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Wykaz uzywanych skrétéw

I. Wykaz uzywanych skrotéw

CRH - czynnik uwalniajacy kortykotroping (ang. corticotropin-releasing hormon)

ELAM-1 - czasteczka adhezji leukocytéw do §rédblonka-1 (ang. endothelial-
leukocyte adhesion molecule-1)

ELISA - test inmmunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunoabsorbent assay)

FMLP - N-formylo-Met-Leu-?he (polipeptyd bakteryjny)

G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte

colony stimulating factor)

GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor)

HLA - gléwny uklad zgodnosci tkankowej czlowieka (ang.human leukocyte antigens)

ICAM-1 — czasteczka adhezji miedzykomérkowej 1 (ang. intercellular adhesion
molecule 1) '

IFN-y — interferon y (ang. interferon %)

IL-1 - interleukina 1 (ang. interleukin 1)

IL-1-R —receptor dla interleukiny 1 (ang. interleukin 1 receptor)

IL-1ra — antagonista receptora interleukiny 1 (ang. interleukin 1 receptor antagonist)

IL-2 — interleukina 2 (ang. interleukin 2)

IL-4 — interleukina 4 (ang. interleukin 4)

IL-S — interleukina 5 (ang. interleukin 5)

IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6)

IL-6-R — receptor dla interleukiny 6 (ang. interleukin 6 receptor)

IL-8 — interleukina 8 (ang. interleukin 8)
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IL-10 — interleukina 10 (ang. interleukin 10)

IL-13 — interleukina 13 (ang. interleukin 13)

LPS - lipopolisacharyd (endotoksyna, ang. lipopolysaccharide)

LTB 4 - leukotrien B 4 (ang. leukotriene B 4)

M-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw (ang. macrophage
colony stimulating factor)

MHC - gléwny uklad zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex)

NADH - dwunukleotyd nikotynamidowo- adeninowy (ang. nicotinamide adenine

dinucleotide)
NADPH - fosforan dwunukleotydu nikotynamidowo- adeninowego
(ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)

NO - tlenek azotu (ang. nitric oxide)

NSAID - niesterydowe leki przeciwzapalne (ang. nonsteroidal anti-inflammatory
drugs) \

NZJG - niespecyficzne zapalenie jelita grubego

PAF — czynnik aktywujacy plytki krwi (ang. platelet activating factor)

PANCA - autoprzeciwciala przeciwko okolojadrowej cytoplazmie granulocytéw
obojetnochlonnych (ang. perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody)

PCR —polimerazowa reakcja taficuchowa (ang. polymerase chain reaction)

PG-PS — polimer peptydoglikanowo-polisacharydowy (polipeptyd bakteryjny,

ang. peptidoglycan-polysaccharide)

TGF-f - transformujacy czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor )

Th y — limfocyty pomocnicze typu 1 (ang. T helper 1)

Th ; - limfocyty pomocnicze typu 2 (ang. T helper 2)

TNF-a - czynnik martwicy nowotworu a. (ang. tumor necrosis factor @)

VCAM-1 — czasteczka adhezji komérkowej naczyn 1 (ang. vascular cell adhesion

molecule 1)

WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego
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II. Wprowadzenie

2.1.Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

2.1.1. Epidemiologia

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (wzjg, colitis ulcerosa) jest to nieswoista
choroba zapalna jelit, charakteryzujaca si¢ przewleklym, nawracajacym zapaleniem jelita
grubego. Obecnie, czgsto laczone jest z choroba Lesniowskiego — Crohna w jedna grupe
chordb, okreslang jako nieswoiste zapalenia jelit (ang. ,.inflammatory bowel diseases™).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego najczgéciej wystgpuje uludzi rasy bialej,
w krajach wysokorozwini¢tych. Najwieksza zachorowalno$¢ obserwuje si¢ w Skandynawii,
Pélnocnej iZachodniej Europie oraz Ameryce Péhocnej (14,8/100000 mieszkanicow
w Norwegii, 15,8/100000 mieszkancéw w Wielkiej Brytanii, 14,3/100000 mieszkancéw
w Stanach Zjednoczonych) [1, 2, 3]. Nieco nizsze wskazniki zachorowalnoéci stwierdzono
w Srodkowej iPoludniowej Europie, Australii iAfryce Poludniowej (5,0/100000
mieszkancow we Wioszech, 5,1/100000 mieszkancow w Grecji, 5,8/100000 mieszkancow
w Izraelu, 2,0/100000 mieszkanicéw w Hiszpanii), natomiast najnizsze w Azji, Afryce
i Ameryce Poludniowej [4, 5, 6, 7]. W stabo rozwinigtych rejonach wiejskich zachorowalno$é
utrzymuje si¢ na niskim poziomie, natomiast zdecydowanie wzrasta wraz z urbanizacja
irozwojem danego obszaru [8, 9]. W Stanach Zjednoczonych opisywano wyzsza
zachorowalno$§¢ w stanach poéinocnych i wschodnich, w por6wnaniu do stanéw
potudniowych, nieco slabiej rozwinigtych gospodarczo [10].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego czesciej wystepuje w populacji Zydéw,
w poréwnaniu do innych grup etnicznych, zyjacych w tych samych warunkach i na tym
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samym obszarze. Obserwowano wigksza chorobowo$é wzjg u Zydéw urodzonych
w Ameryce Péinocnej lub Europie (129,3/100000), w poréwnaniu do urodzonych w Izraelu
(97,6/100000), w Afryce lub Azji (64,1/100000), zyjacych w Izraelu w tych samych
warunkach [11].

Zachorowalno$¢ na wrzodziejace zapalenie jelita grubego w populacji dziecigcej
w okresie ostatnich lat utrzymuje si¢ na poziomie 2,0/100000 dzieci, natomiast chorobowos¢
wynosi 7,5/100000 dzieci.

W ostatnich latach stwierdzono wzrastajaca zachorowalno$é na wzjg, réwniez
w rejonach o wzglednie niskim wczesniejszym wystgpowaniu tej choroby [8, 12]. Obserwuje
sic rdwniez obnizenie dolnej granicy wieku rozpoznawania wzjg izwigkszenie czgstosci

wystgpowania choroby u dzieci [8].

2.1.2. Obraz kliniczny

Choroba moze rozwinaé si¢ w kazdym wieku, jednak szczyt zachorowan przypada na
poczatek trzeciej dekady zycia. Bardziej narazeni na rozwdj wzjg sa mezczyZni,
wspélczynnik zachorowalnosci jest unich wyzszy 020% niz u kobiet [13]. Objawy
poczatkowe choroby sg zazwyczaj bardziej nasilone u dzieci niz u dorostych [14, 15, 16].

Pacjenci do 20 roku zycia stanowia okolo 20% wszystkich pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Opisywano przypadki wystgpowania choroby
u niemowlat w wieku kilku miesiecy [17].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba przewlekla, przebiegajaca

z okresowymi zaostrzeniami przedzielonymi okresami remisji. Typowymi pierwszymi
objawami wzjg u wigkszosci pacjentoéw jest biegunka z zawartos$cia krwi i §luzu w stolcu, ale
opisywano réwniez przypadki przebiegajace z zaparciami. Znacznie rzadziej choroba zaczyna
si¢ bdlami brzucha wokolicy podbrzusza lub prawego dolu biodrowego, stanami
goraczkowymi lub niedokrwistosécia, czesto towarzyszy im bolesne parcie na stolec.
Zazwyczaj nasilenie objawdéw Kklinicznych zwigzane jest zrozleglo$cia zmian zapalnych
w jelicie grubym. Pacjenci z zajetym catym jelitem grubym (pancolitis), prezentuja bardzo
burzliwe symptomy, z oddawaniem licznych stolcéw biegunkowych z duza zawartoscia krwi
i $luzu, natomiast pacjenci ze zmianami ograniczonymi tylko do odbytnicy moga oddawaé

stolce prawidlowe, a jedynym objawem moze byé obecnos¢ krwi w stolcu. Pierwszym
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symptomem wzjg udzieci moze by¢ réwniez niedobér wzrostu, moze on wyprzedzaé
wystapienie objawoéw jelitowych nawet o kilka lat [18].

Proces zapalny u dorostych pacjentéw zaczyna si¢ w odbytnicy iszerzy si¢ wzdluz
okreznicy w kierunku proksymalnym jelita grubego. Zmiany zapalne w jelicie grubym majg
charakter ciagly, w odréznieniu od choroby Le$niowskiego — Crohna, charakteryzujacej si¢
naprzemiennym wystgpowaniem obszaréw zmienionych i niezmienionych zapalnie. Zmiany
w odbytnicy udzieci sa relatywnie mniej nasilone, bardziej natomiast w okreznicy
zstgpujacej, poprzecznicy lub okreznicy wstepujacej. Najczesciej, w przebiegu choroby zajgte
jest cale jelito grube (u okolo 45% dzieci), nieco rzadziej zmiany zapalne ograniczone sg do
okreznicy zstepujacej (u okolo 30% dzieci) i odbytnicy (u okolo 25% dzieci) [13].
Stwierdzono, Ze rozleglo$é zmian zapalnych w jelicie grubym ma wplyw na dalszy przebieg
choroby. Dzieci ze zmianami zapalnymi w obrebie calej okreznicy maja tendencje do
ciezszego przebiegu choroby i wigkszej liczby powik}an, niz dzieci z bardziej ograniczonymi
Zzmianami.

Proces zapalny w wzjg jest ograniczony do blony $luzowej, ktéra jest obrzeknieta,
krucha, latwo krwawigca. W obrgbie blaszki wlasciwej blony $luzowej (lamina propria)
tworzy si¢ naciek z granulocytéw, limfocytow i makrofagéw oraz dochodzi do zmniejszenia
liczby komoérek sluzotwdrczych w obrebie krypt jelitowych i nablonka jelit.

W miar¢ postgpu choroby dochodzi do nasilenia stanu zapalnego idalszego
uszkodzenia blony $luzowej, zrozwojem nadzerek, owrzodzen oraz tworzeniem
pseudopolipéw i wydzielaniem $luzowo — ropnej wydzieliny. W lamina propria tworzy sie
naciek igranulocytéw wielojadrzastych oraz dochodzi do wnikania ich w obreb nablonka
krypt i tworzenia tzw. mikroropni krypt, z réwnoczesnym zaburzeniem architektury krypt.

2.1.3. Objawy pozajelitowe

Objawy pozajelitowe wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wystepuja u dzieci
znacznie rzadziej niz u dorostych. Wystapienie przewleklej choroby zapalnej, jaka jest wzjg,
w okresie intensywnego rozwoju zazwyczaj uposledza wzrost i dojrzewanie dziecka. U okolo
5-10% dzieci juz w momencie rozpoznania, przy pierwszym rzucie choroby stwierdza si¢

wyst¢gpowanie niedoboréw wzrostu [19].
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Najczestszymi objawami pozajelitowymi, wystepujacymi u ponad 50% dzieci z wzjg
saq objawy hematologiczne, niedokrwistos¢ i nadplytkowosé. Bardzo rzadko natomiast
opisywano wystgpowanie maloplytkowosci [20].

Zapalenie staw6w (arthritis) wystgpuje u okolo 10% dzieci z wzjg objawiajac si¢
bélem i obrzekiem jednego lub kilku stawéw. Zwykle zajete sa duze stawy, takie jak
kolanowy, lokciowy, skokowy lub barkowy [21]. Rzadko dochodzi do trwalego uszkodzenia
i znieksztalcenia stawdw, zwykle zmiany stawowe pojawiaja si¢ W ostrym rzucie choroby
i cofaja si¢ wraz z ustgpowaniem stanu zapalnego w jelicie [22].

Innymi objawami w przebiegu wzjg moze by¢ zapalenie stawdéw krzyzowo -
biodrowych (sacroiliitis) oraz zesztywniajace zapalenie staw6éw kregostupa (spondyloarthritis
ankylopoetica). Zapalenie staw6w krzyzowo — biodrowych wystepuje stosunkowo czgsto, ale
przewaznie przebiega bezobjawowo. Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa wystepuje
znacznie rzadziej , u okolo 1-2% dzieci z wzjg, z ktérych wiekszo$¢ posiada antygen HLA —
B27 [23].

Sposréd zmian skérnych, w populacji dziecigcej najczesciej wystgpuja zmiany o typie
erythema nodosum (u okolo 5% dzieci z wzjg), bardzo rzadko natomiast objawom jelitowym
towarzyszy pyoderma gangrenosum. Inne, réwniez rzadko wystepujace zmiany skérne majag
postaé zmian o typie urticaria, eczema lub erythema multiforme [24].

Réwniez znacznie rzadziej wyst¢puja stany zapalne jamy ustnej typu stomatitis
aphtosa, tylko u niespetna 2% dzieci z wzjg.

Najczgstsze zmiany oczne, do ktérych dochodzi w przebiegu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci, polegaja na rozwoju stanu zapalnego w przednim odcinku
oka, o typie wuveitis. Wystepuja one u 4% dzieci z wzjg, gléwnie u pacjentéw
Z towarzyszacymi zmianami stawowymi i skornymi [24].

Zaburzenia funkcji watroby wystepuja nie tylko w okresie zaostrzen choroby
podstawowej, ale réwniez w okresie remisji objawdéw jelitowych. Zmiany typu
pericholangitis i cholangitis sclerosans, charakterystyczne dla przebiegu wzjg u dorostych,
jak réwniez przewlekle aktywne zapalenie watroby, wystepuja znacznie rzadziej u dzieci
i maja mniejsze nasilenie niz w populacji dorostych. Inne objawy z zakresu watroby i drog
26lciowych moga obejmowaé stluszczenie i marsko$¢ watroby, amyloidoze, ropnie watroby

oraz kamice i nowotwory drég zolciowych [24].
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W przebiegu wzjg czesto dochodzi do rozwoju osteoporozy i zaburzen w rozwoju
ukiadu kostnego. W poczatkowym okresie moze ona przebiegaé bezobjawowo, w bardziej
zaawansowanych postaciach moga wystapié béle konczyn, uposledzona ruchomosé, a nawet

zlamania patologiczne [25].

2.1.4. Powiklania

Najciezszym powiklaniem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego jest ostre rozdecie
okreznicy (megacolon toxicum). Najbardziej zagrozeni wystapieniem tego powiklania sa
pacjenci z zajetym calym jelitem grubym. U okolo 2-4% dzieci z pancolitis dochodzi do tego
powiklania w réznym stopniu zaawansowania, z objawami klinicznymi podobnymi do
objaw6éw wystepujacych u pacjentéw dorostych. W przebiegu megacolon toxicum moze dojsé
do perforacji jelita z nastgpowym zapaleniem otrzewnej, wystapieniem masywnego krwotoku
ordz rozwoju posocznicy [26].

Najpowazniejszym odleglym powiklaniem wzjg jest rak jelita grubego. Ryzyko
rozwoju zmian nowotworowych zalezy od czasu trwania choroby i zakresu zmian w jelicie
grubym. Zwigksza si¢ ono o 20% po kazdych 10 latach trwania choroby u dzieci, u ktérych
poczatek wzjg wystapil przed 10 r.z [27]. Do tej pory opisano nieliczne przypadki raka jelita
grubego w przebiegu wzjg u dzieci, jednak nalezy spodziewaé sig, ze w zwiazku
z obnizeniem wieku rozwoju choroby, bedzie to rosnacy problem w zakresie opieki nad

dzieémi z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. '

2.1.5. Etiologia

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest choroba, w ktérej wazng role odgrywa
podloze genetyczne. Stwierdzono rodzinne wyst¢powanie choroby oraz zdecydowanie
czgstsze wystepowanie choroby wsréd blizniat jednojajowych. Obserwacje kliniczne
i badania epidemiologiczne sugerujg udzial czynnikéw genetycznych w patogenezie wzjg.
Czesciej choroba wystepuje wéréd populacji rasy bialej oraz u Zydéw w poréwnaniu do
innych grup etnicznych, Zzyjacych w tych samych warunkach [28]. W ostatnich latach

stwierdzono udzial gené6w gléwnego ukiadu zgodnosci tkankowej HLA w rozwoju
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wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, oraz ustalono zwiazek migdzy sklonnoscia do
rozwoju choroby a wystepowaniem genomu HLA-DR, [29, 30]. Ukazaly si¢ réwniez
doniesienia stwierdzajace zwiazek miedzy pewnymi regionami chromosoméw 2 i6
a predyspozycja do wystgpowania wzjg, jak réwniez migdzy regionami polozonymi na
chromosomach 3, 7 i 12 a sklonno$cig do rozwoju wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
i choroby Le$niowskiego — Crohna [31, 32, 33]. Geny spoza gléwnego ukiadu zgodnosci
tkankowej HLA, zwigzane z rozwojem nieswoistych zapalen jelit, obejmuja polimorfizm
w zakresie genéw mediatoréw zapalnych, bioracych udzial w rozwoju choroby, takich jak
antagonista receptora interleukiny 1, czynnik martwicy nowotworéw, molekuly adhezyjne
i podjednostki dopelniacza [34, 35, 36, 37].

Czynniki genetyczne maja réwniez wplyw na miejscowe mechanizmy ochronne
w jelicie poprzez determinacj¢ odpowiedniej struktury bialek S§luzu. Oddzialuja takze na
niektére czynniki §rodowiskowe, takie jak kolonizacja bakteryjna jelita grubego i przebieg
pewnych zakazer jelitowych [38, 39, 40]. We wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego
dochodzi do zmniejszenia grubosci warstwy $luzu ochraniajgcej blong $luzowa ido
zmniejszenia liczby komérek $luzotwérczych [41, 42]. Sugeruje sie, e zaburzenia w zakresie
glikozylacji i sulfonylacji bialek §luzu prowadza do zmiany jego struktury iuposledzenia
dziatania ochronnego, co moze odgrywa¢ rol¢ w rozwoju wzjg [43, 44].

Duzy wplyw na rozwéj wzjg maja uwarunkowania zwiazane ze Srodowiskiem zycia
czlowieka. Zalicza si¢ do nich czynniki infekcyjne, takie jak wirusy, bakterie iich metabolity
oraz czynniki zwigzane zrozwojem cywilizacji izwiekszeniem ekspozycji organizmu
czlowieka na stres oraz zwiazki chemiczne i nowe generacje lekow.

W badaniach epidemiologicznych na duzych grupach pacjentéw stwierdzono,
ze przebyta w okresie okoloporodowym infekcja wirusowa jest silnym czynnikiem ryzyka dla
rozwoju nieswoistego zapalenia jelit w pézniejszym okresie zycia [45]. W populacji
dziecigcej stwierdzono zwigzek miedzy wystgpowaniem wirusowych infekcji gérnych drog
oddechowych a zaostrzeniami nieswoistych zapalen jelit [46].

W ostatnich latach, uzywajac metody polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR) oraz
hybrydyzacji in-situ, stwierdzono obecno$¢ DNA wirusa cytomegalii (CMV) oraz wirusa
Epstein-Barra (EBV) w $luzéwce jelita pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego [47]. Rola tych wiruséw nie zostala do tej pory ostatecznie wyjasniona. Aktualnie
przypuszcza si¢, ze moga one lokalizowaé sig raczej w spos6b wtérny w miejscu zmienionym

zapalnie, niz by¢ pierwotng przyczyng rozwoju zapalenia.
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Wyniki badan epidemiologicznych i genetycznych wskazuja na udzial czynnikéw
infekcyjnych w rozwoju nieswoistych zapalen jelit, jednak do tej pory nie udalo si¢ w pehni
potwierdzi¢ tej teorii.

Niektére nieprawidlowe metabolity bakteryjne, produkowane przez flor¢ bakteryjna
jelita grubego, mogg wywieraé szkodliwy wplyw na funkcje komérek nablonka $luzéwki
i poprzez zaburzenie ich fizjologicznej funkcji, wywolywaé ich uszkodzenie irozwoj stanu
zapalnego. Bakterie jelita grubego wtrakcie swoich proceséw zyciowych produkuja
i wydzielaja do $wiatla jelita siarkowodor, ktéry wywiera dzialanie hamujace na metabolizm
krétkolancuchowych kwaséw tluszczowych w komorkach nablonka blony $luzowej [48].
U pacjentow z wzjg stwierdzono obnizone st¢zenie krétkolaricuchowych kwaséw
thuszczowych w koficowym odcinku jelita grubego [49]. Komorki nablonka dystalnej czgsci
jelita grubego wykorzystuja krétkolaficuchowe kwasy tluszczowe jako material energetyczny,
wiec upoSledzenie ich metabolizmu moze prowadzié do niedobordw energetycznych
iuszkodzenia blony S$luzowej. Uwaza sig, ze upoSledzenie mechanizméw obronnych
w zakresie blony $luzowej ma udzial w rozwoju wzjg poprzez uszkodzenie bariery
$luzo6wkowej oraz ulatwiong penetracje antygendw bakteryjnych i pokarmowych ze Swiatla
jelita do wnetrza organizmu.

Stan zapalny we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego jest ograniczony do blony
$luzowej jelita grubego, przy czym uszkodzenie komérek nablonka wydaje si¢ mieé bardziej
charakter wtérny do innych proceséw patologicznych niz pierwotny. U pacjentéw z wzjg
stwierdzono autoprzeciwciala ilimfocyty cytotoksyczne, skierowane przeciwko wilasnym
komérkom [50]. Na tej podstawie wysunigto hipoteze, ze decydujaca rolg w etiopatogenezie
wzjg odgrywaja mechanfzmy autoimmunologiczne. Autoprzeciwcialami o najwiekszym
znaczeniu sa autoprzeciwciala przeciwko okolojadrowej cytoplazmie . granulocytéw
obojetnochlonnych (pANCA). Czgstosé ich wystgpowania wynosi okoto 70-80% u pacjentéw
zwzjg [51, 52]). Zdecydowanie rzadziej wystepujg w chorobie Les$niowskiego — Crohna,
stwierdzano je tylko u 5-20% pacjentéw, natomiast w populacji zdrowej obecne sg u mniej
niz 5% ludzi [53]. Antygen dla tych przeciwcial nie zostat jeszcze ostatecznie
zidentyfikowany, ale jest on inny niz dla autoprzeciwciat ANCA, stwierdzanych

w ziarniniaku Wegenera.
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Prawdopodobnie autoprzeciwciala te nie wywoluja uszkodzenia tkanek, poniewaz nie
stwierdzono korelacji ich stezenia z aktywnoscia i rozlegloscig stanu zapalnego w jelitach
oraz sg one réwniez obecne u 15-30% krewnych I° pacjentéw z wzjg nie wykazujacych
objawow chorc’)by [54, 55].

Autoprzeciwciala przeciwko komérkom nablonka blony §luzowej stwierdzono u 70%
pacjentéw z wzjg oraz u55% ich krewnych nie wykazujacych objawéw choroby [56].
Wykazuja one zdolno$é reakcji krzyzowej z antygenami bakterii jelitowych, ale nie wywoluja
uszkodzenia komoérek nablonka i nie sa specyficzne dla tej choroby. Nie stwierdzono réwniez
korelacji miedzy poziomem tych przeciwciat a aktywnoécia procesu chorobowego.

W ostatnich latach stwierdzono przeciwciala przeciwko tropiomiozynie, stanowiacej
skladnik budowy cytoszkieletu komoérek nablonka blony $luzowej jelita grubego oraz
komoérek drég zolciowych, komérek kubkowych nablonka $luzéwki iskéry [57]. Rola tych
autoprzeciwcial nie jest jeszcze ostatecznie wyjasniona. Réwniez tutaj nie stwierdzono
korelacji miedzy ich poziomem a aktywnoscia choroby [58]. Do innych autoprzeciwcial,
mogacych mieé udzial w patogenezie choroby, naleza autoprzeciwciala przeciwko komérkom
kubkowym blony S$luzowej jelita grubego, stwierdzane uokolo 30% chorych oraz
autoprzeciwciala przeciwko erytrocytom, obecne u 90% pacjentow z wzjg [59, 60].

Zaburzenia w zakresie regulacji ukladu immunologicznego moga prowadzi¢ do
nieprawidlowej odpowiedzi zapalnej na antygeny znajdujace si¢ w Swietle przewodu
pokarmowego lub prowokowaé odpowiedZ autoimmunologiczng przeciwko wiasnym
antygenom. Uklad immunologiczny znajduje si¢ w stanie rOwnowagi, utrzymywanym przez
wzajemne przeciwdzialanie prozapalnych i przeciwzapalnych komérek oraz mediatoréw.
Zwiekszenie produkcji prozapalnych mediatoréw lub zmniejszenie przeciwzapalnych moze

doprowadzi¢ do zachwiania réwnowagi i w efekcie rozwoju przewleklego stanu zapalnego.

2.1.6. Patogeneza

Bezposrednia przyczyna, wywolujaca wrzodziejace zapalenie jelita grubego pozostaje
nadal nieznana. Dzigki badaniom ostatnich lat, zwlaszcza z wykorzystaniem modeli
zwierz¢cych wzjg, udalo si¢ w znacznej mierze poznaé mechanizmy choroby, prowadzace do
rozwoju stanu zapalnego iwystapienia objawdéw klinicznych. Patogeneza wrzodziejacego

zapalenia jelita grubego traktowana jest jako seria oddzielnych, wspéidziatajacych ze soba
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czynnikéw indukujacych, przewlekajacych oraz nasilajacych odpowiedz zapalna poprzez
aktywacje mediatoréw zapalnych, prowadzaca do uszkodzenia tkanek i rozwoju objawow
klinicznych.

rozwoju stanu zapalnego w organizmach, u ktérych istnieje podatno$é genetyczna. Czynniki
infekcyjne, takie jak wirusy i bakterie lub ich toksyny, atakze nieinfekcyjne, obejmujace
niesterydowe leki przeciwzapalne (NSAID) oraz $rodki chemiczne, stosowane jako
konserwanty w produkcji zywnosci, mogg inicjowaé rozwdj stanu zapalnego [46, 61]. Zmiana
flory jelita grubego poprzez masowe uzywanie antybiotyk6w w ostatnich latach jest réwniez
rozpatrywana jako jedna z przyczyn zwigkszonej zachorowalnosci na wzjg.

Zwigkszone wchlanianie licznych bakterii, toksyn bakteryjnych oraz antygenéw
pokarmowych obecnych w $wietle jelita grubego, poprzez zmieniong zapalnie blong Sluzowa
stymuluje jelitowy uklad immunologiczny do wydzielania mediator6w zapalnych, takich jak
interleukiny, leukotrieny, tromboksany, proteazy, wolne rodniki tlenowe oraz tlenek azotu
(NO). Aktywacja ukladu immunologicznego prowadzi do nasilenia procesu zapalnego na
drodze sprzezenia zwrotnego idalszego uszkodzenia $ciany jelita. Toksyny bakteryjne
i mediatory zapalne droga krazenia systemowego moga dostawaé si¢ do innych organéw
i powodowa¢ rozwéj pozajelitowych objawow wzjg [24].

Efektem nasilenia odpowiedzi immunologicznej jest rozwdj stanu zapalnego
iuszkodzenie tkanek w wyniku dzialania enzyméw proteolitycznych i wolnych rodnikéw
tlenowych. Nasilenie odpowiedzi immunologicznej zalezy od rekrutacji krazacych komérek
immunologicznych do ogniska zapalenia [62]. IL-1, TNF-c. i IFN-y zwigkszaja ekspresje
molekut adhezyjnych i ich ligand na komérkach érédblonka i komérkach immunologicznych,
co powoduje adherencj¢ granulocytéw obojetnochlonnych, monocytéw i limfocytéw do $cian
naczyn krwionosnych. Dalsza migracja komoérek zapalnych do ogniska zapalnego
stymulowana jest przez czynniki chemotaktyczne, uwalniane w trakcie rozwoju zapalenia.
Aktywacja komorek efektorowych, nablonkowych imezenchymalnych powoduje dalsze
nasilenie odpowiedzi zapalnej poprzez zwigkszenie produkcji mediatoréw iznaczny wzrost
liczby komorek, bioracych udziat w reakcji zapalne;.

Wazng rolg w procesie zapalnym odgrywaja komérki nablonka blony $luzowej jelita
grubego. Pod wplywem innych mediator6w zapalnych dochodzi do aktywacji molekul
adhezyjnych i wydzielania cytokin (m.in. IL-8), co zwi¢ksza migracje gfanulocytéw
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obojetnochionnych przez komoérki nablonka i prowadzi do tworzenia tzw. mikroropni
krypt [63]. IFN~-y powoduje uszkodzenie zlacz migdzy komérkami nablonka, zanik kosmkéw
i przerost krypt jelitowych oraz we wspo6idziataniu z TNF-a, cytoliz¢ komdrek nablonka [64,
65]. Wolne rodniki tlenowe, produkowane przez granulocyty oboj¢tnochlonne i makrofagi,
przejawiaja swe toksyczne dzialanie przez utlenianie grup siarkowodorowych, i tym samym
degradacje bialek, wodoroweglanéw, inaktywacje enzyméw komorkowych i utlenianie
lipidéw blon komérkowych. Prostaglandyny oraz NO dzialaja wazodilatacyjne, powodujac
przekrwienie i obrzgk w ognisku zapalenia. Obrzgk jest rowniez spowodowany zwigkszona
przepuszczalnoscig naczyn, spowodowang uszkodzeniem ich $ciany.

Uszkodzenie blony $luzowej i dzialanie mediatoréw zapalnych oraz wtérne
zwickszone wchlanianie antygenéw bakteryjnych powoduje wystapienie objawéw
klinicznych wzjg. Objawy te obejmuja m.in. Sluzowo-krwista biegunke, béle brzucha,
niedokrwisto$¢ i objawy pozajelitowe.

Biegunka jest spowodowana zwigkszonym wydzielaniem przez uszkodzong blong
$luzowg krwi i ptynu $rédkomérkowego, zmniejszonym wchianianiem ze §wiatla jelita oraz
nieprawidlowa motoryka jelita. Przyczyny te zwiazane sa w znacznej mierze z dzialaniem
mediatoréw zapalnych i antygenéw bakteryjnych. Prostaglandyny, PAF, NO, wolne rodniki
tlenowe, IL-1, TNF-o oraz FMLP i LPS stymulujg wydzielanie jonéw Cl ~ i hamuja
wchianianie jon6w Na* iCl ™ ze $wiatla jelita przez komoérki nablonka [66, 67, 68, 69].
Zaburzenia motoryki jelit réwniez czesciowo sg spowodowane przez dzialanie mediatoréw
zapalnych za poérednictwem jelitowego ukiadu nerwowego. IL-1 wplywa na motoryke
jelitowa poprzez dzialanie na centralny system nérwowy iuwalnianiec CRH oraz przez
stymulacj¢ wydzielania substancji P i hamowanie uwalniania acetylocholiny i noradrenaliny
w jelitowych zakonczeniach nerwowych [70, 71, 72].

Mediatory zapalne uwalniane do krazenia systemowego, wplywaja réwniez ogdlnie na
organizm. IL-1, IL-6 oraz TNF-o. wywoluja goraczke, niedokrwisto$é, maloplytkowosé,
odpowiedZ ostrej fazy oraz pobudzaja 0§ podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowa.
Ogolnoustrojowe dzialanie antygenéw i metabolitow bakteryjnych oraz mediatorow
zapalnych moze wywolywaé zapalenie stawow, watroby i droég zdlciowych [24]. Te
obserwacje tlumacza czgste wystepowanie ogélnych powiklan zapalnych, towarzyszacych
zapaleniom jelit i korelacj¢ miedzy stanem zapalnym jelita a aktywno$cig i czestoscig

wystepowania zmian pozajelitowych.
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2.2. Cytokiny

Cytokiny s3 malymi czasteczkami biatkowymi o wielkosci 5 — 50 kDa, ktore sa
wydzielane przez r6zne rodzaje komoérek, ale w wigkszosci zwigzane sa z komérkami ukladu
immunologicznego. Dzialaja one w sposéb autokrynny, parakrynny lub endokrynny
i wywieraja wplyw nie tylko na komérki ukladu immunologicznego, ale takze na komérki
nablonka, $rédblonka, mezenchymy i macierz pozakomérkows. Zwigkszona ich produkcja
moze prowadzi¢ do rozwoju objawdw chorobowych, jednak niektére z nich réwniez
wywieraja wplyw na hamowanie reakcji zapalnej oraz procesy naprawy i przebudowy tkanek.
Obecnie cytokiny sa dzielone, ze wzgledu na ich odmienne dzialanie na uklad
immunologiczny, na podgrupy Th; (IL-2 iIFN-y) i Th, (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13). Podgrupa
Th ; pobudza bardziej odpowiedZz komérkowa, za$ cytokiny podgrupy Th , stymuluja
odpowiedz humoralna [73, 74].

2.2.1. Interleukina 1

Interleukina 1 (IL-1) jest jednym 2z gléwnych regulatoréw odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej. Istnieja dwa typy IL-1: IL-1a i IL-1P, ktére kodowane sa przez
rézne geny. Mimo iz r6znig si¢ one budows chemiczng, przejawiaja prawie identyczna
aktywno$¢ biologiczna [75]. Produkowane sa oné w formie nieaktywnych prekursoréw
(proleukin) i nastepnie przeksztalcane w formy aktywne w wyniku dzialania
pozakomérkowych enzyméw proteolitycznych [64].

Wydzielane sa gléwnie przez monocyty i makrofagi. Inne komoérki mogace
produkowaé IL-1 to keratynocyty, chondrocyty, komérki Langerhansa, komoérki glejowe,
mezangium, srédblonka oraz w niewielkich ilosciach limfocyty T i B. Monocyty i makrofagi
wydzielaja glownie IL-1p, natomiast keratynocyty IL-1a.

Produkcja IL-1 stymulowana jest przez wirusy, bakterie i antygeny bakteryjne (LPS)
oraz inne cytokiny m.in. IFN-y, TNF-a i fragmenty dopehiacza.

Istnieja dwa typy receptorow dla interleukiny 1: IL-1 R I oraz IL-1 RII. IL-1 R I

znajduje si¢ na powierzchni wigkszosci komérek odpowiadajacych na IL-1, natomiast
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IL-1 RII gléwnie na powierzchni granulocytéw obojetnochlonnych, monocytéw
i limfocytéw B. IL-1 R I wykazuje duzo szybsze przewodzenie sygnatu do wngtrza komérki
niz IL 1 R II [64].

Interleukina 1 przejawia bardzo szeroks aktywno$¢ biologiczng, regulujac wiele
proceséw immunologicznych i zapalnych. Pobudza ona wydzielanie innych cytokin, jak IL-2,
IL-6, IFN-y iTNF-o oraz stymuluje proliferacj¢ limfocytéw T 1 proliferacje oraz
réznicowanie limfocytow B. Indukuje ona wzmozone wytwarzanie granulocytéw
obojetnochlonnych i monocytéw, gléwnie przez uwalnianie czynnikéw stymulujacych
kolonizacje (G-CSF, GM-CSF, M-CSF). Nasila ona rozwdj reakcji zapalnej przez swe
wlasciwosci chemotaktyczne, a takze przez uwalnianie eikozanoidéw, histaminy, PAF oraz
zwickszanie ekspresji molekul adhezyjnych ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1. Dzialajac na
watrobe, pobudza hepatocyty do produkcji bialek ostrej fazy. IL-1 wykazuje réwniez
dzialanie na centralny system nerwowy, wywolujac jadlowstret i przejawiajac wlasciwosci
pirogenne. Ma r6éwniez dzialanie immunosupresyjne, stymulujac uwalnianic CRH
w podwzgérzu itym samym aktywujac of podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowa,
a w efekcie uwalnianie glikokortykosterydow [64].

2.2.2. Antagonista receptora interleukiny 1

IL-1ra jest endogennym inhibitorem IL-1, produkowanym przez monocyty
i makrofagi. Charakteryzuje go znaczne podobienstwo do IL-1 pod wzglgdem strukturalnym.
Jego wytwarzanie stymulowane jest przez IL-4, IL-10 i TGF-B. Wykazuje zdolno$é wigzania
zIL-1 R, blokujac obydwa typy receptora i nie wywolujac uchwytnego efektu biologicznego
w komoérkach docelowych [76, 77]. Dzialanie jego polega wiec na zapobieganiu wiazania

IL-1 z receptorem i tym samym zablokowaniu jej dzialania.

2.2.3. Interleukina 6

IL-6 wywiera szerokie dzialanie na system immunologiczny i jest jednym z giéwnych
czynnikéw regulujacych mechanizmy obronne organizmu. Produkowana jest przede
wszystkim przez monocyty i makrofagi a takze fibroblasty, komdrki srédblonka, keratynocyty
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i chondrocyty oraz limfocyty T i B [78]. Gléwnymi czynnikami indukujacymi jej produkcje
sa IL-1, TGF-B, TNF oraz LPS i wirusy [79].

Receptor dla IL-6 wystgpuje w dwu postaciach: IL-6 Ra i IL-6 Rp. IL- Rp
zlokalizowany jest na blonie komoérkowej szeregu komérek ukladu limfoidalnego jak
i nielimfoidalnego, natomiast IL-6 Ro wystepuje w formie rozpuszczalnej [80].

Dzialanie IL-6 polega na pobudzeniu syntezy bialek ostrej fazy w watrobie,
stymulowaniu proliferacji a takze réznicowania limfocytow T do limfocytéw
cytotoksycznych i limfocytéw B do komdrek plazmatycznych [81, 82, 83]. Wplywa ona
réwniez na komoérki pnia w szpiku kostnym pobudzajac krwiotworzenie, w tym trombopoez¢
oraz na centralny system nerwowy, stymulujac wydzielanie CRH i dzialajac pirogennie [84,
85, 86].

2.2.4. Cytokiny we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

Interleukina 1B oraz interleukina 6, jako gléwne mediatory odpowiedzi zapalnej,
odgrywaja wazna role w rozwoju wzjg. IL-1p dzigki swym wilasciwosciom pobudzajgcym
wydzielanie innych mediator6w zapalnych, jak IL-8 oraz eikozanoid6w, inicjuje oraz nasila
proces zapalny w jelicie grubym [87]. Znajduje to potwierdzenie w badaniach na modelu
zwierzgeym wzjg. Uzycie IL-lra w celu zablokowania dzialania endogennej IL-1P,
powodowalo zmniejszenie nasilenia objawéw zapalenia jelita oraz doprowadzalo do
obnizenia st¢zen eikozanoidéw w blonie $luzowej jelité grubego [63, 78, 88, 89, 90].

U pacjentéw z wzjg stwierdzono obniZzenie wzajemnego stosunku antagonisty
receptora interleukiny 1 do interleukiny 1B w odniesieniu do zdrowej populacji oraz
pacjentéw z innymi chorobami zapalnymi. [61, 88, 91, 92]. Sugeruje si¢, ze ta wzgledna
przewaga interleukiny I, o silnych wlasciwosciach prozapalnych nad swoim endogennym
inhibitorem moze sprzyja¢ rozwojowi wzjg. Obserwuje si¢ roOwniez wieksza stymulacje
limfocytéw pomocniczych typu Th ; i zwigkszone uwalnianie interleukiny 4 i interleukiny 10,
co réwniez moze mie¢ wplyw na stan rownowagi immunologicznej [83, 93, 94].

Stwierdzono podwyzszone stezenia IL-1 w surowicy oraz w S$luzéwce jelita
u pacjentéw z wzjg, a wigkszos$¢ jej aktywnosci byla zwiazana z makrofagami §luzéwkowymi
[95]. Podobne wyniki osiggnigto badajac poziom mRNA IL-1 [89].
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Badajac stgzenie IL-6, rowniez stwierdzono podwyzszone jej stgzenie w aktywnym
wzjg w surowicy i §luzéwece jelita [96, 97].

Oznaczajac TNF-o. osiagnieto sprzeczne wyniki. Jedni badacze stwierdzili
podwyzszone stezenia TNF-a w surowicy, stolcu i w lamina propria blony §luzowej, inni
badajgc poziom mRNA TNF-a nie stwierdzili znamiennych réznic [85, 98, 99]. W badaniach
nad izolowanymi komérkami z lamina propria stwierdzono zwigkszone stezenie TNF-a, ale
wydzielanie bylo duzo nizsze niz IL-1 lub IL-6 [100].

Brak jest prac oceniajacych stezenia IL-1, jej endogennego inhibitora IL-1ra oraz IL-6
w stolcu, oraz ich zwigzek z aktywnoscia procesu chorobowego. Nie sprawdzono tez
wzajemnego stosunku ich stgzen w stolcu do stezen w surowicy. W przypadku potwierdzenia
korelacji stezen tych interleukin z aktywnos$cig stanu zapalnego w jelicie, otwieraloby to
mozliwo$¢ wykorzystania ich jako markeréw aktywno$ci choroby. Mozliwo$¢ oznaczenia
stezen tych interleukin w stolcu, materiale z bezposredniego sasiedztwa toczacego si¢ procesu
zapalnego, oraz nieinwazyjno$é metod badania stolca moglaby umozliwi¢ nieobciazajaca dla
pacjentéw, zwlaszcza dzieci, ocen¢ zaawansowania stanu zapalnego w jelicie, bez
konieczno$ci wykonywania badan endoskopowych. Moglaby to byé uzyteczna metoda oceny
aktywno$ci choroby w zastosowaniu do celéow rokowniczych oraz oceny skutecznosci

leczenia wzjg zar6wno w ostrej fazie choroby, jak i w okresie remisji.
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1. Cel pracy

Celem obecnej pracy bylo:

1. Ocena zachowania si¢ stezen interleukiny 1P, antagonisty receptora interleukiny 1,
interleukiny 6 oraz wspéiczynnika IL-1ra / IL-1f w surdwicy i stolcu u dzieci
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w fazie aktywnej oraz w okresie remisji,
w trakcie leczenia.

2. Ocena wzajemnej korelacji stezen interleukiny 1f, antagonisty receptora interleukiny 1,
interleukiny 6 oraz wspéiczynnika IL-1ra / IL-1 w surowicy i stolcu z aktywnoscig
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci w aktywnej fazie choroby oraz w okresie

remisji.
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IV. Material i metody

4.1. Pacjenci z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Badanie przeprowadzono w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia, Polsico -
Amerykarnskiego Instytutu Pediatrii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego
w Krakowie, w okresie od 05.04.1997 do 30.09.1999. Na przeprowadzenie badan uzyskano
zgode Stalej Rektorskiej Komisji Etycznej ds. Badan Klinicznych Collegium Medicum UlJ.
Od opiekuna prawnego kazdego pacjenta grupy badanej, poréwnawczej oraz kontrolnej
uzyskano pisemna zgod¢ na udzial w badaniach.

Do grupy badanej kwalifikowane byly dzieci wwieku 2 — 18 r.z, chore na
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, leczone w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii
i Zywienia, Polsko — Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Collegium Medicum UJ
w Krakowie. Rozpoznanie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego zostalo postawione na
podstawie kryteridéw klinicznych, endoskopowych i histopatologicznych. Grupa pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego zostala podzielona na dwie grupy, grupe I —

z aktywnym wzjg oraz grupe II — z wzjg w okresie remisji.
4.1.1. Grupa z aktywnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
Kryteriami wlaczenia do grupy I z aktywnym wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego bylo rozpoznanie wzjg na podstawie kryteriéw klinicznych, endoskopowych
i histopatologicznych oraz aktywna faza wzjg.
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Pacjent6w uznawano za bgdacych w aktywnej fazie choroby, gdy oddawali co
najmniej trzy stolce biegunkowe z zawarto$cia krwi i Sluzu dziennie przez okres tygodnia.
Badanie przeprowadzono w pierwszym rzucie wzjg lub kolejnym zaostrzeniu choroby.

Kryteriami wylaczenia byly: obecno$¢ klinicznych, serologicznych lub
mikrobiologicznych dowodéw na obecno$¢ choroby zapalnej jelit innej niz wzjg, obecna lub
przebyta w okresie ostatnich 2 tygodni ostra choroba zapalna oraz obecnosé innej przewleklej

choroby ukladowe;j.

4.1.2. Grupa z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego w remisji

Kryteriami wlaczenia do grupy Il z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w fazie
remisji bylo rozpoznanie wzjg na podstawie kryteriow klinicznych, endoskopoWych
i histopatologicznych oraz faza remisji wzjg.

Pacjentéw uznawano za quaicych w fazie remisji, gdy oddawali prawidlowe stolce
bez krwi i §luzu przez okres przynajmniej 4 tygodni przed wlaczeniem do badan.

Kryteriami wylaczenia byly: obecno$é klinicznych, serologicznych lub
mikrobiologicznych dowoddw na obecno$é choroby zapalnej jelit innej niz wzjg, obecna lub
przebyta w okresie ostatnich 2 tygodni ostra choroba zapalna oraz obecno$¢ innej przewleklej

choroby ukladowe;.

4.2. Grupa poréwnawcza

Grupe poréwnawczg stanowila grupa dzieci z inng choroba zapalna jelita grubego,
niespecyficznym zapaleniem jelita grubego (nzjg, colitis chronica nonspecifica). Grupa dzieci
z nzjg zostala podzielona na dwie grupy, grupe III — z aktywnym niespecyficznym
zapaleniem jelita grubego oraz grup¢ IV — z niespecyficznym zapaleniem jelita grubego

w fazie remisji.
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4.2.1 Grupa por6wnawcza z aktywnym niespecyficznym zapaleniem jelita grubego

Grupa pacjentéw z aktywnym niespecyficznym zapaleniem jelita grubego stanowila
grup¢ porownawczg dla pacjentéw z aktywnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Pacjentow uznawano za bgdacych w aktywnej fazie nzjg, gdy oddawali co najmniej
trzy stolce biegunkowe z zawartoscia krwi i §luzu dziennie przez okres tygodnia.

Kryteriami wlaczenia do grupy pordwnawczej z aktywnym niespecyficznym
zapaleniem jelita grubego bylo rozpoznanie nzjg na podstawie kryteriow klinicznych,
endoskopowych 1 histopatologicznych, pierwszy rzut nzjg lub kolejne zaostrzenie choroby
oraz aktywna faza nzjg.

Kryteriami wylaczenia byly: obecno$é klinicznych, serologicznych lub
mikrobiologicznych dowodéw na obecno$é choroby zapalnej jelit innej niz nzjg, obecna lub
przebyta w okresie ostatnich 2 tygodni ostra choroba zapalna oraz obecno$¢ innej przewleklej
choroby ukladowe;.

4.2.2. Grupa poréwnawcza z niespecyficznym zapaleniem jelita grubego w remisji

Grupa pacjentdw z niespecyficznym zapaleniem jelita grubego w remisji stanowila
grupg pordwnawcza dla pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w remisji.

Pacjentéw uznawano za bedacych w fazie remisji, gdy oddawali prawidlowe stolce
bez krwi i §luzu przez okres 4 tygodni przed wigczeniem do badar.

Kryteriami wlaczenia do grupy z niespecyficznym zapaleniem jelita grubego w fazie
remisji bylo rozpoznanie nzjg na podstawie kryteriéw klinicznych, endoskopowych
i histopatologicznych oraz faza remisji nzjg.

Kryteriami wylaczenia byly: obecno$é klinicznych, serologicznych lub
mikrobiologicznych dowodéw na obecnos$¢ choroby zapalnej jelit innej niz nzjg, obecna lub
przebyta w okresie ostatnich 2 tygodni ostra choroba zapalna oraz obecno$é innej przewlekiej
choroby ukladowej
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4.3. Grupa kontrolna

Grupe kontrolng (grupe V), stanowily dzieci z ubytkami neurologicznymi bez
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. Stanowily one grup¢ kontrolng dla obydwu
grup pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, z aktywnym wzjg oraz w fazie
remisji.

Kryteriami wigczenia do grupy kontrolnej byly: dobry stan zdrowia, wiek 2 — 18 lat,
brak obecnej lub przebytej w ciagu ostatnich 2 tygodni choroby infekcyjnej lub stanu
zapalnego oraz brak dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego w wywiadzie i badaniu
fizykalnym.

Kryteriami wylaczenia byly: obecno$¢ klinicznych, serologicznych lub
mikrobiologicznych dowodéw na obecnoé¢ infekcji lub stanu zapalnego w obrgbie przewodu
pokarmowego, stwierdzone w okresie do 2 tygodni od wlaczenia do grupy kontrolne;.

4.4. Plan badania i kontroli pacjentéw

Surowica i stolec w celu oznaczenia badanych interleukin, pobierane byly trzykrotnie
w trakcie trwania badania. U pacjentéw grupy I z aktywnym wzjg, pobierano materiat do
badan w momencie postawienia diagnozy i wlaczenia do badaf, nastepnie po uplywie
4 i 12 tygodni, natomiast u pacjentéw grupy II, z wzjg w remisji, w momencie wlgczenia do
badan oraz w trakcie wizyt kontrolnych po 4 i 8 miesiagcach.

Jednoczesnie z pobieraniem materialu do oznaczania interleukin, przeprowadzano
kompleksowe badanie stanu pacjenta (wywiad, badanie fizykalne), dokonywano pomiar6w
temperatury ciala, wzrostu i wagi dziecka oraz pobierano krew w celu oznaczenia morfologii
krwi i OB. W oparciu o dane uzyskane w trakcie tych badan, oceniano aktywno$é kliniczna
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u danego pacjenta wg skali Truelove-Wittsa.

Wszyscy pacjenci grupy I z aktywnym wzjg mieli wykonywane badania
kolonoskopowe z oceng wycinkdéw histopatologicznych przy przyjeciu do szpitala, natomiast
u l4 pacjentow grupy II z wzjg w fazie remisji, wykonywano kontrolne badania

kolonoskopowe po 1,5 — 2 latach leczenia.
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Oznaczanie badanych interleukin w surowicy i stolcu u pacjentéw grupy
porownawczej i kontrolnej wykonywano jeden raz, w momencie wlaczenia do badan,

jednoczesnie z kompleksowym badaniem stanu pacjenta (wywiad, badanie fizykalne).

4.5. Ocena aktywno$ci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Aktywno$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oceniano na podstawie nasilenia
objawéw klinicznych oraz zaawansowania zmian endoskopowych i histopatologicznych

w obrgbie jelita grubego.

4.5.1. Ocena klinicznej aktywnoS$ci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

W ocenie klinicznej aktywno$ci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego zastosowano
zmodyfikowana skale Truelove-Wittsa, oceniajaca ilo$¢ stolcow biegunkowych w ciagu
doby, obecno$¢ krwi w stolcu, temperature ciala, stezenie hemoglobiny, OB oraz stan
odzywienia mierzony wskaznikiem Cole’a [101, 102, 103]. Zmodyfikowana skala Truelove-
Wittsa, w miejsce czgstosci t¢tna, bedacej jednym z parametréw oceny u pacjentéw
dorostych, uwzglednia wskaznik Cole’a, oceniajacy stan odzywienia i stopiei rozwoju
fizycznego dziecka, w odniesieniu do $rednich wartodci populacyjnych [104]. Zwigksza to
przydatno$¢ tej skali w ocenie pacjentéw pediatrycznych, znajdujacych si¢ w okresie
intensywnego rozwoju [102].

Nasileniu poszczegdlnych parametréw przyporzadkowane s odpowiednie wartosci
punktowe (Tab.1.). Laczna punktacja 0 — 4 punktéw odpowiada fagodnej postaci choroby,

5 — 8 punktéw umiarkowanej, natomiast powyzej 8 punktow cigzkiej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego.

Ocena zaawansowania klinicznego wzjg zostala przeprowadzona bez znajomosci
stezen  badanych interleukin oraz  stopnia  zaawansowania  endoskopowego

i histopatologicznego.
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Tab.1. Zmodyfikowana skala aktywnoSci klinicznej Truelove-Wittsa

2-6

Brak Slad Duzo
Norma <38°C >38°C
> 12 g/dl 10— 12 g/dl <10 g/dl
<10 10-30 >30
> 85% 80 - 85% < 80%

4.5.2. Ocena aktywnosci endoskopowej wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Stopiefi nasilenia zmian endoskopowych w obrgbie jelita grubego oceniono przy
pomocy skali endoskopowej Rotha [105, 106]. W skali tej oceniane sg takie parametry, jak
rysunek naczyniowy, obrzek blony $luzowej jelita, granulacje oraz obecno$é owrzodzen
i $luzowo — ropnej wydzieliny w jelicie grubym. W zaleznosci od nasilenia poszczegélnych
zmian patologicznych, przyporzadkowano im okreSlony stopiefn wg skali Rotha (Tab.2.).
Kazdy wyzszy stopiefi skali, opr6cz zmian charakterystycznych dla niego, obejmowat
rOwniez zmiany nizszych stopni. |

Stopien 1 wg skali Rotha odpowiadal tagodnemu zaawansowaniu zmian zapalnych
w jelicie grubym, stopien 2 — umiarkowanemu, natomiast stopien 3 i 4 — ciezkiemu
zaawansowaniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w obrebie okr¢znicy.

Badania endoskopowe zostaly przeprowadzone przez dos$wiadczonego lekarza
endoskopiste, bez znajomo$ci zaawansowania klinicznego wzjg oraz stezen badanych

interleukin w momencie badania.
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Tab.2. Skala endoskopowa Rotha.

Prawidtowa blona $luzowa

Wybroczyny, zatarcie rysunku naczyniowego,

niewielki obrzek blony $luzowe;j

Znaczny obrzgk oraz krucho$¢ blony $luzowej,
obecne niewielkie nadzerki

Spontaniczne krwawienie, liczne owrzodzenia,

granulacje, wydzielina §luzowo — ropna

Rozlegle, zlewajace si¢ owrzodzenia, obfita

wydzielina §luzowo — ropna

4.5.3. Ocena aktywnosci histopatologicznej wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Wycinki z jelita, pobrane w trakcie badan kolonoskopowych, byly opracowywane
typowa metoda i barwione przy uzyciu hematoksyliny i eozynofiliny.

Stopien nasilenia zmian histopatologicznych oceniono przy pomocy skali
histopatologicznej, oceniajacej intensywno$¢ naciekéw komoérek zapalnych w obrebie blaszki
wlasciwej blony §luzowej (lamina propria), eosinophili¢, zasi¢g zapalenia w obrgbie krypt
iobecno$¢ mikroropni krypt oraz obecno$¢ owrzodzen [107]. W zaleznosci od
zaawansowania zmian patologicznych, przyporzadkowano im okreslony stopien wg skali
histopatologicznej (Tab.3.). Kazdy wyzszy stopien skali, oprécz zmian charakterystycznych
dla niego, obejmowal rOwniez zmiany stopni nizszych.

Stopien 1 wg skali histopatologicznej odpowiadat tagodnemu zaawansowaniu zmian
histopatologicznych w jelicie grubym, stopien 2 — umiarkowanemu, natomiast stopiefi 3 —

cigzkiemu nasileniu wzjg w blonie §luzowej jelita grubego.
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Badanie histopatologiczne przeprowadzone zostalo przez lekarza specjaliste
patomorfologa', bez znajomosci stopnia zaawansowania klinicznego oraz endoskopowego

wzjg oraz st¢zen badanych interleukin w momencie badania.

Tab.3. Skala histopatologiczna

| Prawidiowa btona $luzowa

[Nieliczne nacieki granulocytow obojetnochlonnych

w lamina propria, eosinophilia, bez zapalenia w obrgbie
’: krypt lub uszkodzenia nablonka

|Liczne komérki zapalne w obregbie lamina propria,

| nacieki z granulocytow obojetnochlonnych w obrgbie

| Uszkodzenie nablonka blony $luzowej zobecnoscia
| owrzodzen

4.6. Oznaczanie stezen interleukin

Stezenia badanych interleukin oznaczano w surowicy i stolcu, pobieranych w tym
samym dniu od pacjenta. Oznaczenia wykonywano metoda ELISA, przy uzyciu
nastgpujacych zestawow:

e Quantikine Human IL-1f HS Immunoassay, firmy R&D Systems, USA, dla

oznaczenia interleukiny 1B, o czulosci 0,1 pg/ml,

¢ Quantikine Human IL-lra Immunoassay, firmy R&D Systems, USA, dla

oznaczenia antagonisty receptora interleukiny 1, o czulosci 14 pg/ml,

! Badanie histopatologiczne wykonane zostato w Zakladzie Patomorfologii Katedry Immunologii i Patologii
Polsko-Amerykariskiego Instytutu Pediatrii Collegium Medicum UJ.
Kierownik Katedry: Prof. dr hab. med. M. Zembala. Kierownik Zakladu: Dr med. W. Miezynski.
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e Quantikine Human IL-6 HS Immunoassay, firmy R&D Systems, USA, dla
oznaczenia interleukiny 6, o czulosci 0,094 pg/ml.
Wszystkie oznaczenia st¢zen badanych interleukin w surowicy i stolcu wykonywano
podwéjnie w kazdej probee materiatu”, nastepnie obliczano $rednia arytmetyczna dla kazdej
pary wynikow.

4.6.1. Oznaczanie stgZen interleukin w surowicy

Dla oznaczenia stgzen badanych interleukin, pobierano krew zylna w ilosci 2 ml
i pozostawiano w temperaturze pokojowej w celu skrzepnigcia przez 30 min. Nastepnie
odwirowywano surowicg przy szybkosci 5000 obrotéw/min przez 10 min. Uzyskang surowice
przechowywano w temperaturze — 70° C do czasu wykonania oznaczen.

Oznaczanie stezen badanych interleukin metoda ELISA wykonywane bylo zgodnie
z zaleceniami producenta zestawdow [108, 109, 110].

Pomiar stezen IL-1P i IL-6 wykonywano wedlug jednakowego schematu, przy uzyciu
zestawdw o wysokiej czulosci (HS, high sensitivity), natomiast oznaczanie st¢zenia IL-1ra
réznilo si¢ rodzajem enzymu i substratu uzywanego w reakcji barwnej, brakiem etapu
wzmocnienia reakcji, czasem inkubacji w poszczegdlnych etapach testu oraz dhigoscig fali
uzywanej w metodzie kolorymetryczne;.

Po wczesniejszym przygotowaniu odczynnikéw i wypelnieniu kazdego doleczka
w plytce polistyrenowej, pokrytej monoklonalnym przeciwcialem przeciwko IL-1f lub IL-6™,
iloscia 50 pl roztworu rozcieficzajacego (assay diluent), dodawano do niego 200 pl roztworu
standardowego (IL-1f standard lub IL-6 standard)” lub probki badanej surowicy. Po
inkubacji trwajacej 20 godzin w temperaturze pokojowej’ usuwano roztwory i phukano
doleczki plytki czterokrotnie buforem pluczacym (wash buffer). Po wysuszeniu plytki, do
kazdego doleczka dodawano 200 pl roztworu sprzegajacego (IL-18 conjugate lub IL-6

conjugate), zawierajacego przeciwciala przeciwko badanej interleukinie sprzezone

" Oznaczenia stezen interleukin w surowicy i stolcu wykonywane byty w Zakladzie Inmunologii Klinicznej
Katedry Immunologii i Patologii Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Collegium Medicum UJ.
Kierownik Katedry i Zakladu: Prof. dr hab. med. M. Zembala.

W zestawie dla oznaczen IL-1ra plytka pokryta byta monoklonalnym przeciwciatem przeciwko IL-1Ira.

IV Roztwér o znanym stezeniu, shuzacy do wyznaczania krzywej standardowej. W zestawie dla IL-1ra roztwér
standardowy zawierat IL-1ra.
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z enzymem (fosfataza kwasng) i inkubowano przez okres 6 godzin."" Nastepnie ponownie
czterokrotnie plukano plytke i dodawano 50 pl roztworu zawierajacego substrat dla enzymu
zwigzanego z przeciwcialem (substrate solution)™. Po okresie inkubacji trwajacym
1 godzing"™, dodawano roztwér wzmacniajacy (amplifier solution) i ponownie inkubowano
przez 30 min.® Po tym okresie dodawano 50 pl roztworu hamujacego reakcje barwna (stop
solution)® i odczytywano absorbancje roztworu sposobem kolorymetrycznym (Labsystems
Multiscan Plus, Finlandia), przy dlﬁgoéci fali 490 nm.X

Uzywajac roztworébw standardowych, wyznaczano krzywa standardowa dla kazdej

interleukiny i na jej podstawie obliczano stezenia badanych interleukin.

4.6.2. Oznaczanie stgzenn interleukin w stolcu

W celu oznaczenia st¢zen badanych interleukin w stolcu, pobierano od pacjentéw
prébki stolca o masie 20 g. Ze stolca wytwarzano supernatant przez rozpuszczenie w stosunku
1:1 w roztworze fosforanowego buforu soli (PBS, pH = 7,2), zawierajacego inhibitory
proteaz, sojowy inhibitor trypsyny (Gibco, USA) o stgzeniu 1 mg/ml oraz fluorek
phenylmetylsulfonylu (Gibco, USA) o stezeniu 1 mg/ml. Nast¢pnie rozpuszczony stolec
odwirowywano przez 20 min przy 10 000 obrotéw/min i filtrowano przez filtry mikroporowe
o $rednicy 0,45 p (Millipore, USA). Wytworzony w ten spos6b supernatant przechowywano
w temperaturze — 70° C do czasu wykonania oznaczen interleukin [111, 112].

Oznaczenia stezen badanych interleukin metoda ELISA w supernatancie ze stolca

wykonywano w analogiczny sposéb jak w surowicy.

VW zestawie dla IL-1ra czas inkubacji wynosit 2 godziny.

VI'W zestawie dla IL-1ra uzywano roztworu sprzegajacego (IL-Ira conjugate), w ktérym przeciwciata przeciwko
IL-1ra sprzezone byly z enzymem peroksydaza nadtlenkowa. Czas inkubacji wynosil 2 godziny.

VI W zestawach dla IL-1B i IL-6 substratem byt NADPH, ktéry ulegat rozktadowi przez fosfataze kwasna do
NADH. W zestawie dla IL-1ra jako substrat stuzyt nadtlenek wodoru oraz chromogen (tetramethylbenzidine).
VIl W zestawie dla IL-1ra czas inkubacji wynosit 20 minut. Po tym czasie dodawano roztwér hamujacy reakcje.
X Brak bylo etapu wzmacniania reakcji barwnej w metodzie oznaczania IL-1ra. W zestawach dla IL-1p i IL-6
jako substancje wzmacniajace stuzyly enzymy dehydrogenaza alkoholowa i diaforaza oraz chromogen
(iodonitrotetrazolium).

X W obydwu typach zestawdw jako roztwér hamujacy shuzyt 2 molowy roztwér kwasu siarkowego.

X' W zestawie dla IL-1ra stosowano dtugo$é fali 450 nm.
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4.7. Leczenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

W leczeniu zywieniowym pacjentéw z aktywnym wzjg stosowano w zaleznosci od
stanu klinicznego zywienie pozajelitowe oraz diet¢ elementarna, bezresztkowa w oparciu o
hydrolizaty kazeiny, stopniowo rozszerzang w miar¢ poprawy stanu pacjenta. W okresie
remisji pacjenci pozostawali na diecie bezresztkowej oraz elementarnej, opartej o hydrolizaty
kazeiny, w zalezno$ci od sklonnosci alergicznych i stanu klinicznego pacjenta [113, 114].

W leczeniu farmakologicznym w aktywnym wzjg stosowano salicylany
(Sulphasalazyna i preparaty 5-ASA), sterydy ogélnie (Prednison) i miejscowo w postaci
wlewek doodbytniczych (Hydrocortison) oraz leki immunosupresyjne (Imuran), natomiast
w okresie remisji salicylany, sterydy ogdlnie i leki immunosupresyjne. Dawki wszystkich
lekéw byly zgodne z dawkowaniem zalecanym w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego u dzieci [114, 115, 116, 117].

4.8. Analiza statystyczna

Analizg statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego Stata 5,0
(Stata Corp., Wielka Brytania). R6znice w stezeniach badanych interleukin pomiedzy
grupami oceniono przy uzyciu testu U Mann — Whitneya, natomiast réznice miedzy badanymi
parametrami w obrgbie badanych grup przy uzyciu testu Wilcoxona dla zmiennych
powiazanych. Wspdlczynniki korelacji oceniono przy uzyciu testu korelacji rang Spearmana.
Za poziom istotnosci statystycznej przyj¢to warto$é p < 0,05.

Wartosci stezefi interleukin oraz wspélczynnika IL-1ra / IL-1B przedstawiono
w postaci mediany oraz zakresu wartosci, podajac wartosci brzegowe w danej grupie (warto$é
minimalna — warto$§¢ maksymalna).

Wiek pacjentow w poszczegblnych grupach przedstawiono w postaci $redniej
arytmetycznej oraz zakresu wartosci, podajac wartosci brzegowe w danej grupie (wiek

minimalny — wiek maksymalny).
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4.9. Charakterystyka populacji pacjentow

Badanie przeprowadzono lgcznie u 40 dzieci, z czego 38 dzieci (19 dziewczynek,
19 chlopcéw) ukonczylo badanie. Dwie dziewczynki z grupy II, z wzjg w fazie remisji,
zostaly wylaczone z badan. Jedna z nich wycofata wczeéniéjszq zgode na udzial w badaniach,
natomiast druga nie zglaszata si¢ na ustalone wizyty kontrolne.

Do grupy I z aktywnym wzjg wiaczono 20 dzieci (9 dziewczynek, 11 chlopcow)
w $rednim wieku 10,6 r.z. (od 2 — 15 r.z), natomiast do grupy II, z wzjg w remisji, 18 dzieci
(10 dziewczynek, 8 chlopcow) w $rednim wieku 11,7 r.z. (od 3,5 — 18 .2.).

Grupa I obejmowala 15 dzieci z pierwszym rzutem wzjg oraz 5 z kolejnym
zaostrzeniem choroby. W grupie II wszystkie dzieci znajdowaly si¢ w fazie remisji wzjg,

Czas trwania wzjg u dzieci grupy I, z kolejnym zaostrzeniem choroby, wynosit srednio
1,7 roku (od 1 — 3 lat) od postawienia diagnozy, natomiast u pacjentéw grupy II, z wzjg
w fazie remisji, czas trwania choroby wynosit $rednio 2,1 roku (od 0,5 — 7 lat).

Grupa poréwnawcza z aktywnym nzjg (grupa III) skladala si¢ z 14 dzieci
(6 dziewczynek, 8 chlopcéw), w érednim wieku 10,6 r.z. (od 5,1 — 17 r.z.) z pierwszym
rzutem choroby, natomiast grupa poréwnawcza z nzjg w fazie remisji (grupa IV) obejmowata
14 dzieci (6 dziewczynek, 8 chlopcéw) w srednim wieku 10,4 r.z. (od 4,5 — 18 r.2.). Czas
trwania niespecyficznego zapalenia jelita grubego w grupie kontrolnej IV wynosit érednio 1,9
roku (od 0,5 - 5 lat).

Grupe kontrolng (grupg V) stanowila grupa 14 dzieci (7 dziewczynek, 7 chlopcow) w
$rednim wieku 11,0 r.z. (3,5 — 16 r.2.), z opbZnieniem rozwoju psychoruchowego.

Poréwnujac parametry grup, takie jak wiek pacjentéw, pleé oraz czas trwania choroby
nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic miedzy grupa badana, poréwnawcza
i kontrolng (Tab. 4.).
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Tab. 4. Charakterystyka grup.

14

10,6 11,7 10,6 10,4 11,0
2-15) Gs5-18) | G1-1D | (45-18) | (3.5-16)
9/11 10/8 6/8 6/8 17
45/55 56/44 43/57 43/57 50/50
15/5 43 14/0 4 9
i o 2,1 % 1,9 5
(1-3) 0,5-7) 0,5-5)
ey 1,9 = 1,7 _
0,5-1) 0,5-7) | 05-39

4.9.1. Leczenie dietetyczne i farmakologiczne

W grupie I, z aktywnym wzjg w czasie oznaczenia st¢zen interleukin w trakcie
wlaczenia do badan, pacjenci z pierwszym rzutem wzjg pozostawali bez leczenia
dietetycznego i farmakologicznego, natomiast u pacjentow z kolejnym zaostrzeniem choroby
stosowano diet¢ elementarna, oparta o hydrolizaty kazeiny oraz leczenie farmakologiczne
podtrzymujace. Po 4 i 12 tygodniach leczenia pacjenci pozostawali na diecie elementarnej lub
bezresztkowej, natomiast w leczeniu farmakologicznym stosowano salicylany, sterydy oraz
leki immunosupresyjne (Imuran). Liczb¢ pacjentéw pozostajacych na danym leczeniu
przedstawiono w tabelach (Tab. 5.), (Tab. 6.).

X1 podziat pacjentéw w obrebie grupy ze wzgledu na pte¢ (K — kobiety, M — mezczyzni).
X \J 5 pacjentéw z kolejnym rzutem wzjg.
XV Od ostatniego zaostrzenia choroby.
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Tab. 5. Leczenie dietetyczne pacjentéw grupy 1.

15

(75%)

5 14 10
(25%) (70%) (50%)
i 6 10

(30%) (50%)

Tab. 6. Leczenie farmakologiczne pacjentéw grupy I.

. 15

(75%)
4 1 4
o (20%) (5%) e
Salicylany + Sterydy - e :
o f | (75%) (25%)
Salicylany + Imufan 1 o 123
(5%) :
Salicylany + Sterydy - . i
+ Imuran (20%) (30%)

Sposréd dzieci leczonych sterydami, po 4 tygodniach leczenia, 10 pacjentéw
pozostawalo na pelnej dawce, pozostalych 5 bylo w trakcie zmniejszania dawki, natomiast po
12 tygodniach leczenia wszystkie dzieci byly w trakcie zmniejszania dawki sterydéw.
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W grupie 11, z wzjg w remisji w trakcie wszystkich trzech oznaczen st¢zen interleukin,
przy wiaczeniu do badan oraz po uplywie 4 i 8 miesigcy, stosowano diete bezresztkows oraz
elementarng w oparciu o hydrolizaty kazeiny (Tab. 7.) Jeden pacjent nie przestrzegat zalecen
dietetycznych i stosowal diet¢ normalng. W leczeniu farmakologicznym stosowano
salicylany, sterydy oraz leki immunosupresyjne (Imuran) (Tab. 8.).

Pacjenci, u ktérych stosowano sterydy, pozostawali na niewielkich dawkach lekéw ze
wzgledu na sterydowrazliwg postaé wzjg.

Tab. 7. Leczenie dietetyczne pacjentéw grupy II.

1
(5,6%) (5,6%) (5,6%)
3 3 2
(16,7%) (16,7%) (11,1%)
14 14 15
(77,7%) (77,7%) (83,3%)

Tab. 8. Leczenie farmakologiczne pacjentéw grupy II.

Salicylany 16 16 16
(88,8%) (88,8%) (88,8%)
Salicylany + Sterydy 1 1 1
' : (5,6%) (5,6%) (5,6%)
Salicylany + Sterydy 1 1 1
+ Imuran (5,6%) (5,6%) (5,6%)
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W grupach poréwnawczych (III i IV) stosowano leczenie dietetyczne
i farmakologiczne, analogiczne do leczenia w grupach badanych. Pacjenci grupy III
pozostawali na diecie normalnej i bez leczenia farmakologicznego, natomiast pacjenci grupy
IV pozostawali na diecie normalnej, bezresztkowej lub elementarnej opartej o hydrolizaty
kazeiny. W leczeniu farmakologicznym stosowano salicylany oraz sterydy w zmniejszonych
dawkach u 2 pacjentéw. U zadnego z pacjentéw stan kliniczny nie wymagal stosowania
lek6w immunosupresyjnych.

Pacjenci grupy kontrolnej V pozostawali na diecie normalnej oraz nie przyjmowali
zadnych lekéw. Liczbe pacjentéw pozostajacych na danym leczeniu przedstawiono w
tabelach (Tab.9.), (Tab.10.).

Tab. 9. Leczenie dietetyczne pacjentéw grup poréwnawczych i grupy kontrolnej.

14 6 14
(100%) (42,9%) (100%)

3

(21,4%)

5
(35,7%)

Tab. 10. Leczenie farmakologiczne pacjentéw grup poréwnawczych i grupy kontrolnej.

—— — i
. Gy (100%) (100%)
Salicylany 2 12 b
| i (85,7%)

Salicylany + Sterydy 5 2 #

(14,3%)
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4.9.2. Aktywnos$¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Oceniajac aktywno$é wzjg wg skali aktywnos$ci klinicznej Truelove — Wittsa, pacjenci
grupy I, bedacy w ostrej fazie wzjg, przy wiaczeniu do badan znajdowali si¢ w wigkszosci
w umiarkowanej fazie choroby, natomiast po 4 tygodniach leczenia wigkszo§¢ z nich
znajdowala si¢ w lagodnej fazie wzjg. Po 12 tygodniach leczenia wszyscy pacjenci byli
w lagodnej fazie wzjg wg skali Truelove — Wittsa (Tab.11.).

Zaawansowanie zmian endoskopowych i histopatologicznych (aktywnos¢
endoskopowa i histopatologiczna wzjg) u pacjentéw grupy I, oceniane przy wiaczeniu do
badan wg skali endoskopowej Rotha i skali histopatologicznej, u wigkszosci pacjentéw
odpowiadalo fazie umiarkowanej, natomiast pozostali znajdowali si¢ w fazie cigzkiej wzjg
(Tab.12.).

Wszyscy pacjenci grupy II (100%) znajdowali si¢ w fazie lagodnej zaawansowania
klinicznego wg skali Truelove — Wittsa, zar6wno w czasie wlgczenia do badan, jak ipo
okresie 4 i 8 miesigcy.

Tab. 11. Aktywnos¢ kliniczna wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wg skali Truelove
— Wittsa u pacjentéw grupy L.

Lagodna 5 18 20
o (25%) (90%) (100%)
Umiarkowana 13 2 [
(65%) (10%)
Ciczka 2 ¥ %
(10%)




38
Materiat i metody

Tab. 12. Aktywno$¢ endoskopowa i histopatologiczna wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego u pacjentéw grupy L.

11 11

(55%) (55%)
9 9
(45%) (45%)

U 14 pacjentéw grupy II wykonano kontrolne badanie kolonoskopowe. Obraz
endoskopowy i zaawansowanie zmian histopatologicznych u wigkszosci z nich odpowiadaty
fazie lagodnej wzjg, natomiast u pozostalych pacjentéw fazie umiarkowanej wzjg, ocenianej
wg skali Rotha i skali histopatologicznej (Tab.13.).

Tab. 13. Aktywno$¢ endoskopowa i histopatologiczna wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego u pacjentéw grupy II.

Lagodna 10
(71,5%) (71,5%)

Umiarkowana -4 4
(28,5%) (28,5%)

Cigika
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V. Wyniki badan

5.1. Interleukina 1B

5.1.1. Interleukina 1B w surowicy

St¢Zzenia interleukiny 1B w surowicy u pacjentéw grupy I, z aktywnym wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego, w trakcie wszystkich trzech pomiaréw osiagaly statystycznie
znamiennie wyzsze wartosci niz w grupie V kontrolnej, nie stwierdzono natomiast istotnych
réznic w stezeniach IL-1f w pordwnaniu do grupy III, pacjentéw z aktywnym
niespecyficznym zapaleniem jelita grubego. (Ryc. 1.) Wartosci IL-1J obnizaly si¢ stopniowo
w trakcie leczenia, od warto$ci mediany 1,05 pg/ml (zakres: 0,38 — 2,69 pg/ml) przed
leczeniem, do 0,69 pg/ml (0,28 — 2,1 pg/ml) po 4 tygodniach leczenia i 0,67 pg/ml (0,26 —
1,95 pg/ml) po 12 tygodniach leczenia.

W grupie II, z wzjg w fazie remisji, stezenia IL — 1 w surowicy nie zmienialy sie w
trakcie trwania remisji, pozostawaly jednak na znamiennie wyzszym poziomie niz w grupie V
kontrolnej. Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do grupy
IV, z niespecyficznym zapaleniem jelita grubego. (Ryc. 1.)

Poréwnujac wartosci IL-1B w surowicy w grupie I i II, z wzjg w fazie aktywnej i
w remisji, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic.

Oceniajac zalezno$¢ migdzy st¢zeniem IL-1B w surowicy a aktywnoscia kliniczng
wzjg, oceniang przy pomocy skali Truelove — Wittsa, przed wlaczeniem leczenia w grupie I
oraz grupie II, nie stwierdzono wzajemnej korelacji. St¢zenia IL-1p w surowicy wykazywaly

korelacj¢ w grupie I z aktywnoscia endoskopowa (R = 0,38; p < 0,05) oraz histopatologiczng
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Ryec. 1. Stezenia IL-1p w surowicy w grupie I, grupie II, grupach
poréwnawczych i kontrolnej.

Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci
statystycznej roéznic miedzy grupami (NS — brak rdéznicy istotnej
statystycznie). Grupa I-1 jest to grupa I przy wlaczeniu do badan, grupa I-II
po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po 12 tygodniach leczenia, natomiast
grupa II-I to grupa II przy wilaczeniu do badan, grupa II-II po 4 miesiagcach
obserwacji oraz grupa II-III po 8 miesigcach obserwacji.
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Ryec. 3. Korelacja stezen IL-13 w surowicy w grupie Il z aktywnoScia
wzjg, oceniang wg skali endoskopowej. Stopniowi tagodnemu aktywnosci
wzjg odpowiada 1, umiarkowanemu — 2, cigzkiemu — 3.
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wzjg (R = 0,51; p<0,05), natomiast wgrupie II korelowaly tylko z aktywnoscig
endoskopowa (R = 0,45; p < 0,05). (Ryc. 2.), (Ryc. 3.).
Nie stwierdzono korelacji stezeni IL-1p w surowicy z aktywnoscig histopatologiczng

wzjg w grupie II, z wzjg w fazie remisji.

5.1.2. Interleukina 1P w stolcu

W grupie I, pacjentéw z aktywnym wzjg, stezenia IL-1p w stolcu osiagaly znacznie
wyzsze wartosci przed leczeniem i po 4 tygodniach leczenia wzgledem grupy V kontrolnej
oraz grupy III, z nzjg w fazie aktywnej. Réznice te byly znamienne statystycznie. (Ryc. 4).
Wartos$ci IL-1P obnizaly sie stopniowo, od 393,7 pg/ml (55,5 — 855 pg/ml) przed leczeniem,
odpowiednio do 135,7 pg/ml (54,8 — 309,5 pg/ml) i 14,6 pg/ml (4,4 — 29,6 pg/ml) po 4 i 12
tygodniach leczenia.

Po 12 tygodniach leczenia poziom IL-1P osiggat warto$¢ zblizong do grupy V
kontrolnej, natomiast znamiennie wyzsza niz w grupie III, z aktywnym nzjg.

W grupie II, pacjentéw z wzjg w fazie remisji, w trakcie leczenia podtrzymujacego
remisje, st¢zenie IL-1P w stolcu utrzymywalo si¢ na niezmienionym poziomie w ciagu calego
okresu remisji, nie r6zniagcym si¢ od wartoéci IL-1B w stolcu w grupie V kontrolnej oraz
grupie IV z nzjg w remisji. (Ryc. 4).

Stezenia IL-1B w stolcu w grupie I, z aktywnym wzjg w trakcie oznaczen przed
leczeniem oraz po 4 tygodniach leczenia, réznily sie MeMe od stezen w grupie II z wzjg
w remisji (p < 0,0001), natomiast réznica w przypadku oznaczenia po 12 tygodniach leczenia
nie byla istotna statystycznie (p = 0,06).

Stwierdzono korelacj¢ migdzy stgzeniem IL-1B w stolcu a aktywnoscig kliniczng wzjg
oceniang wedlug skali Truelove — Wittsa, przed leczeniem w grupie I (R = 0,44; p <0,05),
natomiast nie wykazano korelacji w grupie II. Stgzenia IL-1f8 w stolcu w grupie I
wykazywaly korelacje z aktywnoscia endoskopowa (R = 0,56; p<0,01) oraz
histopatologiczna (R = 0,53; p < 0,01), nie wykazano natomiast korelacji w grupie II.

(Ryc. 5.).
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Rye. 4. Stezenia IL-1f w stolcu w grupie I, grupie II, grupach

poréwnawczych i kontrolnej.

Na wykresie zaznaczono warto$ci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej roznic
migdzy grupami (NS — brak réznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wilaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wlaczeniu do badan,

grupa [I-11 po 4 miesigcach obserwacji oraz grupa II-III po 8 miesiacach obserwacji.
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Rye. 5. Korelacja stezen IL-1p w stolcu w grupie I z aktywnoscia wzjg,
oceniang wg skali Truelove-Wittsa, endoskopowej i histopatologicznej.
Stopniowi fagodnemu aktywnosci wzjg odpowiada 1, umiarkowanemu — 2,
cigzkiemu — 3.
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5.1.3. Wspolezynnik IL~18 w stolcu / IL-1p w surowicy

Wspdlczynnik stgzen IL-1B w stolcu / IL-1f w surowicy, ktéry odzwierciedla
wzajemny stosunek IL-1pB uwalnianej miejscowo do przewodu pokarmowego wzglgdem
uwalnianej ogélnoustrojowo, w grupie I pacjentéw z aktywnym wzjg, osiagal znacznie
wyzsze warto$ci przed leczeniem i po 4 tygodniach leczenia niz w grupie V kontrolnej oraz
grupie III, z nzjg w fazie aktywnej, natomiast po 12 tygodniach leczenia nie stwierdzono
istotnej réznicy. (Ryc. 6.). Obnizat si¢ on stopniowo od wartosci 380 (41,6 — 1085) przed
leczeniem, do 172 (72,4 —772) 119 (2,2 — 59,6) odpowiednio po 4 i 12 tygodniach leczenia.

W grupie II, z wzjg w fazie remisji , wartosci tego wsp6lczynnika nie ulegaly zmianie
w trakcie trwania remisji, pozostajac na poziomie znamiennie nizszym niz w grupie V
kontrolnej, ale zblizonym do wartoéci w grupie IV z nzjg w remisji. |

Wartosci wspélczynnika IL-1p w stolcu / IL-1p w surowicy w grupie I, z aktywnym
wzjg w poréwnaniu do wartosci grupy I, z wzjg w remisji wykazywaly istotne statystycznie
réznice miedzy oznaczeniem przed leczeniem (p < 0,0001) i po 4 tygodniach (p <0,0001),
natomiast nie wykazaty réznicy po 12 tygodniach leczenia

Oceniajac wzajemne zalezno$ci miedzy warto$ciami wsp6iczynnika stezen IL—1B
w stolcu / IL-1B w surowicy a aktywnoscig kliniczng wzjg oceniana wedtug skali Truelove —
Wittsa przed leczeniem w grupie I i grupie II, nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie.
Wartosci tego wspdlczynnika nie korelowaly réwniez w grupie I i II z aktywnoscia
endoskopowa i histopatologiczng wzjg. |

5.2. Antagonista receptora interleukiny 1

5.2.1. Antagonista receptora interleukiny 1 w surowicy

Stezenie antagonisty receptora interleukiny 1 w surowicy u pacjentow grupy I,
z aktywnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego osiaggaly znamiennie wyzsze wartosci
przed leczeniem i po 4 tygodniach leczenia niz w grupie V kontrolnej i grupie III z aktywnym
niespecyficznym zapaleniem jelita grubego. R6znice miedzy stezeniami po 12 tygodniach

leczenia nie byly istotne statystycznie. (Ryc. 7.).
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Rye. 6. Wspolezynnik stezen IL-1f w stolcu / IL-1B w surowicy

w grupie I, grupie 11, grupach por6wnawczych i kontrolne;j.

Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej réznic
migdzy grupami (NS — brak réznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wilaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wiaczeniu do badan,
grupa II-1I po 4 miesigcach obserwacji oraz grupa II-III po 8 miesiacach obserwacji.
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Stezenia IL-1ra w surowicy obnizaly si¢ bardzo nieznacznie w ciagu pierwszego
okresu leczenia, od 532,1 pg/ml (240,2 — 1200 pg/ml) przed leczeniem do 529 pg/ml (135,4 —
898,4 pg/ml) po 4 tygodniach leczenia, natomiast spadek ten wyrazniejszy byl po okresie 12
tygodni leczenia, do 400,6 pg/ml (165,2 — 782,1 pg/ml).

W grupie II, z wzjg w fazie remisji, st¢zenia IL~1ra w surowicy nie ulegaly zmianie w
czasie trwania remisji, utrzymujac si¢ na zblizonym poziomie jak w grupie V kontrolnej i
grupie IV z nzjg w remisji. (Ryc. 7.).

Stezenia IL—1ra w surowicy w grupie I przed leczeniem réznily si¢ znamiennie
w poréwnaniu do grupy II (p < 0,05), natomiast brak bylo analogicznych réznic w przypadku
oznaczen po 4 i 12 tygodniach leczenia.

Stwierdzono korelacje miedzy st¢zeniem IL~1ra w surowicy a aktywnoscig kliniczng
wzjg, oceniang wedlug skali Truelove — Wittsa, przed wlaczeniem leczenia w grupie I
(R =0,43; p <0,05), natomiast nie wykazano podobnej korelacji w grupie II.

Stezenia IL-1ra w surowicy korelowaly z aktywnoscia endoskopowg (R = 0,52;
p < 0,05) oraz histopatologiczna wzjg (R = 0,46; p < 0,05) w grupie I. (Ryc. 8.).

Nie wykazano natomiast korelacji migedzy stezeniami IL-lra w surowicy
a aktywnoscia endoskopowa i histopatologiczna w grupie II.

5.2.2. Antagonista receptora interleukiny 1 w stolcu

W grupie I, z aktywnym wzjg, stezenia IL—1ra w stolcu przed leczeniem oraz po
4 tygodniach leczenia osiagaly istotne statystycznie wyzsze wartosci niz w grupie V
kontrolnej, natomiast brak bylo podobnej réznicy po 12 tygodniach leczenia. Analogiczne
zaleznosci wystepowaly wzgledem grup& 111, z aktywnym nzjg. (Ryc. 9.).

Wartoéci IL-1ra w stolcu obnizaly si¢ wolniej w ciagu pierwszego okresu leczenia, od
4950,3 pg/ml (910,7 — 6525 pg/ml) przed leczeniem do 3875,3 pg/ml (1507 — 6719 pg/ml) po
4 tygodniach leczenia, wigkszy spadek mial miejsce po 12 tygodniach leczenia, do 480,3
pg/ml (208,5 — 798,6 pg/ml).

W grupie II, z wzjg w remisji, st¢zenia IL—1ra w stolcu nie zmienialy si¢ w trakcie
trwania remisji, utrzymujac si¢ na zblizonym poziomie jak w grupie V kontrolnej, znamiennie

wyzszym natomiast niz w grupie IV z nzjg w fazie remisji. (Ryc. 9.).
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Ryc. 7. Stezenia IL-1ra w surowicy w grupie I, grupie

poréwnawczych i kontrolnej.
Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej réznic
migdzy grupami (NS — brak réznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wilaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wilaczeniu do badan,
grupa II-11 po 4 miesiagcach obserwacji oraz grupa II-1II po 8 miesigcach obserwacji.

II, grupach
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Ryec. 8. Korelacja stezen IL-1ra w surowicy w grupie I z aktywnoScia wzjg,
oceniang wg skali Truelove-Wittsa, endoskopowej i histopatologicznej.
Stopniowi lagodnemu aktywnosci wzjg odpowiada 1, umiarkowanemu — 2,
cigzkiemu — 3.
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Stwierdzono korelacje miedzy stezeniami IL—lra w stolcu a aktywno$cia kliniczng
wzjg, oceniang wedlug skali Truelove — Wittsa, w grupie I, z aktywnym wzjg przed
leczeniem (R = 0,44; p < 0,05), natomiast w grupie II nie stwierdzono podobnej korelacji.

Stezenia IL-1ra w stolcu w grupie I, z aktywnym wzjg korelowaly z aktywnoscia
endoskopowa (R = 0,44; p < 0,05) oraz histopatologiczng wzjg (R = 0,71; p < 0,05).

(Ryc. 10.).
Nie wykazano natomiast korelacji miedzy stezeniem IL-1ra w stolcu a aktywnoscia

endoskopowa i histopatologiczna w grupie II, z wzjg w fazie remisji.

5.2.3. Wspélczynnik IL-1ra w stolcu / IL-1ra w surowicy

Wspblczynnik stezenia IL-lra w stolcu do stgzenia IL-lra w surowicy,
odzwierciedlajacy wzajemny stosunek IL-1ra uwalnianego miejscowo do przewodu
pokarmowego wzgledem uwalnianego do ukladu krazenia, w grupie I pacjentéw z aktywnym
wzjg, osiagal znacznie wyzsze warto$ci, znamienne statystycznie przed leczeniem i po 4
tygodniach leczenia niz w grupie V kontrolnej oraz grupie IIl, z nzjg w fazie aktywnej,
natomiast po 12 tygodniach leczenia nie stwierdzono istotnej réznicy. (Ryc. 11.)

W grupie I, pacjentéw z aktywnym wzjg, przed rozpoczeciem leczenia wspoiczynnik
ten wynosit 7,6 (2,2 — 14,3), po 4 tygodniach leczenia obnizal si¢ do 6,9 (1,7- 30,4),
natomiast po 12 tygodniach leczenia do 1,2 (0,46 —4,1).

W grupie II, z wzjg w fazie remisji , warto$ci wspdlczynnika IL~1ra w stolcu / IL-1ra
w surowicy nie ulegaly zmianie w trakcie trwania remisji, pozostajac na poziomie znamiennie
nizszym niz w grupie V kontrolnej, ale wyzszym niz w grupie IV z nzjg w remisji. (Ryc. 11.).

Poréwnujac wartosci wspélczynnika IL-1ra w stolcu / IL-1ra w surowicy w grupie I,
z aktywnym wzjg z wartoSciami w grupie II, z wzjg w remisji stwierdzono istotne
statystycznie réznice migdzy oznaczeniem przed leczeniem (p <0,0001) i po 4 tygodniach
(p <0,001), natomiast nie wykazano znamiennej réznicy po 12 tygodniach leczenia.

Nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie mig¢dzy warto$ciami wspélczynnika
stezen IL-1ra w stolcu / IL-1ra w surowicy a aktywnoscia kliniczna wzjg, oceniang wediug
skali Truelove — Wittsa, przed leczeniem w grupie I z aktywnym i grupie II z wzjg w remisji.

Wartosci tego wspélczynnika nie korelowaly réwniez z aktywnoscia endoskopowa

i histopatologiczng wzjg w grupie Ii1l.
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Ryec. 9. Stezenia IL-1ra w stolcu w grupie I, grupie II, grupach

porownawczych i kontrolne;j.
Na wykresie zaznaczono warto$ci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej roznic
miedzy grupami (NS — brak roznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wiaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wlaczeniu do badan,
grupa I1-1I po 4 miesigcach obserwacji oraz grupa II-III po 8 miesiacach obserwacji.
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Ryec. 10. Korelacja stezen IL-1ra w stolcu w grupie I z aktywnoscia wzjg,
oceniang wg skali Truelove-Wittsa, endoskopowej i histopatologicznej.
Stopniowi lagodnemu aktywnosci wzjg odpowiada 1, umiarkowanemu — 2,

cigzkiemu — 3.
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Ryec. 11. Wspélezynnik stezen IL-1ra w stolcu / IL-1ra w surowicy

w grupie I, grupie II, grupach poréwnawczych i kontrolnej.

Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej roznic
miedzy grupami (NS — brak r6znicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wilaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia igrupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wiaczeniu do badan,

grupa II-1I po 4 miesigcach obserwacji oraz grupa II-1II po 8 miesigcach obserwacji.
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5.3. Wspélezynnik IL-1ra / IL~1f3
5.3.1. Wspélczynnik IL—1ra / IL-1p w surowicy

Zmiany wartosci wspélczynnika st¢zen antagonisty receptora interleukiny 1 do
interleukiny 1B w surowicy, w grupie I, pacjentéw z aktywnym wzjg nie mialy stalego trendu.

W pierwszym okresie leczenia warto§¢ tego wspdlczynnika wzrastata, od 500,4
(267,4 — 1287) przed wlaczeniem leczenia do 637,6 (138,2 — 1701,6) po 4 tygodniach
leczenia, natomiast po 12 tygodniach leczenia obnizala si¢ do 469,7 (224,5 — 1163).

W czasie wszystkich tych oznaczen wspéiczynnik IL-1ra / IL-1p w surowicy byt
jednak nizszy niz w grupie V kontrolnej. (Ryc. 12.).

W obrebie grupy II, z wzjg w fazie remisji, wartosci tego wspélczynnika nie ulegaly
istotnym zmianom w czasie trwania remisji, utrzymujac si¢ na poziomie znamiennie nizszym
niz w grupie V kontrolnej, zblizonym jednak do poziomu wystgpujacego w grupie IV z nzjg
W remisji.

Warto$ci wspélczynnika IL-1ra / IL-1 w surowicy w grupie I, z aktywnym wzjg
w czasie poszczegllnych oznaczef, nie réznily si¢ znamiennie od wartosci w grupie II, z wzjg
w remisji. (Ryc. 12.). |

Nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie miedzy wsp6iczynnikiem IL-1ra / IL—
1B w surowicy a aktywnoscia kliniczng wzjg, oceniang wedhig skali Truelove — Wittsa
w grupie I, z aktywnym wzjg oraz w grupie II, z wzjg w fazie remisji.

Wartosci wspélczynnika IL-1ra / IL-1B w surowicy nie korelowaly réwniez
z aktywnoscia endoskopowa i histopatologiczng wzjg w grupie I i I1.

5.3.2. Wspélczynnik IL-1ra / IL-1§ w stolcu

Wsp6lczynnik stezen IL—-1ra / IL-1§ w stolcu, w grupie I, pacjentéw z aktywnym
wzjg, w trakcie wszystkich trzech pomiaréw osiagal znamiennie nizsze wartosci niz w grupie
V kontrolnej oraz grupie III z aktywnym nzjg. (Ryc. 13.).

Wartosci tego wspolczynnika stopniowo wzrastaly, od 10,8 (6 — 32) przed leczeniem,
do 23 (13 -74,6) 35,4 (15,7 — 103) odpowiednio po 4 i 12 tygodniach leczenia.
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Rye. 12. Wspélezynnik IL-1ra / IL-1B w surowicy w grupie I, grupie II,

grupach poréwnawczych i kontrolnej.

Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej réznic
migdzy grupami (NS — brak r6znicy istotnej statystycznie). Grupa I-1 jest to grupa I
przy wilaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wlaczeniu do badan,

grupa II-1I po 4 miesigcach obserwacji oraz grupa II-III po 8 miesigcach obserwacji.
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W grupie II, pacjentéw z wzjg w fazie remisji, wspélczynnik ten wykazywat zblizone
wartosci jak w grupie V kontrolnej, utrzymujace sie na niezmienionym poziomie w trakcie
trwania remisji. Byl on jednak znamiennie wyzszy niz w grupie IV, z nzjg w fazie remisji.
(Ryc. 13.).

Wartosci wspélczynnika IL~1ra / IL-1p w stolcu réznily si¢ znamiennie w trakcie
oznaczen przed leczeniem (p < 0,0001), po 4 tygodniach leczenia (p < 0,01) i 12 tygodniach
leczenia (p < 0,05) w grupie I, z aktywnym wzjg wzgledem grupy I, z wzjg w fazie remisji.

Nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie miedzy wspdlczynnikiem IL—1ra / IL—
1B w stolcu a aktywnoscia kliniczng wzjg, oceniang wediug skali Truelove — Wittsa w grupie
I z aktywnym wzjg oraz w grupie II, z wzjg w remisji.

Wartosci wspéiczynnika IL-1ra / IL-1p wstolcu wgrupie I z aktywnym wzjg
wykazywaly korelacj¢ z aktywnoscia endoskopowg (R = - 0,52; p < 0,05) iaktywnoscia
histopatologiczna wzjg (R = - 0,51; p < 0,05), nie stwierdzono natomiast podobnej korelacji
w grupie II, z wzjg w fazie remisji. (Ryc. 14.).

5.3.3. Stosunek wspoélczynnika IL—1ra / IL-1f w stolcu do wspo6lczynnika IL—1ra /
IL~1p w surowicy

Wzajemny stosunek wspodlczynnika stezen IL-1ra / IL-1B w stolcu do wspéiczynnika
stezen IL—1ra / IL~1B w surowicy w grupie I, pacjentéw z aktywnym wzjg, przed wlaczeniem
leczenia, wynosit 0,03 (0,001 — 0,17) i stopniowo wzrastal do 0,042 (0,014 — 0,29) po
4 tygodniach leczenia i 0,07 (0,025 — 0,75) po 12 tygodniach leczenia.

W czasie wszystkich oznaczen nie wykazywal on znamiennych réznic wzgledem
grupy V kontrolnej, natomiast byl istotnie statystycznie nizszy przed leczeniem i po 4
tygodniach leczenia niz w grupie III z aktywnym nzjg. (Ryc. 15.).

W grupie 11, pacjentéw z wzjg w fazie remisji, stosunek ten nie zmienial si¢ w trakcie
trwania remisji, pozostajac na niezmiennym poziomie, zblizonym do wartosci
obserwowanych w grupie V kontrolnej i w grupie IV z nzjg w remisji.

Wartosci stosunku wspélczynnika IL-1ra / IL-1B w stolcu do wspélczynnika IL—1ra /

IL-1B w surowicy w grupie I, w poréwnaniu do wartosci grupy II, wykazaly istotne
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Ryec. 13. Wspoélezynnik IL-1ra / IL-1B w stolcu w grupie I, grupie II,
grupach poréwnawczych i kontrolnej.

Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej réznic
miedzy grupami (NS — brak roznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wilaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wilaczeniu do badan,
grupa II-11 po 4 miesiagcach obserwacji oraz grupa II-1II po 8 miesigcach obserwacji.
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Ryc. 14. Korelacja wspélczynnika IL-1ra / IL-1B w stolcu w grupie I
z aktywnoscig wzjg, oceniang wg skali endoskopowe;j i histopatologicznej.
Stopniowi fagodnemu aktywnosci wzjg odpowiada 1, umiarkowanemu — 2,
cigzkiemu — 3.

statystycznie réznice migdzy oznaczeniami przed leczeniem (p <0,001) ipo 4 tygodniach
(p <0,01), natomiast nie wykazaly znamiennej r6znicy po 12 tygodniach leczenia.

Nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie mig¢dzy wartosciami stosunku
wspolczynnika IL—1Ira / IL-1B w stolcu do wspolczynnika IL—1ra / IL-1B w surowicy
a aktywnoscig kliniczng wzjg, oceniang wedhug skali Truelove — Wittsa przed leczeniem
w grupie I z aktywnym wzjg oraz grupie I, z wzjg w fazie remisji. Wartosci tego
wspolczynnika nie korelowaly rowniez z aktywnoscia endoskopowa i histopatologiczng wzjg

w grupie [ 111.
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w surowicy w grupie I, grupie II, grupach poré6wnawczych i kontrolnej.

Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej roznic
migdzy grupami (NS — brak réznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wiaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-1 to grupa Il przy wiaczeniu do badan,
grupa II-1I po 4 miesiacach obserwacji oraz grupa II-III po 8 miesiacach obserwacji.
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5.4. Interleukina 6

5.4.1. Interleukina 6 w surowicy
'

Stezenia interleukiny 6 w surowicy u pacjentéw grupy I, z aktywnym wzjg, obnizaly
si¢ stopniowo w trakcie leczenia, od 5,8 pg/ml (1,3 — 17,7 pg/ml) przed leczeniem, do
4,3 pg/ml (0,74 — 11,8 pg/ml) i 2,6 pg/ml (0,5 — 7,4 pg/ml) odpowiednio po 4 i 12 tygodniach
leczenia, wykazujac przed leczeniem znamiennie wyzsze wartosci wzgledem grupy V
kontrolnej. (Ryc. 16.).

Réznice obserwowane w stosunku do grupy III z aktywnym nzjg, byly bardziej
nasilone. Stwierdzono istotno$¢ statystyczng zaréwno przed leczeniem jak i po 4 tygodniach
leczenia.

W grupie I, z wzjg w remisji, st¢zenia IL-6 nie zmienialy si¢ w trakcie remisji i nie
rézniac si¢ od grupy V kontrolnej pozostawaly na znamiennie wyzszym poziomie niz w
grupie IV z nzjg w remisji. (Ryc. 16.).

| Poréwnujac stezenia IL-6 w surowicy w grupie I, z aktywnym wzjg i grupy II w fazie
liemisji stwierdzono istotne statystycznie réznice przed leczeniem (p <0,0001) oraz po
4 tygodniach (p < 0,05), natomiast brak bylo istotnosci statystycznej w przypadku oznaczenia
po 12 tygodniach leczenia.

Nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie migdzy st¢zeniami IL-6 w surowicy
a aktywnoscia kliniczng wzjg, oceniang wedlug skali Truelove — Wittsa w grupie I,
z aktywnym wzjg oraz w grupie II, z wzjg w remisji. |

Stezenia IL-6 w surowicy wykazywaly znamienng korelacje z aktywnoscig
endoskopowa (R = 0,40; p <0,05) i histopatologiczng wzjg (R = 0,37; p <0,05) w grupie I,

nie stwierdzono natomiast podobne;j korelacji w grupie II. (Ryc. 17.).

5.4.2. Interleukina 6 w stolcu

W grupie I, pacjentéw z aktywnym wzjg, stezenia IL-6 w stolcu przy wiaczeniu do
badan osiaggaly wartos¢ 13 pg/ml (4,6 — 31,8 pg/ml) zblizong do grupy V kontrolnej i grupy
III z aktywnym nzjg, obnizajace si¢ nastgpnie w trakcie leczenia odpowiednio do 10,3 pg/ml
92,6 — 21,7 pg/ml) i 8,6 pg/ml (2,0 — 18,3 pg/ml) po 4 i 12 tygodniach leczenia.



61

Wyniki badan
X T T i
p<0001 NS NS
: r e
p<0,0001 p<0,05
p<0,05
I I 1
p<0,05
20+
15+ -
& 104 -
o - Ay
5 .-.l A v
—-'-—- A °
5" a¥m A‘A ';' :
l- _‘l— ® L]
.- a T . 3. —saly
. s =T —_ x
0 I b4 *® o
Grupa I-I Grupa I-I1 Grupa I-I1I Grupa III Grupa V
: NS ' r S|
NS NS
: r ]
p<0,05 p<0,06 p<0,05
NS
I I 1
NS NS
7.5 a
6.0- g K
v
v
T 45 - . v "
g ‘o -5 .
2 304 < . v 7 o4
= 2 - - . e
':I A L 04 e .
1.5 : :A‘ v _’?!— o®
.y N v °
" 4 : .
0.0
Grupa II-1 Grupa II-1I Grupa II-1I1 Grupa IV Grupa V

Ryc. 16. Stezenia IL-6 w surowicy w grupie I, grupie II, grupach

poréwnawczych i kontrolne;j.

Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej réznic
miedzy grupami (NS — brak rdéznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wiaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wlaczeniu do badan,

grupa II-1I po 4 miesiacach obserwacji oraz grupa II-III po 8 miesiacach obserwacji.
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Ryc. 17. Korelacja stezen IL-6 w surowicy w grupie I z aktywnoscig
wzjg, oceniang wg skali endoskopowej i histopatologicznej. Stopniowi
fagodnemu aktywnosci wzjg odpowiada liczba 1, umiarkowanemu — 2,
cigzkiemu — 3.

Stezenia IL-6 w stolcu w grupie II, pacjentow z wzjg w fazie remisji nie ulegaly
zmianie w czasie trwania remisji, utrzymujac si¢ jednak na znamiennie nizszym poziomie niz
w grupie V kontrolnej i grupie IV z nzjg w fazie remisji. (Ryc. 18.).

W czasie poszczegélnych oznaczen, st¢zenia IL-6 w stolcu w grupie I z aktywnym
wzjg nie roznily si¢ znamiennie od stezen obserwowanych w grupie I1, z wzjg w remisji.

Oceniajac zalezno$¢ migdzy stezeniami IL—6 w stolcu a aktywnos$cig kliniczng wzjg,
oceniang wedlug skali Truelove — Wittsa w grupie I z aktywnym wzjg i grupie II z wzjg w
fazie remisji, nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie.

Stezenia IL-6 w stolcu nie wykazywaly rowniez Kkorelacji z aktywnoscig
endoskopowa i histopatologiczna w grupie I i II.
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Ryec. 18. Stezenia IL-6 w stolecu w grupie I, grupie II, grupach

porownawczych i kontrolnej.

Na wykresie zaznaczono warto$ci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej réznic
miedzy grupami (NS — brak rdznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wiaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wlaczeniu do badan,

grupa II-II po 4 miesiacach obserwacji oraz grupa II-1II po 8 miesiacach obserwacji.
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grupie II, grupach poréwnawczych i kontrolne;j.

Na wykresie zaznaczono wartosci mediany oraz poziom istotnosci statystycznej roznic
migdzy grupami (NS — brak réznicy istotnej statystycznie). Grupa I-I jest to grupa I
przy wilaczeniu do badan, grupa I-II po 4 tygodniach leczenia i grupa I-III po
12 tygodniach leczenia, natomiast grupa II-I to grupa II przy wlaczeniu do badan,
grupa II-1I po 4 miesiacach obserwacji oraz grupa II-III po 8 miesigcach obserwacji.
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5.4.3. Wspoélczynnik IL—6 w stolcu / IL—6 w surowicy

Wspblczynnik stezenia IL—6 w stolcu do st¢zenia IL-6 w surowicy, odzwierciedlajacy
wzajemny stosunek IL-6 uwalnianej miejscowo do przewodu pokarmowego wzgledem
uwalnianej ogdlnoustrojowo, do ukladu krazenia w grupie I, w pierwszym okresie leczenia
nie ulegal zmianie, natomiast po 12 tygodniach leczenia wzrastal nieznacznie. Przez caly
okres pozostawal jednak znamiennie nizszy niz w grupie V kontrolnej oraz grupie IV z
aktywnym nzjg. (Ryc. 19.).

W grupie II, pacjentéw z wzjg w fazie remisji, wspélczynnik ten utrzymywat si¢ na
niezmienionym poziomie w czasie remisji, zblizonym do grupy V kontrolnej, istotnie
nizszym jednak niz w grupie IV z nzjg w remisji.

Poréwnujac wartosci wspélczynnika IL-6 w stolcu / IL-6 w surowicy w grtipie I
wzgledem grupy II, wykazano rdéznice znamienne statystycznie tylko po 4 tygodniach
leczenia (p < 0,01). Stwierdzono réznice¢ w oznaczeniach przed leczeniem, ale nie wykazano
istotnodci statystycznej (p = 0,055), natomiast po 12 tygodniach leczenia brak bylo r6znicy
mi¢dzy wspblczynnikami.

Nie stwierdzono korelacji istotnej statystycznie migdzy wartosciami wspéiczynnika
stezef IL-6 w stolcu / IL-6 w surowicy a aktywno$cia kliniczna wzjg, oceniang wedlug skali
Truelove — Wittsa w grupie I, z aktywnym wzjg przed leczeniem oraz w grupie II, z wzjg w
fazie remisji.

Wartosci tego wspdlczynnika nie korelowaly réwniez w grupie I i II z aktywno$cia
endoskopowg i histopatologiczng wzjg.
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VI Dyskusja

Mimo iz bezposrednia przyczyna wywolujaca wrzodziejace zapalenie jelita grubego
pozostaje nieznana, wyniki badan ostatnich lat w znacznej mierze wyjasnily role mediatoréw
zapalnych w rozwoju stanu zapalnego i objawéw klinicznych.

Zwigkszone wchlanianie licznych bakterii, toksyn bakteryjnych oraz antygenéw
pokarmowych, obecnych w §wietle jelita grubego, poprzez zmieniona zapalnie blone $luzowa
stymuluje jelitowy uklad immunologiczny do wydzielania mediatoréw zapalnych. Giéwnymi
mediatorami, bioracymi udzial w rozwoju wzjg sg interleukiny, leukotrieny i tromboksany.
Aktywacja ukladu immunologicznego prowadzi do zwigkszonej rekrutacji komoérek
immunologicznych, a w efekcie do nasilenia procesu zapalnego na drodze sprzezenia
zwrotnego i dalszego uszkodzenia $ciany jelita.

Niektére metabolity bakteryjne, jak FMLP, LPS oraz PG-PS stymulujag monocyty,
makrofagi oraz granulocyty obojgtnochionne do pro&ukcji interleukin, eikozanoidéw, proteaz
iNO oraz aktywuja uklad dopeliacza i uklad kalikreina/kinina [88, 118, 119, 120].
Aktywno$¢ limfocytow i makrofagéw oraz ich zdolno$é do odpowiedzi na stymulacje
antygenowa produkcja mediatoréw immunologicznych, sa uwarunkowane genetycznie.
Nasilajg one odpowiedZ zapalng przez rekrutacj¢ krazacych komérek efektorowych do
ogniska zapalenia, wydzielanie mediatordw zapalnych oraz indukowanie aktywacji komé6rek
ukladu immunologicznego, ich proliferacji i réznicowania [121]. Amplifikacja lub supresja
odpowiedzi immunologicznej zalezy od wzajemnej réwnowagi prozapalnych
i przeciwzapalnych komérek i mediatoréw. U pacjentéw z wzjg stwierdzono obnizony

stosunek antagonisty receptora interleukiny 1 do interleukiny 1, w poréwnaniu do zdrowe;j
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populacji oraz pacjentéw z innymi chorobami zapalnymi [57, 58]. Wzajemny stosunek tych
interleukin jest istotny, poniewaz 50-krotne zwigkszenie st¢zenia IL-1ra calkowicie znosi
biologiczne dzialanie IL-1, ktéra uznawana jest za kluczowy mediator w patogenezie wzjg
[62, 122]. IL-1 i IL-1ra sa produkowane przez pobudzone monocyty i makrofagi, a ich
produkcja uwarunkowana jest genetycznie oraz podlega wplywowi szeregu innych
mediatordw [34, 58, 121, 122, 123].

Wzajemny antagonizm limfocytéw pomocniczych typu Th; i Th, réwniez ma wplyw
na przewlekanie si¢ i nasilenie stanu zapalnego [40, 123). U pacjentéw z wzjg stwierdzono
prawidlowe poziomy interleukin produkowanych przez limfocyty Th ; (interleukina 2,
interferon y), natomiast podwyzszone poziomy interleukin wydzielanych przez limfocyty Th,
(interleukina 4, interleukina 10) [59, 60, 61]. Wynikiem nasilenia odpowiedzi
immunologicznej jest rozwdj stanu zapalnego i uszkodzenie tkanek w wyniku dzialania
enzyméw proteolitycznych i wolnych rodnikéw tlenowych. IL-1, ktéra jest produkowana
‘'w najwigkszych iloSciach przez pobudzone makrofagi oraz IL-2, produkowana przez
limfocyty Th », sg gléwnymi mediatorami nasilajacymi odpowiedZ zapalng. IL-1 i czynnik
martwicy nowotwordw a. (TNF-a) stymulujg produkcje cytokin, eikozanoidéw i proteaz
przez makrofagi, granulocyty oboje¢tnochlonne, fibroblasty, komérki miegéni gladkich oraz
komo6rki §r6dblonka.

Nasilenie odpowiedzi immunologicznej zalezy od rekrutacji krazacych komérek
immunologicznych do ogniska zapalenia [62]. IL-1, TNF-a i IFN-y zwigkszaja ekspresje
molekut adhezyjnych i ich ligand na komérkach §rédblonka i komérkach immunologicznych,
co powoduje adherencj¢ granulocytéw obothnochlohnych, monocytéw i limfocytéw do $cian
naczyn krwiono$nych. Dalsza migracja komoérek zapalnych do ogniska zapalnego
stymulowana jest przez czynniki chemotaktyczne, uwalniane w trakcie rozwoju zapalenia, do
ktérych naleza IL-8, TGF-B, LTB 4, PAF i aktywne fragmenty dopelniacza. Aktywacja
komorek efektorowych, nablonkowych i mezenchymalnych powoduje dalsze nasilenie
odpowiedzi zapalnej poprzez zwigkszenie produkcji mediatoréw i znaczny wzrost liczby
komorek bioracych udzial w reakcji zapalnej. Antygeny bakteryjne FMLP, PG-PS, LPS przy
wspéludziale innych mediatorow, powoduja aktywacj¢ makrofagéw, stymulujac je do
wydzielania IL-1, TNF-a, IL-6 i IL-8 [58, 61, 90, 121]. IL-1 i TNF-o. pobudzaja makrofagi,
fibroblasty, komérki mig¢sni gladkich, komorki nablonka i $rédblonka do wydzielania

eikozanoidéw, cytokin i enzymoéw proteolitycznych, natomiast IFN-y zwigksza ekspresje
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czasteczek MHC klasy II na komérkach efektorowych i pobudza makrofagi [58]. IL-8 przy
wspoludziale PAF, LTB 4, bradykininy, kalikreiny oraz fragmentéw dopelniacza, pobudza
granulocyty obojetnochlonne do uwalniania wolnych rodnikéw tlenowych, proteaz
i eikozanoidéw.

Wolne rodniki tlenowe oraz enzymy proteolityczne powoduja degradacj¢ blon
komérkowych oraz inaktywacje enzyméw wewnatrzkomérkowych, prowadzac do rozwoju
objawow klinicznych wzjg.

Wplyw lekéw stosowanych w leczeniu wzjg, na stezenia mediatoréw zapalnych
rébwniez potwierdza sugerowany udzial tych interleukin w rozwoju stanu zapalnego.
W badaniach z uzyciem hodowli komérkowych wycinkéw pobranych endoskopowo
ze zmienionych zapalnie jelit dowiedziono, ze 5-ASA oraz glikokortykosteroidy hamujg
wydzielanie IL-1p oraz IL-6 przez komérki ukiadu immunologicznego [124, 125, 126, 127].
Wiasciwosei tych lekéw powodujg wyhamowanie. procesu zapalnego wéluzéwce' jelita
grubego i poprawe stanu klinicznego pacjenta, ale wplywaja réwniez na obserwowane
poziomy tych mediatoréw w surowicy i stolcu. Jest to mozliwa przyczyna niedokladnosci
w oznaczaniu st¢zenn badanych interleukin, jednak na obecnym poziomie wiedzy o wplywie
5-ASA i glikokortykosteroiddw na zachowanie si¢ interleukin i innych mediatoréw
zapalnych w wzjg nie mozna dokladnie oceni¢ stopnia ingerencji danych lekéw w proces
syntezy i uwalniania tych mediatoréw. W niniejszej pracy, mimo stosunkowo matej liczby
dzieci wlaczonych do badan, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
stezen badanych interleukin pomi¢dzy podgrupami pacjentéw, podzielonych wedlug
kryteri6w zastosowanej terapii. Brak réznic stezen badanych interleukin w podgrupach
pacjentéw poddanych terapii roznymi lekami sugeruje, ze réznice w stosowanych lekach
wywieraly bardzo nieznaczny wplyw na uwalnianie badanych interleukin i nie odbijaly si¢ na

ich stezeniach obserwowanych w stolcu i w surowicy.

6.1. Interleukina 18

W grupie pacjentéw z aktywnym wzjg, stezenia IL-1B w surowicy obnizaly si¢
w trakcie pierwszych 4 tygodni po rozpoczgciu leczenia, natomiast w ciagu nast¢pnych

8 tygodni nie ulegaly zmianie, utrzymujac si¢ na takim poziomie, jaki wystepowat w grupie
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z wzjg w fazie remisji. W grupie pacjentéw z wzjg w remisji, w czasie calego okresu
obserwacji, stezenia IL — 1 w surowicy pozostawaly na niezmienionym poziomie. Osiagaty
one wyzsze wartoSci w grupach badanych w odniesieniu do grupy kontrolnej, nie
obserwowano natomiast réznic wzgledem odpowiednich grup poréwnawczych. Wyniki te
$wiadcza o stosunkowo szybkim obnizaniu si¢ stezefi IL-1B w surowicy w trakcie leczenia.
Poziomy IL—-1B w surowicy juz po 4 tygodniach leczenia osiagaly wartosci zblizone do stgzen
W surowicy u pacjentéw w fazie remisji i nie ulegaly zmianie w trakcie dalszego leczenia.
Potwierdza to wczeéniejsze doniesienia, stwierdzajace podwyzszone wartosci IL-1f w
surowicy u pacjentéw z aktywnym wzjg, w poré6wnaniu do pacjentéw z wzjg w remisji oraz
pacjentéw zdrowych [128]. Poziom IL-1B w surowicy po wigczeniu leczenia obnizal si¢
tylko do pewnego poziomu, okolo 2 - krotnie wyzszego niz wystgpujacego w populacji
zdrowej. Na takim podwyzszonym poziomie utrzymywaly si¢ réwniez st¢zenia IL-1f w
surowicy w fazie remisji wzjg, co mimo braku objawdéw klinicznych choroby w fazie remisji,
$wiadczy o utrzymywaniu si¢ stanu pobudzenia ukladu immunologicznego. Brak rdznic
miedzy stezeniami IL-1p w surowicy u pacjentéw z aktywnym wzjg i aktywnym nzjg oraz
pacjentéw z wzjg i nzjg w fazie remisji sugeruje podobny udzial IL-1p w patogenezie tych
choréb. Obecno$é korelacji stezen IL-1B w surowicy z aktywnoscia endoskopowsa i
histopatologiczng wzjg potwierdza tez¢ o udziale IL-1f w rozwoju wzjg, jak réwniez
weczesniejsze doniesienia o korelacji z aktywnoscig kliniczng wzjg [128].

Stezenia IL-1B w stolcu pacjentéw z aktywnym wzjg osiagaly wysokie wartosci przed
wlaczeniem leczenia i stopniowo obnizaly si¢ w trakcie leczenia, natomiast wéréd pacjentéw
Z wzjg w remisji stezenia IL-1p w stolcu nie ulegaly zmianie w calym okresie obserwacji.
Byly one nieznacznie nizsze niz u pacjentéw z aktywnym wzjg po 12 tygodniach leczenia.
Wartosci stezen IL-1P wsréd pacjentow z aktywnym wzjg byly znacznie wyzsze
w poréwnaniu do grupy z aktywnym nzjg i grupy zdrowej, od 40 razy przed wlaczeniem
leczenia do 1,5 raza po 12 tygodniach leczenia. Nie obserwowano takich réznic, poréwnujac
stezenia IL-1B w stolcu pacjentéw z wzjg w remisji, pacjentdéw z nzjg w remisji i dzieci
zdrowych. We wszystkich tych grupach osiagaly one zblizone wartosci. Wyniki te wskazujg
na uwalnianie duzo wigkszych ilosci IL-18 do $wiatla przewodu pokarmowego oraz na
wolniejsze obnizanie si¢ pozioméw IL—~1p w stolcu niz w surowicy, jak réwniez na to,
ze w okresie remisji stgzenia IL—~1f w stolcu nie odbiegajq od stezen obserwowanych u dzieci

zdrowych.
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We weczeéniejszych pracach, oceniajacych poziomy IL-1$ w blonie $luzowej jelita
grubego u pacjentéw z aktywnym wzjg, stwierdzono podwyZzszone stgzenia tej interleukiny
w homogenatach tkankowych wycinkéw pobranych endoskopowo oraz w hodowlach
komérkowych komoérek jednojadrzastych, wyizolowanych z blaszki wiasciwej blony
$luzowej wzgledem zdrowej populacji [95, 124, 126, 129]. Wykazano réwniez wyzsze
stezenia IL-1B w supernatantach wykonanych z bioptatéw blony S$luzowej pacjentéw
z aktywnym wzjg w poréwnaniu do pacjentéw.z wzjg w remisji, przy czym w obydwu
grupach stezenia tej interleukiny byly wyzsze niz w grupie zdrowej [130]. Stgzenia IL-1B w
blonie $luzowej jelita grubego oraz we wlewach doodbytniczych wykazywaly korelacje z
aktywnoécia endoskopowa wzjg [131, 132, 133, 134]. Dane te potwierdzaja hipotezg o
lokalnej produkcji IL-1p w zmienionej zapalnie blonie sluzowej jelita grubego oraz o jej
udziale w patogenezie wzjg.

W ostatnim czasie, juz w trakcie przeprowadzania niniejszych badan, opublikowane
zostalo doniesienie dotyczace pozioméw IL-1f w stolcu doroslych pacjentéw z wzjg [135].
Przy zastosowaniu tej sdmej metody preparatyki stolca, wykazano wyzsze st¢zenia IL—1P
w stolcu w aktywnym wzjg w poréwnaniu do wzjg w remisji oraz pacjentéw zdrowych.
W stolcu pacjentéw z wzjg w remisji utrzymywaly si¢ wyzsze stg¢zenia IL-1B niz w grupie
zdrowej, ale nizsze niz w grupie pacjentéw z infekcyjnym zapaleniem jelita grubego.

Wykazano réwniez korelacje st¢zen IL-1p w stolcu z endoskopowsa aktywnos’cia_‘ wzjg
oraz biochemicznymi wyk!adnikami stanu zapalnego, jak OB, CRP oraz st¢zeniem elastazy
w stolcu.

Wiyniki tych badan znajduja potwierdzenie w niniejszej pracy, w czgsci dotyczacej
pacjentéw z aktywnym wzjg, réznig si¢ za§ w zakresie pozioméw IL-18 w stolcu pacjentéw
zwzjg w remisji. Przyczyng obserwowanej réznicy moze by¢ zaréwno réznica wieku
badanych pacjentéw, jak tez stosunkowo mala liczebno$¢ grup w obu badaniach.
Rozbieznosci te wymagaja wyjasnienia w badaniach na wigkszej liczbie pacjentéw.

W przedstawionej pracy, stgzenia IL-1B w stolcu pacjentéw z aktywnym wzjg
wykazywaly korelacje z aktywnofcig kliniczna, endoskopowsq oraz histopatologiczng wzjg,
przy czym wspoiczynniki korelacji osiagaly znacznie wyzsze wartosci niz w przypadku

oznaczen IL~1p w surowicy.
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Stanowi to potwierdzenie wysuwanych sugestii o mozliwym wykorzystaniu IL-1p
jako markera aktywnos$ci wzjg, zar6wno w ocenie klinicznej pacjenta jak i zaawansowaniu
stanu zapalnego blony §luzowej jelita grubego [136].

Wzajemny stosunek stezen IL-1p w stolcu do stezen w surowicy, czyli wspéiczynnik
II-1B w stolcu / IL-1B w surowicy, w grupie pacjentéw z aktywnym wzjg, wykazywal
wysokie wartoéci przed leczeniem, stopniowo obnizajace si¢ w trakcie leczenia. W grupie
pacjentéw z wzjg w remisji wspélczynnik ten utrzymywat si¢ na niezmienionym poziomie
w trakcie obserwacji, nieco nizszym niz poziom stwierdzany w grupie z aktywnym wzjg po
12 tygodniach leczenia.

Wspélczynnik ten osiagal znacznie wyzsze wartosci u pacjentéw. z aktywnym wzjg
przed leczeniem oraz po 4 tygodniach leczenia, w poréwnaniu do pacjentéw z aktywnym nzjg
oraz dzieci zdrowych. Po 12 tygodniach leczenia byt on wyzszy niz u pacjentéw z aktywnym
nzjg, natomiast nizszy od stwierdzanego u dzieci zdrowych. Wartoéci tego wspélczynnika
W grupie pacjentéw z wzjg w remisji utrzymywaly si¢ na tym samym poziomie jak w grupie
Z nzjg w remisji, byly natomiast 2 — krotnie mzszz w poréwnaniu do grupy. zdrowej..

Wyniki te §wiadcza o znacznie wigkszym uwalnianiu IL-1p -z zapalnie zmienibnej
blony $luzowej jelita grubego do $wiatla przewodu pokarmowego, niz do ukladu
krwionosnego w aktywnej fazie wzjg.

Stosunkowo duza r6znica wartoséci wspélczynnika IT—1B w stolcu / IL-1§ w surowicy
w aktywnej fazie wzjg i nzjg odzwierciedla réznice w nasileniu stanu zapalnego oraz
uszkodzeniu blony Sluzowej jelita grubego i moze by¢ wykorzystana w réznicowaniu tych
dwdch chordb.

Obnizone wartosci tego wspdlczynnika w grupie pacjentéw z wzjg w remisji
w stosunku do dzieci zdrowych spowodowane sa utrzymywaniem si¢ podwyzszonych
wartosci stezen IL-1p w surowicy w fazie remisji wzjg wobec ich normalizacji w stolcu.
Przyczyna utrzymywania si¢ podwyzszonych stgzen IL-1B w $luzéwce pacjentéw z wzjg
w remisji moze by¢ odbudowa nablonka blony sluzowej jelita grubego po ustapieniu ostrej
fazy wzjg, i tym samym odizolowanie makrofagéw tkankowych, tworzacych nacieki

w obrebie lamina propria blony $luzowej od $wiatla przewodu pokarmowego.
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6.2. Antagonista receptora interleukiny 1

Stezenia IL—1ra w surowicy pacjentéw z aktywnym wzjg nie ulegaly zmianie w ciagu
pierwszych 4 tygodni leczenia, natomiast w ciggu nastepnych 8 tygodni obserwowano spadek
stezeni do warto$ci wystepujacych u pacjentéw w fazie remisji wzjg. W grupie pacjentéw
Z wzjg W remisji, przez caly okres obserwacji, stezenia IL-1ra w surowicy utrzymywaly si¢
na niezmienionym poziomie. W obydwu grupach pacjentéw osiagaly one wyzsze wartosci
w por6wnaniu do grupy kontrolnej, przy czym u pacjentéw z wzjg w remisji nie byly to
réznice znamienne statystycznie. Nie obserwowano natomiast réznic wzgledem
odpowiednich grup poréwnawczych.

Wyniki te $wiadcza o stosunkowo niewielkim obnizaniu si¢ pozioméw IL-lra
w surowicy w poczatkowym okresie leczenia wzjg, w przeciwienstwie do IL~1.

Zgodne s3 one z wynikami wcze$niejszych badan, stwierdzajacych podwyzszone
warto$ci IL-1ra w surowicy u dorostych pacjentéw z aktywnym wzjg, w poréwnaniu do wzjg
w remisji [137].

Bezwzgledne wartosci st¢zen IL—-1ra w surowicy, obserwowane -w badaniach u ludzi
dorostych, wykazywaly nizsze wartosci niz stwierdzane w obecnej pracy u dzieci. Korelowaly
one ponadto z niektérymi biochemicznymi wykladnikami stanu zapalnego, jak OB, CRP,
liczba, plytek krwi oraz oy — glikoproteing, [137].

Stezenia IL-1ra w surowicy w niniejszej pracy wykazywaly korelacj¢ z aktywnoscia
kliniczna, endoskopowg oraz histopatologiczng choroby u pacjentéw z aktywnym wzjg, co
jest zgodne z wczeéniejszymi doniesieniami oraz stanowi potwierdzenie udzialu IL-1ra
w patogenezie wzjg [138].

Stezenia IL-1ra w stolcu pacjentéw z aktywnym wzjg osiagaly wysokie wartosci
przed wiaczeniem leczenia i stopniowo obnizaly si¢ w trakcie leczenia. W poczatkowym
okresie leczenia, po 4 tygodniach, spadek ten byl znacznie wolniejszy niz w nastepnych
8 tygodniach, kiedy st¢zenia IL—1ra w stolcu obnizaly si¢ prawie 10 — krotnie, osiagajac
poziom zblizony do poziomu IL—1ra w stolcu pacjentoéw z wzjg w remisji.

Stezenia IL—Ira w stolcu pacjentéw z wzjg w remisji nie ulegaly zmianie w calym
okresie obserwacji. Wartosci stezen IL-lra, wsréd pacjentéw z aktywnym wzjg, byly

znacznie wyzsze przed leczeniem i po 4 tygodniach w poréwnaniu do grup poréwnawczych
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i grupy kontrolnej, natomiast po 12 tygodniach leczenia zmniejszaly si¢ one do wartosci
zblizonych do stgzen IL-1ra w stolcu pacjentéw z aktywnym nzjg, natomiast nizszych niz
w grupie kontrolne;j.

W grupie pacjentéw z wzjg w remisji nie obserwowano tak duzych réznic, jednak
stezenia IL~1ra w stolcu réwniez osiggaly wyzsze poziomy niz w grupie z nzjg w remisji
i nizsze od stwierdzanych wérdéd dzieci zdrowych, przy czym ta ostatnia réznica nie byla
istotna statystycznie.

We wczeséniejszych pracach stwierdzono podwyzszone poziomy IL—1ra w zmienionej
zapalnie blonie §luzowej jelita grubego u pacjentéw z aktywnym wzjg, zaré6wno w calych
bioptatach pobranych endoskopowo, jak ‘i w -hodowlach makrofagéw tkankowych,
wyizolowanych z lamina propria blony sluzowej [139, 140]. Wykazano ré6wniez korelacje
miejscowej produkcji IL-1ra z aktywno$cia wzjg [131].

W opublikowanych ostatnio badaniach dotyczacych stezen IL-1ra w stolcu pacjentéw
Z wzjg, stwierdzono znacznie podwyzszone poziomy IL~1ra w stolcu pacjentéw z aktywnym
wzjg wzgledem grupy z wzjg w remisji i grupy zdrowej. Stezenia IL-1ra w-grupie z wzjg
w remisji nie réznily si¢ od grupy zdrowej, nizsze natomiast byly w poréwnaniu do pacjentéw
z infekcyjnym zapaleniem jelita grubego.

Wykazano réwniez korelacjg stgzen tej interleukiny z wykladnikami aktywnosci wzjg,
jak OB, CRP i elastaza w stolcu [135]. Wyniki te zgodne sa z wynikami niniejszej pracy.

Duze réznice obserwowane migdzy st¢zeniami IL-1ra w grupie z aktywnym wzjg
i nzjg, podobnie jak w przypadku IL-1p, odzwierciedlaja réznice w nasileniu stanu zapalnego
w jelicie grubym w tych dwéch chorobach. |

Stezenia IL-1ra w stolcu pacjentéw z aktywnym wzjg korelowaly z aktywnoscia
kliniczna, endoskopowa oraz histopatologiczna wzjg, w przypadku aktywnosci klinicznej i
histopatologicznej wykazujac wyzszy stopien korelacji niz przy ocenie st¢zen IL-lra w
surowicy.

Wzajemny stosunek stezen IL~1ra w stolcu do stezen w surowicy, czyli wspdlczynnik
IL-1ra w stolcu / IL-1ra w surowicy, w grupie pacjentéw z aktywnym wzjg wykazywat
wysokie wartosci przed leczeniem, nieznacznie obnizajace si¢ po 4 tygodniach, natomiast
duzo gwaltowniej w nastepnych 8 tygodniach leczenia.

W grupie pacjentéw z wzjg w remisji wspdiczynnik ten utrzymywal sie¢ na
niezmienionym poziomie w trakcie obserwacji, nieco nizszym niz poziom stwierdzany

w grupie z aktywnym wzjg po 12 tygodniach leczenia.
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Wspblczynnik ten osiagat znacznie wyzsze wartosci u pacjentéw z aktywnym wzjg
przed leczeniem oraz po 4 tygodniach leczenia w poréwnaniu do pacjentéw z aktywnym nzjg
oraz dzieci zdrowych. Po 12 tygodniach leczenia by} on nieznacznie wyzszy niz u pacjentéw
z aktywnym nzjg, natomiast nizszy od stwierdzanego u dzieci zdrowych.

Wartosci tego wspolczynnika w grupie pacjentéw z wzjg w remisji utrzymywaly si¢
na nieco wyzszym poziomie niz w grupie z nzjg w remisji, byly natomiast ponad 2 - krotnie
nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Nizsze warto$ci wspélczynnika IL—1ra w stolcu / IL~1ra w surowicy w poréwnaniu do
wspblczynnika IL-1f w stolcu / IL-1p w surowicy $wiadczg o uwalnianiu mniejszych ilosci
wydzielonego IL~1ra do $wiatla przewodu pokarmowego niz do surowicy w poréwnaniu do
IL~1B. Wyniki te zgodne sa réwniez z sugestia o lokalnej produkcji tych mediatoréw

zapalnych w zmienionej zapalnie blonie $luzowe;j jelita grubego.

6.3. Wspoélczynnik IL-1ra / IL-1

Wartosci wspélczynnika IL—1ra / IL-1p w surowicy, w grupie pacjentow z aktywnym
wzjg, nie ulegaly zmianie w trakcie pierwszych 4 tygodni leczenia, natomiast w trakcie
nastepnych 8 tygodni obnizaly si¢ do poziomu nieco nizszego niZ u pacjentéw z wzjg w fazie
remisji.

W obrgbie grupy pacjentéw z wzjg w remisji wartosci tego wspéiczynnika nie ulegalty
zmianie w czasie calego okresu obserwacji.

Wspolczynnik IL-1ra / IL-1B w surowicy, w obrgbie grup z aktywnym wzjg
i w remisji, wykazywat nizsze wartosci w poréwnaniu do grupy kontrolnej, natomiast nie
obserwowano réznic wzgledem odpowiednich grup poréwnawczych. Zmniejszanie sie
wspoiczynnika IL-1ra / IL-1p w surowicy po 4 tygodniach leczenia §wiadczy o wzglednym
zmniejszeniu st¢zenia IL-1ra w surowicy w stosunku do IL-1p.

Uwzgledniajac omawiane wczesniej zachowanie si¢ stezen IL—lra i IL-1p w
surowicy, w trakcie leczenia pacjentéw z aktywnym wzjg, mozna wysunaé teze o znacznie
dluzszym utrzymywaniu si¢ podwyzszonych pozioméw IL-lra w surowicy pacjentéw z
aktywnym wzjg w trakcie leczenia w poréwnaniu do IL-1p, ktérej stezenia szybko obnizajg

si¢ do wartosci obserwowanych u pacjentéw z wzjg w remisji. Utrzymywanie si¢ obnizonych
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warto$ci wspolczynnika IL-1ra / IL-1f w surowicy pacjentéw z wzjg w remisji zwigzane jest
zpodwyzszonymi poziomami IL-1B. Znajduje to potwierdzenie we wczesniejszych
doniesieniach.

W dotychczas opublikowanych badaniach stwierdzono obnizony wspéiczynnik IL~1ra
/ IL~1B w $luzéwce jelita grubego u pacjentéw z aktywnym wzjg, zaréwno w homogenatach
tkankowych bioptatéw pobranych endoskopowo, jak przy uzyciu wlewéw doodbytniczych
i filtréw bibulkowych. Wartosci tego wspélczynnika wykazywaly negatywna korelacje
z aktywnos$cig endoskopowa i histopatologiczna wzjg [131, 132, 133, 139, 140, 141, 142].
Podobne wyniki uzyskano, badajac wzajemny stosunek mRNA IL—-1ra i IL-1P [92].

Dane te sugeruja, ze obnizenie wspoiczynnika IL-lra / IL-1f ma zwigzek
Z patogeneza wzjg i utrzymujac si¢ takze w okresie remisji, stanowi jeden z czynnik6w
sprzyjajacych nawrotom choroby.

Brak réznic w warto$ciach tego wspélczynnika miedzy pacjentami z wzjg i nzjg
sugeruje, ze zaburzenie réwnowagi mi¢dzy IL-1ra i E—IB moze mie¢ podobny wplyw na
rozwéj nzjg, analogicznie jak w wzjg.

Wspdlczynnik stezen IL-1ra / IL-1B w stolcu pacjentéow z aktywnym wzjg
wykazywal niskie wartosci przed leczeniem, stopniowo wzrastajace w trakcie leczenia
i osiagajace po 12 tygodniach leczenia poziom nieco nizszy niz u pacjentéw z wzjg w fazie
remisji.

W obrebie grupy pacjentéw z wzjg w remisji, w czasie calego okresu obserwacji,
wartosci tego wspoélczynnika nie ulegaly zmianie. Poréwnujac wartosci wspdlczynnika
IL-1ra / IL-1B w stolcu w badanych grupach w odniesieniu do grupy poréwnawczej
i kontrolnej, obserwowano nizsze wartosci u pacjentéw z aktywnym wzjg wzgledem
pacjentow z aktywnym nzjg i grupy zdrowej. Wartosci u pacjentéw z wzjg w remisji nie
roznily si¢ od pozioméw w grupie kontrolnej, byly natomiast 2 - krotnie wyzsze niz w grupie
Z Nzjg w remisji.

Stopniowy wzrost wspélczynnika IL-1ra / IL-18 w stolcu w trakcie leczenia §wiadczy
o zwigkszaniu si¢ ilosci IL-1ra w stosunku do IL-1B w stolcu. Potwierdza to doniesienia
innych autoréw, opisujace nizsze wartosci wspéiczynnika IL—-1ra / IL-18 w stolcu dorostych
pacjentéw z aktywnym wzjg w poréwnaniu do wzjg w remisji oraz grupy zdrowej [135].

W badaniu tym obserwowano nizsze wartosci tego wspotczynnika w grupie pacjentéw

z wzjg w remisji wzgledem grupy zdrowej, co nie znalazlo potwierdzenia w niniejszej pracy.
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Przyczyna obserwowanej réznicy moze byé réznica wieku badanych pacjentéw, jak
tez stosunkowo matla liczebno$¢ grup w obu badaniach. Wartosci wspéiczynnika IL—~1ra / IL—
1B w stolcu pacjentéw z aktywnym wzjg wykazywaly negatywna korelacj¢ z aktywnoscia
endoskopowa oraz histopatologiczng wzjg, co réwniez zgodne jest z wczeéniejszymi
badaniami [131, 132, 133].

W grupie pacjentow z aktywnym wzjg, stosunek wspdlczynnika IL-1ra / IL-1P
w stolcu do wspdlczynnika IL—1ra / IL-1p w surowicy wykazywal niskie wartosci przed
leczeniem i wzrastal stopniowo w trakcie leczenia, osiagajac poziom analogiczny jak
u pacjentéw z wzjg w remisji. W grupie pacjentéw z wzjg w remisji, stosunek ten nie ulegat
zmianie w czasie calego okresu obserwacji.

Obserwowano nizsze wartosci tego wspdlczynnika u pacjentéw z aktywnym wzjg
wzgledem pacjentéw z aktywnym nzjg, nie réznily si¢ one natomiast od grupy kontrolnej,

Réwniez w grupie pacjentéw z wzjg w remisji nie stwierdzono réznic stosunku
wspélczynnika IL-1Ira / IL-1p w stolcu do wspéiczynnika IL-1ra / IL-1p w surowicy
wzgledem grupy kontrolnej i grupy z nzjg w remisji.

Niskie wartosci tego stosunku u pacjentéw z aktywnym wzjg potwierdzaja poglad o
miejscowej produkcji tych mediatorbw zapalnych i zwigzanym z tym wierniejszym
odzwierciedleniem zaburzen we wzajemnych stgzeniach IL-lra i IL-1f w stolcu niz

W Surowicy.

6.4. Interleukina 6

Stezenia IL-6 w surowicy pacjentéw z aktywnym wzjg wykazywaly wyzsze wartosci
przed wlaczeniem leczenia i stopniowo obnizaly si¢ w trakcie leczenia, osiagajac wartosci
wystepujace u pacjentow z wzjg w fazie remisji.

W grupie pacjentow z wzjg w remisji, przez caly okres obserwacji stezenia IL—6
w surowicy utrzymywaly si¢ na niezmienionym poziomie. Stezenia IL-6 w surowicy
pacjentéw z aktywnym wzjg wykazywaly wyzsze wartosci przed leczeniem i po 4 tygodniach
leczenia niz w grupie pacjentéw z aktywnym nzjg i grupie zdrowej, natomiast nie
obserwowano réznic wzgledem tych grup po 12 tygodniach leczenia. W grupie pacjentéw

Z wzjg w remisji, stezenia IL—6 w surowicy nie réznily si¢ od stezen w grupie kontrolnej, byly
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natomiast wyzsze w poréwnaniu do grupy z nzjg w remisji. Wyniki te sa zgodne z
wczedniejszymi doniesieniami o podwyzszonym stezeniu IL-6 w surowicy u pacjentéw
z aktywnym wzjg oraz obnizaniu si¢ ich w okresie osiagania remisji choroby [93, 143, 144].

W trakcie leczenia poziom IL—6 obnizal si¢ do wartosci wystepujacych w zdrowej
populacji, réwniez w fazie remisji nie obserwowano podwyzszonych wartosci IL—6
w surowicy, odwrotnie niz w przypadku IL—1p.

Stezenia IL-6 w surowicy pacjentéw z aktywnym wzjg korelowaly z aktywnoscia
endoskopowa oraz histopatologiczng wzjg.

Zgodne jest to z doniesieniami innych autoréw, w ktérych poziomy IL—6 w surowicy
wykazywaly korelacj¢ z bialkami ostrej fazy oraz biochemicznymi wykladnikami stanu
zapalnego, jak OB i liczba plytek [143, 145]. Korelowaly one réwniez z aktywnoscia
kliniczng wzjg [96, 144, 146].

Stezenia IL—6 w stolcu pacjentow z aktywnym wzjg w trakcie leczenia stopnibwo
obnizaly si¢, osiagajac po 12 tygodniach wartosci analogiczne jak u pacjentéw w fazie
remisji. W grupie pacjentéw z wzjg w remisji, stezenia IL-6 w stolcu utrzymywaly si¢ na
niezmienionym poziomie w calym okresie obserwacji. W poréwnaniu do grup kontrolnych,
st¢zenia IL-6 w stolcu w grupie pacjentéw z aktywnym wzjg przed leczeniem znajdowaly sie
na tym samym poziomie, co w grupie kontrolnej i z aktywnym nzjg, natomiast w trakcie
leczenia osiagaly warto$ci nizsze wzgledem tych grup. W grupie pacjentéw z wzjg w remisji
wartosci stezen IL-6 w stolcu wykazywaly nizsze warto$ci w poréwnaniu do grupy
kontrolnej oraz grupy z nzjg w remisji.

We wezesniejszych pracach donoszono o podwyzszonych poziomach IL-6 w blonie
Sluzowej jelita grubego u pacjentéw z aktywnym wzjg wzgledem wzjg w remisji i grupy
kontrolnej, wykazywaly one takze korelacje z aktywnoscig kliniczng i endoskopows wzjg
[141, 147, 148, 149, 150]. Podobne zaleznosci obserwowano oznaczajac stezenia IL—6
we wlewach doodbytniczych [134, 143]. Natomiast badajac poziom mRNA IL-6 w
bioptatach z jelita grubego u pacjentow z aktywnym wzjg, nie stwierdzono réznic w
poréwnaniu do grupy kontrolnej [151].

Opublikowano niewiele prac oceniajacych st¢zenia IL-6 w stolcu. W badaniu
dotyczacym oznaczania IL-6 w stolcu u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit, autorzy
stwierdzili obecnos¢ tej interleukiny w stolcu tylko u kilku pacjentéw z aktywnym wzjg.
Przypuszczalng przyczyna tak niewielkiej liczby pozytywnych oznaczen IL—6 byla degradacja
jej struktury biatkowej przez enzymy proteolityczne [111].
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Wzajemny stosunek stezen IL-6 w stolcu do st¢zen w surowicy, czyli wsp6lczynnik
IL-6 w stolcu / IL-6 w surowicy w grupie pacjentéw z aktywnym wzjg wykazywal niskie
wartosci przed leczeniem, utrzymujgce si¢ na niezmienionym poziomie po 4 tygodniach
i wzrastajace po 12 tygodniach leczenia. W grupie pacjentéw z wzjg w remisji wspélczynnik
ten utrzymywal si¢ na niezmienionym poziomie w trakcie calego okresu obserwaciji,
wyzszym niz poziom stwierdzany w grupie z aktywnym wzjg po 12 tygodniach leczenia.

Wspblczynnik ten osiggal nizsze warto$ci u pacjentow z aktywnym wzjg
w porownaniu do pacjentéw z aktywnym nzjg oraz dzieci zdrowych. Wartosci tego
wspélczynnika w grupie pacjentéw z wzjg w remisji wykazywaly nizsze wartosci niz
W grupie z nzjg w remisji, natomiast w odniesieniu do grupy kontrolnej nie obserwowano
réznic.

Niskie wartosci wspélczynnika IL-6 w stolcu / IL-6 w surowicy u pacjentéw
z aktywnym wzjg $wiadcza o uwalnianiu wigkszej czesci IL-6, wydzielonej przez makrofagi
tworzace naciek w lamina propria blony §luzowej jelita grubego, do naczyn krwiono$nych
niz do $wiatla przewodu pokarmowego, odwrotnie niz w przypadku IL-1p iIL~Ira.

Rézmice stezeni obserwowane u pacjentéw z wzjg i nzjg réwniez sugeruja, ze IL-6

odgrywa nieco odmienna role w patogenezie tych dwéch chor6b.

6.S. Praktyczne znaczenie uzyskanych wynikow

Badania dotyczace interleukin, bedacych mediatorami zapalnymi bioracymi udziat
W rozZwoju wzjg, poszerzaja wiedz¢ odnosnie patogenezy tej choroby. Lepsze poznanie ich
roli w powstaniu i przewlekaniu si¢ stanu zapalnego przyczynia si¢ do wyjasnienia wielu
szczegblowych aspektéw, dotyczacych funkcji uktadu immunologicznego i zaburzen w jego
funkcjonowaniu.

Inna mozliwoscia wykorzystania znajomosci zachowania si¢ mediatoréw zapalnych
w trakcie trwania choroby jest wykorzystanie ich Kkorelacji z przebiegiem procesu
chorobowego i jego aktywnoscia, w celu wnioskowania o zaawansowaniu zmian
chorobowych.

W nieswoistych zapaleniach jelit prowadzono badania oceniajace stopien korelacji

réznych czynnikéw klinicznych i biochemicznych, réwniez interleukin, z aktywnoscia
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choroby, w celu oceny ich mozliwego zastosowania jako markera zaawansowania procesu
chorobowego [144, 147, 152, 153, 154, 155].

Wyniki niniejszych badan stanowia potwierdzenie dotychczasowych doniesien
i zarazem zachete do dalszych prac. Zwlaszcza celowe wydaje si¢ oznaczanie stezen IL-1P
iIL-1ra w stolcu, ktére wykazuja najwyzszy stopien korelacji z aktywnos$cia wzjg, oceniang
w sposéb kompleksowy, uwzgledniajaca stan kliniczny, wyniki badafi biochemicznych oraz
zaawansowanie zmian patologicznych w obrebie jelita grubego.

W przypadku IL-6, zmiany aktywnosci wzjg wierniej odzwierciedlane sa przez
zmiany jej stezenn w surowicy, ale wykazuja nizszy stopien korelacji niz w przypadku IL-1f
iIL~Ira.

Wyniki niniejszych badan zachgcajg do dalszych prac w tym kierunku, ale aby
definitywnie okreslié przydatnos¢ ozmaczen IL-1B i IL-lra w praktyce Klinicznej
we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, konieczne jest przeprowadzenie badan na

znacznie wigkszych grupach pacjentéw niz to zostalo dokonane w obecnej pracy.
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VII. Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wyciagna¢ nastgpujace wnioski:

1. Stezenia interleukiny 1B oraz antagonisty receptora interleukiny 1 w stolcu i surowicy
wykazuja korelacje z aktywnoscia kliniczna wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz
nasileniem zmian patologicznych w obrebie jelita grubego, natomiast st¢zenia
interleukiny 6 w surowicy koreluja tylko z nasileniem zmian patologicznych w jelicie
grubym.

2. Wartosci wsp6lczynnika IL-1ra / IL-1B w stolcu wykazuja niskie warto$ci w fazie
aktywnej wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, rosnace w trakcie leczenia oraz ujemng
korelacje z nasileniem zmian patologicznych w obrebie jelita grubego.

3. Stezenia interleukiny 1p, antagonisty receptora interleukiny 1 oraz interleukiny 6 osiagaja
znacznie wyzsze wartosci w stolcu niz w surowicy we wszystkich badanych grupach oraz
w surowicy i stolcu pacjentéw w aktywnej fazie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
w poréwnaniu do pacjentéw w remisji oraz pacjentow z niespecyficznym zapaleniem
jelita grubego i dzieci zdrowych; wartosci te stopniowo obnizaja si¢ w trakcie leczenia.

4. Stezenia badanych interleukin w surowicy i stolcu nie ulegajg zmianie w grupie pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w remisji.

5. Stezenia interleukiny 1B w surowicy obnizaja si¢ szybciej w stosunku do antagonisty
receptora interleukiny 1 w aktywnej fazie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
natomiast w remisji utrzymuja si¢ na poziomie wyzszym niz u dzieci zdrowych.

6. Stwierdzenie stosunkowo Scislej korelacji st¢zen interleukiny 1§ i antagonisty receptora
interleukiny 1 w stolcu stanowi zachgte do dalszych badan w tym kierunku oraz stwarza
mozliwo$¢ wykorzystania tych oznaczen w praktyce klinicznej jako markera

zaawansowania wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
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VIII. Streszczenie

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest to nieswoista choroba zapalna jelit,
charakteryzujgca si¢ przewleklym, nawracajacym zapaleniem jelita grubego. Bezposrednia
przyczyna tego schorzenia pozostaje nieznana, a patogeneza nie zostala ostatecznie
wyjasniona. Wspblczesne koncepcje etiopatogenetyczne wzjg obejmuja udzial wielu
czynnikéw, wsr6d ktérych istotna role odgrywaja zaburzenia immunologiczne. Wyniki
dotychczasowych badan sugeruja udzial mediatoréw zapalnych, m.in. IL-1f, IL-1ra oraz
IL—6 w rozwoju zmian zapalnych w wzjg.

Celem obecnej pracy byla ocena zachowania si¢ stezen IL-1p, IL-lra, IL-6 oraz
wspoélczynnika IL-1Ira / IL-1f w surowicy i stolcu u dzieci z aktywnym wzjg oraz wzjg
wremisji w trakcie leczenia. Przeprowadzono réwniez ocen¢ korelacji tych parametréw
z aktywnoscia wzjg.

Grupg badang stanowito 38 dzieci chorych na wzjg, w wieku 2 — 18 r.z., u ktérych
rozpoznanie zostalo postawione na podstawie kryteriéw Kklinicznych, endoskopowych
i histopatologicznych. Grupa badana zostala podzielona na dwie grupy, grupe z aktywnym
wzjg, obejmujaca 20 dzieci oraz grup¢ z wzjg w remisji, liczaca 18 pacjentéw. Grupy
poréwnawcze stanowily dzieci z aktywnym niespecyficznym zapaleniem jelita grubego i nzjg
w remisji, natomiast grupe kontrolng dzieci zdrowe, bez dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, liczace po 14 pacjentéw kazda. Grupy badane, pordwnawcze i kontrolna nie
r6znily si¢ znamiennie migdzy soba w zakresie wieku pacjentow, plci oraz czasu trwania
choroby.

Surowica i stolec w celu oznaczenia badanych interleukin pobierane byly trzykrotnie

w trakcie trwania badania. U pacjentéw z aktywnym wzjg pobierano materiat do badan
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w momencie postawienia diagnozy, nastepnie po uplywie 4 i 12 tygodni leczenia, natomiast
u pacjentOw z wzjg w remisji w momencie wlaczenia do badan oraz w trakcie wizyt
kontrolnych po 4 i 8 miesiacach. Oceniajac aktywno$¢ wzjg, oceniono nasilenie choroby wg
skali  klinicznej Truelove—Wittsa oraz zaawansowanie zmian endoskopowych
i histopatologicznych w obrebie jelita grubego. Stezenia badanych interleukin oznaczane byly
w surowicy i supernatantach wytworzonych ze stolca metoda ELISA, przy pomocy zestawéw
Quantikine firmy R&D Systems, USA.

Stezenia IL-1B, IL-1ra oraz IL-6 u pacjentéw z wzjg osiagaly znacznie wyzsze
wartosci w stolcu niz w surowicy. W grupie pacjentéw z aktywnym wzjg, stezenia badanych
interleukin osiggaly wyzsze wartosci w surowicy i stolcu w poréwnaniu do grupy z wzjg
wremisji. W trakcie leczenia dochodzilo do stopniowego obnizania si¢ tych wartosci.
Natomiast w grupie pacjentéw z wzjg w remisji, stezenia badanych interleukin utrzymywaty
sie na niezmienionym poziomie przez caly okres badan. Stg¢zenia IL-1p w surowicy obnizalty
si¢ szybciej w trakcie leczenia niz st¢zenia IL-1ra w aktywnym wzjg. W trakcie remisji wzjg
stezenia IL-1 B w surowicy utrzymywaly si¢ na wyzszym poziomie niz u dzieci zdrowych,
natomiast poziom IL~—lIra nie odbiegal od wartosci obserwowanych w grupie zdrowej.
St¢zenia IL~1P i IL-1ra w stolcu w aktywnym wzjg wykazywaiy korelacj¢ z aktywnoscig
kliniczna (R=0,44; p<0,05) i (R=0,44; p<0,05), endoskopowa (R=0,56; p<0,01) i (R=0,44;
p<0,05) oraz histopatologiczna (R=0,53; p<0,01) i (R=0,71;p<0,05) wzjg. W surowicy
poziom IL-1ra korelowat z aktywnoscia kliniczna (R=0,43 ;p<0,05), endoskopowa (R=0,52;
p<0,05) i histopatologiczng (R=0,46; p<0,05) wzjg, natomiast poziom IL—-1p wykazywatl
korelacje tylko z aktywnoscia endoskopowa (R=0,38; p<0,05) i histopatologiczna (R=0,51;
p<0,05) wzjg. Wspolczynnik II-1ra / IL-1P w stolcu osiagal niskie wartosci w aktywnym
wzjg, ktore zwigkszaly si¢ w trakcie leczenia. Wykazywal takze negatywna korelacje
z aktywnoscig endoskopowsg i histopatologiczng wzjg (R= - 0,52; p<0,05) i (R= - 0,51;
p<0,05). Stezenia IL-6 w surowicy korelowaly 2z aktywnoscia endoskopowa
i histopatologiczng wzjg (R=0,40; p<0,05) i (R=0,37; p<0,05), nie wykazywaly natomiast
korelacji z aktywnoscig kliniczng wzjg. Zmiany stezen IL~1p i IL-1ra w stolcu, lepiej niz
w surowicy odzwierciedlaly zmiany aktywnosci wzjg, w przeciwienstwie do IL-6, ktorej
stezenia w stolcu nie wykazywaly korelacji z aktywnoscia wzjg.

Wyniki obecnych badan potwierdzaja wysuwane wczedniej sugestie, dotyczace

mozliwosci wykorzystania oznaczania mediatoréw zapalnych jako markeréw stanu zapalnego
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i zaawansowania wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Zwlaszcza wyniki badan dotyczace
oceny IL-1B i IL-lra w stolcu oraz nieinwazyjno$¢ badan stolca stanowia zachete do

dalszych prac w tym kierunku.
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