzono negatywna
korelacje AOPP zaréwno z biatkiem catkowitym jak i albuming zwfaszcza w ChLC. Ponadto
wykazano istotnie nizsze stezenie albumin, ktére sg gtéwnym substratem w produkcji AOPP u
0s0b ze srednio ciezkim przebiegiem ChLC. Pomimo powszechnie wystepujgcego niedozywienia
biatkowo — kalorycznego w NChZJ, zwigzanego nie tylko z niewystarczajaca podaza, ale rowniez
zmienionym metabolizmem biatek wskutek choroby i leczenia, powyzsze dane wskazujg na
dominujgca role zaostrzenia i stanu zapalnego w procesie peroksydacji biatek [158, 159]. Bardziej
umiarkowang negatywng zalezno$é¢ stwierdzono w przypadku prealbumin, natomiast nie
stwierdzono zadnej korelacji pomiedzy AOPP i BMI w ChLC. Natomiast u pacjentéw chorujgcych
na WZJG nie stwierdzono zadnych zaleznosci pomiedzy stezeniem AOPP, a BMI, biatkiem
catkowitym, albuming oraz prealbuming. Pozwala to przypuszcza¢, ze niedozywienie w wiekszym
stopniu dotyczy chorych na ChLC niz WZJG, zwtaszcza ze nie stwierdzono rdznicy pomiedzy

stezeniem AOPP we WZJG oraz ChLC co jest zgodne z doniesieniami opisanymi we wspomnianych
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badaniach i sugeruje znaczne nasilenie produkcji tych biatek w zaostrzeniach obu jednostek

chorobowych przy réznym stopniu niedozywienia.

Dialdehyd malonowy oraz izoprostany sg markerami peroksydacji lipidow, izoprostany
przede wszystkim kwasu arachidonowego, natomiast MDA wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych, czyli substancji bedgcych istotnym elementem budulcowym bton komérkowych, co
W znacznej mierze wptywa na zaburzenie ich funkcji. Peroksydacja lipidow przede wszystkim
zaburza elastycznosé¢ i przepuszczalno$é bton komérkowych oraz prowadzi do zmiany gradientu
stezen jondw wewnatrz i zewngatrzkomérkowych [160]. MDA cechuje dodatkowo zdolnos$¢ do
tworzenia adduktéw z biatkami oraz RNA i DNA, prowadzgc do ich utlenienia i nasilenia stresu
oksydacyjnego. Ponadto, tworzenie adduktéw z kwasami nukleinowymi prowadzi do
nagromadzenia szkodliwych mutacji [122]. W badaniu wykazano istotnie wyzsze stezenie MDA
oraz 15 —izoprostanu F2a w zaostrzeniu ChLC, co korelowato z danymi dostepnymi w literaturze
[124]. Przy czym podobnie jak w przypadku AOPP wyrazne nasilenie peroksydacji lipidéw
zaobserwowano dopiero u oséb ze $rednio — ciezkim zaostrzeniem choroby, a dodatkowe
porownania wykazaty réwniez istotnie statystyczng korelacje MDA z wartos$cig punktowg CDAL.
Jednakze zaréwno w tym badaniu jak i rowniez przeprowadzonym przez Tlzln A. i wsp. nie
wykazano réznic pomiedzy aktywng, a nieaktywng postaci choroby, gdy uwzgledni sie osoby z
lekkim zaostrzeniem w grupie z aktywng postacig ChLC [125]. Trzeba jednak zaznaczyé, iz w tym
samym badaniu opisali oni istotne zwiekszenie MDA u o0séb z ChLC, jak i réwniez wykazali brak
istotnych rdznic pomiedzy wartosciami we WZJG i ChLC, co potwierdza wyniki tej pracy. Sugeruje
to, ze zaréwno we WZJG jak i w ChLC organizm posiada wystarczajgce zdolnosci do przeciwdziata
stresowi oksydacyjnemu i utrzymania homeostazy u oséb w remisji i lekkim zaostrzeniu choroby.
Sytuacja ta diametralnie sie zmienia wraz z nasileniem choroby i juz osoby w $rednio — ciezkim
zaostrzeniu charakteryzujg sie nadmiernym wytwarzaniem RFT, przetamujgcym zdolnosci
antyoksydacyjne organizmu, prowadzac m.in. do uszkodzenia biatek i peroksydacji ttuszczy. Co
wiecej Boehm D. i wsp. nie wykazali zaleznosci pomiedzy stezeniem MDA, a stezeniem
cholesterolu, tréjgliceryddw, czy tez albuminy w ChLC [161]. Porédwnujac to z wynikami tej pracy,
w ktérej stwierdzono istotnie statystycznie negatywng korelacje stezenia MDA ze stezeniem
biatka catkowitego i albumin w ChLC oraz ze stezeniem prealbuminy we WZJG, zaobserwowano,

iz proces peroksydacji lipidow jest posrednio zalezny od stanu odzywienia. Co ciekawe nie
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stwierdzono jednak podobnie jak w dotychczasowych doniesieniach zaleznosci od LDL,

cholesterolu i tréjglicerydow.

W przypadku oxLDL nie stwierdzono korelacji istotnych statystycznie u chorych z
zaostrzeniem NChZJ. Dane te potwierdzajg wyniki uzyskane przez Grip O. i wsp w ChLC [136],
natomiast stojg w sprzecznosci do wynikdw Boehm D. i wsp. ktdrzy stwierdzili negatywna
korelacje oxLDL z zaostrzeniem ChLC. Uzyskujgc wyniki oxLDL wyraznie korelujgcego ze stezeniem
cholesterolu przedstawili oni teze, ze obnizone stezenie oxLDL jest skutkiem niedobordéw
substancji odzywczych w badanej populacji. Te teze potwierdzajg wyniki tej pracy, w ktorej
wykazano istotng korelacje oxLDL z wartoscig BMI, ale co ciekawe tylko w przypadku WZJG.
Korelacje stezenia LDL i cholesterolu nie wykazaty jednak istotnosci statystycznej. Niemnigj
jednak pozwala to przypuszczaé, ze istotnym czynnikiem w tworzeniu oxLDL jest réwniez stan

odzywienia chorych [127, 161].

Celem petnej oceny stresu oksydacyjnego oceniono réwniez zdolnos¢ antyoksydacyjng u
wszystkich oséb zakwalifikowanych do badania. Nalezy tu ponownie wspomnieé, ze utrata
homeostazy w stresie oksydacyjnym zwigzana jest witasnie z przetamaniem zdolnosci organizmu
do neutralizacji wolnych rodnikéw za pomocga antyoksydantéw. Rolg komérki w odpowiedzi na
nasilenie stresu oksydacyjnego jest zwiekszenie jej potencjatu antyoksydacyjnego, gdyz w
przypadku niekontrolowanego uszkodzenia przez RFT dochodzi stopniowo do utraty jej
podstawowych funkcji lub nawet apoptozy. Tym samym zwieksza sie zdolnos¢ antyoksydacyjna
organizmu w odpowiedzi na pojawienie sie stanu zapalnego, jednak w razie jego dalszego
nasilenia lub dtugotrwatego przebiegu dochodzi do zmniejszenia aktywnosci antyoksydacyjnej
[162, 163]. Sytuacje takg obserwujemy réwniez w tym badaniu, jako ze stwierdzono brak
statystycznie istotnej rdznicy pomiedzy wszystkimi parametrami antyoksydacyjnymi w remis;ji i
lekkim zaostrzeniu w obu jednostkach chorobowych, co korelowato z brakiem zdecydowanego
wzrostu wszystkich opisanych parametréw stresu oksydacyjnego w lekkim zaostrzeniu zaréwno
w ChLC jak i WZJG. Dopiero wskutek nasilenia choroby u oséb ze Srednio — ciezkim zaostrzeniem
dochodzi do przetamania zdolnosci antyoksydacyjnej organizmu. Najlepszym przyktadem zdaje
sie by¢ nieopisany dotad w NChZJ catkowity status antyoksydacyjny. Stezenie TAS, ulega
znacznemu spadkowi u oséb ze $rednio — ciezkim zaostrzeniem ChLC w pordwnaniu do oséb w
remisji oraz w lekkim zaostrzeniu, potwierdzajgc tym samym postawiong hipoteze. ldentyczne

korelacje w przypadku chorych z WZJG stwierdzono dla stezenia witaminy C. Stezenie wszystkich
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pozostatych parametréw antyoksydacyjnych podobnych statystycznie istotnych rdznic nie
wykazaty, co jest kolejnym dowodem na to, ze homeostaza oksydacyjno — antyoksydacyjna nie
zostaje przetamana az do s$rednio — ciezkiego zaostrzenia choroby, a nieopisywany dotad
parametr TAS zdaje sie dawac¢ mozliwos¢ na najczulsze zobrazowanie zmian zachodzgcych w tym

procesie.

Brak statystycznie istotnych réznic w stezeniu stwierdzono w zaostrzeniach NChZ) w
przypadku SOD, GSH, czy tez bilirubiny. Dotychczasowe doniesienia prezentujg sprzeczne ze sobg
rezultaty, gdzie jedne sugerujg spadek aktywnosci SOD w zaostrzeniach tych chordéb [131, 132], a
inne wskazujg na wzrost lub brak istotnych zmian w aktywnosci SOD w NChZzJ [128, 133]. Biorac
pod uwage wystepowanie SOD w trzech izoformach, réznice wystepujace w badaniach wystepuja
réwniez ze wzgledu na rodzaj badanego materiatu. W tej pracy uzyto stezenia SOD catkowitego w
erytrocytach, jako ze anemia jest najczestszym powiktaniem NChZJ, co w znaczgcy stopniu
rowniez wptywa na zdolnosci antyoksydacyjne organizmu. Krzystek Korpacka i wsp. wykazali
negatywng korelacje SOD erytrocytarnego ze skalg CDAI, natomiast nie stwierdzili zadnej
zaleznosci z zaostrzeniem WZJG [164]. Beltran B. i wsp. réwniez udowodnili wzrost aktywnosci
SOD w aktywnej postaci ChLC, jednakze analizujgc jego stezenie w leukocytach krwi obwodowej
[124]. Co wiecej jak juz wspomniano, przypadku populacji polskiej udowodniono protekcyjne
oddziatywanie antyoksydantoéw, gdzie polimorfizmy genéw SOD, GPx zmniejszaty ryzyko
zachorowania na NChZJ [111]. Tym samym regulacja aktywnosci tych antyoksydantéw wydaje sie

by¢ bardziej ztozona niz do tej pory sadzono.

Nie sg dostepne natomiast dane dotyczace stezenia glutationu w surowicy pacjentow.
Przeprowadzone badanie nie wykazato statystycznie istotnej korelacji z zaostrzeniem NChZJ. Jest
to kolejny dowdd na to, iz istniejg ogdlnoustrojowe mechanizmy w znacznym stopniu
kompensujace nasilony stan zapalny w obrebie jelit, nie doprowadzajgc do tak znamiennego
spadku w stezeniu GSH w surowicy krwi u oséb chorych. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze dodatkowa

role w przywrdceniu stezenia GSH odgrywajg réwniez witamina Ci E [104].

Podobnie do stezenia TAS ksztattowato sie stezenie witaminy C, ktory zwtaszcza we WZJG
u 0sob ze srednio — ciezkim zaostrzeniem charakteryzowato sie istotnym obnizeniem stezenia.
Podobnej korelacji nie wykazano jednak w przypadku ChLC. Witamina C jest zdolna do usuwania
wolnych rodnikéw ze wzgledu na swojg funkcje jako donor elektronu. Jedng z przyktadowych

reakcji jest zredukowanie utlenionej formy witaminy E, ktéra posiada zdolnos¢ zahamowania
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peroksydacji ttuszczy oraz zaleznej od nich Smierci komaorki. Witamina C, w przeciwienstwie do
witaminy E jest rozpuszczalna w wodzie i nie jest gromadzona w takim stopniu w organizmie
[160, 165]. Ttumaczy to jej obnizone stezenie u znamienicie wiekszej liczby pacjentéw z NChZJ,
natomiast nie wyjasnia umiarkowanego podwyzszenia stezenia witaminy E, zwtaszcza w ciezszych
postaciach choroby. Jest to zgodne z badaniem Wendlant E. i wsp. ktédrzy mimo nie wykazania
istotnodci statystycznej rowniez wykazali wzrost witaminy E u oséb z aktywng postacig ChLC oraz
Ramakrishna B. i wsp. u chorych z WZJG [120, 148]. Hoffenberg E.J. i wsp. przedstawili wyniki
potwierdzajgce istotny wzrost stezenia witaminy E w ChLC. We WZJG stezenie to réwniez ulegato
zwiekszeniu, ale nie wykazywato jak w przypadku ChLC istotnosci statystycznej [144]. By¢ moze
uzasadnione jest to faktem udziatu witaminy C w odnowieniu puli witaminy E, zdolnej w
wiekszym stopniu usuwaé wolne rodniki. Tym samym mniejsze zapasy, wieksze zuzycie jak i
rowniez brak podobnych mozliwosci przywrécenia formy zredukowanej jak witamina E,
prowadzg do wiekszych niedoboréw witaminy C w organizmie. Dane te jednak kontrastujg z duza
metaanalizg stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach w NCHZJ wykonang przez Fabisiak N.
i wsp. Metaanaliza ta objeta 171 chorych na ChLC i 655 oséb z grupy kontrolnej, wykazujac
statystycznie istotne obnizenie stezenia witaminy E, natomiast, w przypadku WZJG zabrakfo
wystarczajacej ilosci danych literaturowych do przeprowadzenia metaanalizy [145]. Nalezy tu
rowniez wspomnie¢ o wynikach badania Aghdassi E. i wsp., ktérzy stwierdzili znacznie obnizony
poziom stresu oksydacyjnego, w tym produktéw peroksydacji lipiddw po 4 tygodniach
suplementacji witaminy E i witaminy C w duzych dawkach (odpowiednio 800 i 1000mg/dziennie).
Nie wykazali oni réznicy w poziomie nasilenia choroby, mierzagc wg skali CDAI, natomiast w
badaniu uczestniczyty tylko pacjenci o stabilnym przebiegu choroby. [166]. Co wiecej Tahan G. i
wsp. wykazali, iz suplementacja witaminy E zmniejsza uszkodzenie btony sluzowej jelit, hamuje
wytwarzanie TNF-q, IL-1, IL-6, MPO oraz MDA [110]. Ponadto w modelu WZJG indukowanego u
myszy, grupa leczona kwasem askorbinowym wykazata zmniejszenie objawéw klinicznych,
wydzielania cytokin prozapalnych, mieloperoksydazy czy tez MDA, a stezeniem antyoksydantéw
wliczajgc w to: SOD, GPx byt znaczgco zwiekszony [109]. Jak pokazano na przyktadzie tej pracy,
pacjenci z NChZJ) w stadium remisji i lekkiego zaostrzenia zdajg sie mie¢ wystarczajgce mozliwosci
przeciwdziatania stresowi oksydacyjnemu, takze nie wyklucza to skutecznosci tych witamin u

0s0b z ciezszym przebieg tych choréb.
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Co ciekawe, w podobny sposéb do witamy E u osob chorych zakwalifikowanych w tym
badaniu, zachowuje sie réwniez GPx, czyli enzym uczestniczacy w neutralizacji nadtlenku wodoru
i nadtlenkéw organicznych, ktdérego stezenie zwieksza sie w $rednio — ciezkim zaostrzeniu
choroby we WZJG. Brak jest badan in vivo na ten temat, natomiast doniesienia Tham DM. i wsp.
wskazujg na zwiekszenie jego stezenia w indukowanym zapaleniu jelit u myszy [167]. Podobne
wyniki przedstawit Yuan H. i wsp. [109]. Jako ze wiekszos¢ GPx jest produkowana w nerkach, stres
oksydacyjny bez wzgledu na lokalizacje zdaje sie powodowaé odpowiedz ogélnoustrojowg, w tym
aspekcie reprezentowang przez zwiekszong produkcje GPx w zdrowych nerkach. Nalezy
podkresli¢, iz aktywnos$é GPx prowadzi do zwiekszenia GSSG, ktéry przywracany jest do wartosci
zredukowanej (GSH) za pomocg GR. Tym samym brak statystycznie istotnych korelacji zaréwno w
przypadku GPx, GR jak i GSSG GR zarowno w lekkim jak i $rednio ciezkim zaostrzeniu jest
kolejnym dowodem na zdolno$¢ organizmu do zachowania homeostazy oksydacyjno-
antyoksydacyjnej jak i matej czutosci poszczegdlnych antyoksydantéw, biorgc pod uwage fakt, iz

catosciowa zdolnos¢ antyoksydacyjna organizmu mierzona za pomocg TAS jest zmniejszona.

Dowody przedstawione w przeprowadzonym badaniu sugerujg réwniez nieznacznie
wieksze nasilenie stresu oksydacyjnego u oséb chorych na ChLC niz na WZJG. Wyniki te sg zgodne
z dotychczasowg wiedzg na temat tych chordb, wskazujgcg na czesto ciezszy i bardziej uogdlniony
przebieg choroby u 0séb z ChLC. W przeprowadzonym badaniu zwrdcono uwage na znacznie
bardziej nasilony proces peroksydac;ji lipidéw u oséb chorych na ChLC. Trzeba zaznaczy¢, ze juz u
0s6b w remisji uszkodzenie ttuszczy jest wyraZznie bardziej nasilonej niz we WZJG. Najlepiej
przedstawia to stezenie 15 — izoprostanu F2a, ktére jest statystycznie istotnie wyzsze zarowno w
remisji jak i ciezkim zaostrzeniu choroby, jednakze réwniez stezenie MDA charakteryzuje sie
wyzszymi stezeniami w remisji jak i poszczegdlnych zaostrzeniach ChLC, w poréwnaniu do WZJG.
Niemniej jednak, nie wykazano istotnych rdznic w przypadku oxLDL, AOPP oraz w stezeniu
antyoksydantéw w tych jednostkach chorobowych, co $wiadczy o podobnych zdolnosciach
organizmu do zwalczania stresu oksydacyjnego, jednak przy jego wiekszym nasileniu w ChLC.
Wymaga to jednak dalszych badan i obserwacji, gdyz jest to pierwsze badanie pozwalajgce na
poréwnanie stresu oksydacyjnego w NChZJ w poszczegdlnych zaostrzeniach tych chordb.

W przeciwienstwie do produktéw stresu oksydacyjnego stezenie antyoksydantéw zdaje
sie tylko w pewnym stopniu by¢ zalezne od stopnia odzywienia pacjentéw. Omawiany powyzej

parametr TAS dodatnio koreluje ze stezeniem albumin w NChZJ, jak i rowniez ze stezeniem LDL
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we WZJG. Ponadto stwierdzono wyzsze stezenie GR u 0séb z wyzszym stezeniem trojglicerydow
w ChLC. Wykazano réowniez dodatnie korelacje stezenia bilirubiny ze stezeniem albumin w ChLC,
a takze stezenia witaminy C i E ze stezeniem prealbumin w obu jednostkach chorobowych.
Stezenie witaminy E charakteryzowato sie rowniez zaleznoscig od stezenia cholesterolu,
tréjglicerydéw oraz LDL we WZJG. Kontrastuje to jednak z ujemnymi korelacjami niedozywienia z
aktywnoscig antyoksydacyjng (stezenia witaminy C ze stezeniem prealbuminy i Tg oraz stezenia
bilirubiny z LDL i cholesterolem) we WZJG, co najprawdopodobniej $wiadczy o mniejszym stopniu
niedozywienia u chorych z WZJG. Dotychczasowo przeprowadzono niewiele badan opisujgcych
role odzywienia w odpowiedzi antyoksydacyjnej organizmu. Istniejg dowody na korelacje GPx ze
stezeniem albumin i cholesterolu zaréwno w ChLC jak i WZJG. Natomiast podobnej zaleznosci nie
wykazano w przypadku SOD [164]. Szczeklik K. i wsp. stwierdzili zalezno$¢ pomiedzy wtasnie SOD,
a BMI, jednak nie stwierdzili podobnej relacji w przypadku GPx w ChLC [132]. Hoffenberg E. i wsp.
opublikowali dodatnig zaleznos¢ pomiedzy witaming C, a wagg pacjentéw pediatrycznych z
NChZ), a takze negatywne korelacje pomiedzy GPx, a wagg chorych, GSH i glutationem, a
obwodem ramienia oraz pomiedzy GPx oraz glutationem, a fatdem podskérnym w okolicy

miesnia tréjgtowego ramienia [144].

Mimo istotnej wspdtzaleznosci pomiedzy stanem zapalnym i stresem oksydacyjnym,
doniesieniami sugerujgcymi nie tylko stymulacje stresu oksydacyjnego przez stan zapalny, ale
rowniez przez sytuacje odwrotng, gdzie produkty stresu oksydacyjnego stymulujg i nasilajg stan
zapalny, czesto nie wykazuje sie korelacji pomiedzy parametrami stanu zapalnego i markerami
stresu oksydacyjnego [168]. Celem analizy korelacji ze stanem zapalnym uzyto powszechnie
znanych markerdw stanu zapalnego, w tym WBC, OB, hsCRP, PLT, ktére uznano réwniez za
przydatne w ocenie nasilenia choroby oraz kalprotektyny w kale, dobrze korelujgcej z nasileniem
procesu zapalnego w obrebie jelit [169, 170]. W przypadku ChLC wykazano staba pozytywna
korelacje stezenia hsCRP ze stezeniem MDA, nie wykazujac istotnych zaleznosci pozostatych
markerdéw stanu zapalnego z parametrami stresu oksydacyjnego. W przypadku stanu zapalnego
w obrebie jelit mierzonego stezeniem kalprotektyny stwierdzono negatywne korelacje z
aktywnoscig antyoksydacyjng reprezentowang stezeniem bilirubiny, witaminy E oraz GR.
Stwierdzono réwniez negatywne korelacje OB i stezenia witaminy E oraz PLT i stezenia bilirubiny.
We WZJG rédwniez zaobserwowano wptyw stanu zapalnego na stres oksydacyjny m.in. poprzez

dodatnie korelacje stezenia AOPP i hsCRP oraz stezenia oxLDL z PLT i OB, nie stwierdzono jednak
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zadnych istotnych korelacji ze stezeniem kalprotektyny i WBC. Stan zapalny we WZJG wydaje sie
rowniez w mniejszym stopniu oddziatywaé na aktywnosé antyoksydacyjna, jako ze obserwuje
sprzeczne ze sobg korelacje, a mianowicie zaréwno dodatnie korelacje stezenia hsCRP z SOD, GR;
OB z GR witaminag E, jak i rowniez negatywne korelacje pomiedzy stezeniem hsCRP, a witaming C,
OB ze stezeniem bilirubiny i witaminy C. Wskazuje to na w duzej mierze zachowang, a nawet
wzmozong odpowiedz antyoksydacyjng organizmu jak i rdéwniez zwiekszone zuzycie
antyoksydantéw w trakcie nasilonego stanu zapalnego, nie zaburzajgce jednak w takim stopniu
homeostazy oksydacyjno-antyoksydacyjnej jak w przypadku ChLC. Przedstawione dany nie daty
tak wyraznych korelacji jak badanie Krzystek — Korpacka i wsp., ktérzy stwierdzili wyrazna
korelacje AOPP z zaréwno OB i IL-6, zaréwno we WZJG i ChLC oraz WBC i PLT w ChLC, ale nie we
WZJG. Interesujgco nie stwierdzili jednak istotnych korelacji pomiedzy AOPP i CRP, ktéry jest
uznany za najbardziej uzyteczny parametr w ocenie nasilenia NChzJ [116, 170]. Rdwniez Krzystek
— Korpacka i wsp. w kolejnym badaniu przedstawili analize GPx oraz SOD wzgledem parametréw
stanu zapalnego. W przypadku GPx stwierdzili negatywng korelacje z CRP, WBC, PLT natomiast
juz nie wobec OB w ChLC, natomiast we WZJG wzgledem OB, PLT, WBC, ale nie z CRP. Inaczej
przedstawiata sie w tym badaniu analiza SOD, ktéry w ChLC korelowat tylko z OB, natomiast we
WZJG z zadnym z przedstawionych parametréow [164]. Szczeklik K. i wsp. natomiast stwierdzili
zaleznos¢ aktywnosci SOD w surowicy od CRP i PLT, ale juz nie od WBC. Zwrdcili oni réwniez
uwage na brak jakichkolwiek korelacji GPx z zaréwno CRP, PLT jak i WBC u 0séb z ChLC co jest
sprzeczne z przedstawionym wyzej badaniem [132]. Nie nalezy zapominaé, iz ten proces
charakteryzuje sie wyjatkowg dynamikg i szybkimi zmianami wymienionych parametréw,
zwiaszcza tych o najkrétszym czasie poéttrwania jak hsCRP oraz CRP. Mozna réwniez przypuszczac,
ze na uzyskane wyniki rowniez wptywa brak oséb z ciezkim zaostrzeniem choroby w grupie
badanej. Jednakze, na podstawie wynikdéw wiasnych oraz dotychczasowo przeprowadzonych
badan mozna zatozyé, ze proces zapalny dodatkowo nasila stres oksydacyjny, pobudzajac
jednoczes$nie odpowiedz antyoksydacyjng organizmu, ktéra jednak ulega wyczerpaniu przy
dalszym nasileniu zapalenia. Proces zapalny w trakcie zaostrzenia choroby réwniez nasila stan

katabolizmu, co pogtebia stan niedozywienia pacjentéw z NChZJ.

Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia
mechanizméw wspierajgcych homeostaze oksydacyjng organizmu w terapii pacjentéw z

nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Wyréwnanie zaburzen gospodarki oksydacyjnej oraz ich
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monitorowanie stanowi¢ moze jeden 1z istotnych elementéw aplikacyjnych tych badan,

umozliwiajgc w przysztosci dynamiczne monitorowanie przebiegu klinicznego choroby.
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9. WNIOSKI

e Stres oksydacyjny mierzony stezeniem AOPP i MDA jest istotnie zwiekszony u chorych ze
srednio-ciezkim rzutem NChZJ, zaréwno w WZJG jak i ChLC, a mierzony stezeniem 15-
izoprostanu F2 alfa w $rednio-ciezkim zaostrzeniu ChLC. Ponadto stezenie AOPP i MDA
pozostaje w korelacji ze skalg aktywnosci CDAI. Aktywnos¢ antyoksydacyjna jest
zachowana u 0séb z NChZJ z lekkim zaostrzeniem choroby i umiarkowanie zmniejszona u
0s6b ze srednio-ciezkim zaostrzeniem w przypadku stezenia TAS w ChLC oraz stezenia

witaminy C we WZJG u 0sbb ze $rednio-ciezkim zaostrzeniem choroby.

e Stan zapalny u chorych z ChLC reprezentowany przez kalprotektyne, OB oraz CRP
zmniejsza aktywnos¢ antyoksydacyjng oraz nasila stres oksydacyjny mierzony stezeniem
MDA. W przypadku WZJG wptyw stanu zapalnego na rownowage oksydacyjno-
antyoksydacyjng jest jednak mniejszy w poréwnaniu z ChLC o czym $wiadczy wzrost

aktywnosci antyoksydacyjnej przy wzroscie stanu zapalnego.

® Niedozywienie nasila stres oksydacyjny w ChLC oraz we WZJG u oséb z lekkim i $rednio-
ciezkim zaostrzeniem choroby. Niedozywienie wptywa na zmniejszenie aktywnosci
antyoksydacyjnej w ChLC. Wptyw niedozywienia na aktywnos$¢ antyoksydacyjng we WZJG

nie jest jednoznaczny.

100



10. STRESZCZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit stanowig grupe przewlektych choréb zapalnych
przewodu pokarmowego o ztozonej i nie do korca poznanej etiologii, wystepujacych przewaznie
w spoteczenstwach krajéw rozwinietych. Wsrdd przyczyn ich powstania znaczng role przypisuje
sie interakcji czynnikéw srodowiskowych, immunologicznych jak i réwniez zmiany w obrebie
mikroflory jelitowej u oséb predysponowanych genetycznie. Do grona NChZ]) zalicza sie
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, chorobe Lesniowskiego - Crohna, niesklasyfikowane
zapalenie jelit oraz nieokreslone zapalenie jelit. Przebieg chordéb cechuje sie naprzemiennymi
okresami zaostrzen i remisji. Liczba oséb chorujgcych na NChZJ) stale wzrasta i mimo rozwoju

nowych metod leczenia, NChZJ ciggle stanowig duzy problem diagnostyczno — terapeutyczny.

Gtéwnym celem pracy byto wykazanie udziatu stresu oksydacyjnego w etiopatogenezie

NChZJ, a w szczegdlnosci:

e ocene stezenia parametréw stresu oksydacyjnego (AOPP, MDA, 15 — izoprostan F2a oraz
oxLDL) oraz parametrow antyoksydacyjnych (SOD, TAS, glutation, GPX, GR, bilirubina,
witamina C, witamina E) w zaleznosci od ciezkosci przebiegu choroby w NChZJ,

e ocene zaleznosci stezenia parametréw stresu oksydacyjnego (AOPP, MDA, 15 — izoprostan
F2a oraz oxLDL) oraz antyoksydantéw (SOD, TAS, glutation, GPx, GR, bilirubina, witamina
C, witamina E), od stezenia wyktadnikéw stanu zapalnego (kalprotektyna, WBC, PLT, OB,
hsCRP) w NChZlJ,

e ocene korelacji pomiedzy stezeniem parametrow stresu oksydacyjnego (AOPP, MDA, 15 —
izoprostan F2a oraz oxLDL) i antyoksydantéw (SOD, TAS, glutation, GPX, GR, bilirubina,
witamina C, witamina E), a stezeniem parametréw niedozywienia (biatko catkowite,

albumina, prealbumina, tréjglicerydy, LDL i cholesterol catkowity) u chorych z NChZJ.

Badanie przeprowadzono w ramach projektu “Bioaktywna Zywno$¢ POIG 01.01.02-00-
061/09” przeprowadzonym we wspodtpracy z Uniwersytetem Przyrodniczym w Poznaniu zgodnie z
umowa nr 37/DGZ/PN/2013 na przeprowadzenie badan zywieniowo-klinicznych w populacji oséb

chorujgcych na nieswoiste choroby zapalne jelit.
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Do badania zakwalifikowano 112 chorych z potwierdzonym rozpoznaniem ChLC lub WZJG
hospitalizowanych lub leczonych ambulatoryjnie w Klinice Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka
i Choréb Wewnetrznych w Poznaniu oraz przyszpitalnej poradni gastroenterologicznej. Wsréd
112 osob zakwalifikowanych do badania, 59 chorowato na ChLC oraz 53 na WZJG. Wszyscy
pacjenci, ktdrzy wzieli udziat w projekcie byli osobami petnoletnimi, zarédwno mezczyzni jak i
kobiety oraz wyrazili dobrowolng zgode na udziat w badaniu naukowym. Zaostrzenia
kwalifikowano na podstawie standardow sugerowanych przez ECCO i uzyto skali CDAl w ChLC
oraz zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa we WZJG. Wszystkie osoby zakwalifikowano
mozliwie ograniczajgc czynniki wptywajace na stezenie produktdw stresu oksydacyjnego oraz
antyoksydantéw. Tym samym wykluczono z badania osoby palgce papierosy, chorujgce na
przewlekte choroby watroby lub nerek, chorujagce na choroby przewlekte o podtozu
autoimmunologicznym, z zaburzeniami wchtaniania o innej przyczynie niz NChZJ, ciezko
niedozywione (NRS = 3pkt), lub ze znaczng utratg masy ciata w okresie poprzedzajgcym wtgczenie

do badania.

Na podstawie wynikéw badan sformutowano nastepujgce wnioski:

e Stres oksydacyjny mierzony stezeniem AOPP i MDA jest istotnie zwiekszony u chorych ze
srednio-ciezkim rzutem NChZJ, zaréwno w WZJG jak i ChLC, a mierzony stezeniem 15-
izoprostanu F2 alfa w srednio-ciezkim zaostrzeniu ChLC. Ponadto stezenie AOPP i MDA
pozostaje w korelacji ze skalg aktywnosci CDAI. Aktywnos¢ antyoksydacyjna jest
zachowana u 0séb z NChZJ z lekkim zaostrzeniem choroby i umiarkowanie zmniejszona u
0s0b ze Srednio-ciezkim zaostrzeniem w przypadku stezenia TAS w ChLC oraz stezenia

witaminy C we WZJG u oséb ze srednio-ciezkim zaostrzeniem choroby.

® Stan zapalny u chorych z ChLC reprezentowany przez kalprotektyne, OB oraz CRP
zmniejsza aktywnos¢ antyoksydacyjng oraz nasila stres oksydacyjny mierzony stezeniem
MDA. W przypadku WZJG wptyw stanu zapalnego na rownowage oksydacyjno-
antyoksydacyjng jest jednak mniejszy w poréwnaniu z ChLC o czym Swiadczy wzrost

aktywnosci antyoksydacyjnej przy wzroscie stanu zapalnego.

® Niedozywienie nasila stres oksydacyjny w ChLC oraz we WZJG u 0s6b z lekkim i srednio-
ciezkim zaostrzeniem choroby. Niedozywienie wptywa na zmniejszenie aktywnosci
antyoksydacyjnej w ChLC. Wptyw niedozywienia na aktywnos¢ antyoksydacyjng we WZJG
nie jest jednoznaczny.
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11. SUMMARY

Inflammatory bowel diseases are a group of chronic diseases of the digestive tract that
affects predominantly population of developed countries. Etiology of IBD is multifactorial and
involves interaction between environmental and immunologic factors as well as aberrations in
gut microflora in genetic predisposed individuals. The group of IBD diseases consists of ulcerative
colitis, Crohn’s disease, indeterminate colitis and unclassified inflammatory bowel disease.
Natural history of IBD is characterized by periods of exacerbations and remissions. The incidence
of IBD is gradually increasing and despite new developments in the treatment of IBD are

considered to be diagnostically and therapeutically challenging.

The main aim of this this study was to explain the contribution of oxidative stress in

etiopathogenesis of IBD and to establish:

e relationship between serum concentration of oxidative stress parameters (AOPP, MDA,
15 —isoprostane F2a and oxLDL) and antioxidant parameters (SOD, TAS, glutathione, GPX,
GR, bilirubin, vitamin C, vitamin E) in IBD exacerbation.

e relationship between serum concentration of oxidative stress parameters (AOPP, MDA,
15 —isoprostane F2a and oxLDL), antioxidant parameters (SOD, TAS, glutathione, GPX,
GR, bilirubin, vitamin C, vitamin E), and inflammatory markers (calprotectin, WBC, PLT,
OB, hsCRP) in IBD.

e relationship between serum concentration of oxidative stress parameters (AOPP, MDA,
15 —isoprostane F2a and oxLDL), antioxidant parameters (SOD, TAS, glutathione, GPX,
GR, bilirubin, vitamin C, vitamin E), and concentration of malnutrition parameters (total

protein, albumin, triglycerides, LDL and total cholesterol) in patients with IBD.

The study was conducted as a part of a project “Bioaktywna Zywno$¢ POIG 01.01.02-00-
061/09” in cooperation with University of Life Sciences in Poznan in accordance to agreement nr.

37/DGZ/PN/2013 to conduct a clinical study in a population of people suffering of IBD.

This was a prospective study that was performed on a group of 112 patients. Each patient

had confirmed CD and UC and have been previously hospitalized in the Department of
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Gastroenterology, Human Nutrition and Internal Diseases or have been treated in
Gastroenterology Outpatient Clinic in Heliodor Swiecicki Clinical Hospital. Amongst 112 people
enrolled in the study 59 was suffering from CD and 53 from UC. All of the patients were adults,
both males and females that agreed voluntarily to be part of the study. Level of IBD exacerbation
was assessed using methods suggested by ECCO. CDAI scale was used to assess level of
exacerbation in CD while modified Truelove and Witts severity index was used to assess level of
exacerbation in UC. Inclusion and exclusion criteria were applied in all of the patients enrolled in
the study to limit the factors that are known to alter the level of oxidative stress and antioxidant
status. Therefore, patients with known history of smoking, chronic liver and kidney diseases,
chronic autoimmune diseases, with malabsorptive disorders other than IBD, severely
malnourished (NRS > 3pkt) or with recent significant loss of weight were excluded from the

study.

From the study the following conclusions were made:

e Oxidative stress measured by concentration of AOPP and MDA is significantly increased in
patients with moderate to severe exacerbation of IBD in both UC and CD and measured
by 15-isoprostanes F2 alfa in moderate to severe exacerbation of CD. Moreover,
concentration of AOPP and MDA correlates with CDAI scale. Antioxidant activity is
preserved in patients with mild exacerbation of IBD and moderately decreased in patients
with moderate to severe exacerbation when measured by TAS concentration in CD or
vitamin Cin UC.

e Inflammation in patients with CD measured by calprotectin, OB, hsCRP decreases
antioxidant activity and increases oxidative stress measured by MDA concentration. In UC
the impact of inflammation on oxidant-antioxidant homeostasis is less emphasized than
in CD which is confirmed by increase in antioxidant activity during inflammation.

e Malnutrition increases oxidative stress in moderate to severe exacerbation of UC and CD.
Malnutrition decreases antioxidant activity in CD. The impact of malnutrition on

antioxidant activity in UC is equivocal.
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oksydacyjnego i antyoksydantow

106



Tabela 27

Tabela 28

Tabela 29

Tabela 30

Tabela 31

Tabela 32

Analiza porownawcza parametréw odzywienia w poszczegdlnych zaostrzeniach

ChLC

Analiza porédwnawcza przedstawiona w wartosciach ,r” parametréw odzywienia w

remisji, lekkim zaostrzeniu oraz $rednio — ciezkim zaostrzeniu WZJG

Analiza poréwnawcza przedstawiona w wartosciach ,,r” parametréw odzywienia w

remisji, lekkim zaostrzeniu oraz srednio — ciezkim zaostrzeniu w ChLC
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Stezenie TAS w surowicy (mmol/l) w remisji, lekkim zaostrzeniu oraz $rednio —

ciezkim zaostrzeniu ChLC
Stezenie AOPP w surowicy (ng/ml) w remisji i zaostrzeniu ChLC

Stezenie MDA w surowicy (ng/ml) w remisji i zaostrzeniu ChLC
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