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Wykaz skrótów 

 

AIEC – adhezyjno-inwazyjny szczep Escherichia coli 

ANCA – przeciwciała przeciwko granulocytom obojętnochłonnym 

ASCA – przeciwciała przeciwko Saccharomyces cerevisiae 

AZS – atopowe zapalenie skóry 

CDAI – wskaźnik aktywności choroby Leśniowskiego – Crohna  

ChL-C – choroba Leśniowskiego – Crohna  

CMV – wirus cytomegalii 

ECCO – European Crohn’s and Colitis Organisation 

GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów 

Hb – hemoglobina 

Hct – hematokryt 

HIV - ludzki wirus niedoboru odporności 

HLA – antygen zgodności tkankowej 

HSV – ludzki wirus opryszczki pospolitej 

IL-1 – interleukina 1 

IL-10 – interleukina 10 

IL-12 – interleukina 12 

IL-13 – interleukina 13 

IL-17 – interleukina 17 

IL-18 – interleukina 18 

IL-23 – interleukina 23 

IL-4 – interleukina 4 

IL-6 – interleukina 6 
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INF- γ – interferon γ 

LIF – czynnik hamujący białaczkę 

LPS – lipopolisacharyd 

MAP – Mycobacterium avium paratuberculosis 

MHC – główny układ zgodności tkankowej 

NMR – rezonans magnetyczny 

NZJ – nieswoiste zapalenia jelit 

PLT – płytki krwi 

PMBC – jednojądrzaste komórki krwi obwodowej 

PSC – pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych 

RBC – erytrocyty 

RZS – reumatoidalne zapalenie stawów 

SD – odchylenie standardowe 

sHLA-G – rozpuszczalny antygen zgodności tkankowej G 

SM – stwardnienie rozsiane 

TGF-β – tranformujący czynnik wzrostu β 

TK – tomografia komputerowa 

TNF-α – czynnik martwicy guza α 

VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 

WBC – leukocyty 

WZJG – wrzodziejące zapalenie jelita grubego 

ZJN – zespół jelita nadwrażliwego 
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1. Wstęp 

1.1. Wprowadzenie 

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) są chorobami przewodu pokarmowego o 

przewlekłym charakterze, z okresami zaostrzeń i remisji. Upośledzają jakość życia i 

wymagają przewlekłego leczenia. Zaliczamy do nich chorobę Leśniowskiego-Crohna 

(ChL-C) oraz wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG). Choroby te mają złożoną i 

wciąż nie do końca poznaną etiopatogenezę. Czynniki genetyczne, immunologiczne, 

środowiskowe i infekcyjne mogą prowadzić do rozwoju w obrębie przewodu 

pokarmowego przewlekłego, patologicznego procesu zapalnego, w wyniku którego 

powstają zmiany charakterystyczne dla NZJ [1,103]. WZJG cechuje występowanie 

rozległych, ciągłych i powierzchownych zmian zapalnych, a w okresie zaostrzenia 

owrzodzeń w błonie śluzowej jelita grubego. W ChL-C zmiany zapalne nie są ciągłe, 

odcinkowe i mogą pojawić się na całej długości przewodu pokarmowego od jamy 

ustnej aż po odbyt. Charakterystyczny proces zapalny w tej chorobie obejmuje całą 

grubość ściany jelita, a częstymi jej powikłaniami są przetoki, zwężenia oraz ropnie. 

HLA-G jest antygenem HLA klasy I charakteryzującym się niskim polimorfizmem 

alleli, ograniczoną dystrybucją w tkankach oraz obecnością siedmiu izoform: trzech 

rozpuszczalnych oraz czterech tkankowych, związanych z błoną komórkową [2,33]. 

Antygen HLA-G początkowo został wykryty w komórkach cytotrofoblastu, gdzie 

bierze udział w utrzymaniu stanu tolerancji pomiędzy matką i semiallogenicznym 

płodem [90]. Udokumentowano zróżnicowaną prezentację izoform antygenu HLA-G w 

wielu chorobach autoimmunologicznych, zakażeniach wirusowych i chorobach 

nowotworowych [14]. Pełnią one również istotną rolę w reakcjach odrzucania 

przeszczepu [83]. Ich obecność jest powiązana z tolerancją przeciwko komórkowym 
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reakcjom odpornościowym [14]. Wpływają na cytotoksyczność limfocytów NK, 

funkcje limfocytów T CD8+ i CD4+ oraz dojrzewanie komórek dendrytycznych [32].  

W ostatnim czasie pojawiły się pojedyncze doniesienia na temat różnej ekspresji 

izoform antygenu HLA-G w ChL-C i we WZJG [89,115]. To zróżnicowanie HLA-G 

daje potencjalną możliwość wykorzystania oznaczania tego antygenu u chorych dla 

różnicowania ChL-C z WZJG, zwłaszcza w przypadkach trudnych diagnostycznie.  

1.2. Epidemiologia nieswoistych zapaleń jelit 

Problem NZJ dotyczy głównie społeczeństw krajów rozwiniętych i rozwijających 

się. Na świecie obserwuje się częstsze występowanie NZJ w Europie i Ameryce 

Północnej, niż w Afryce, Azji, Ameryce Południowej [63]. Zapadalność na WZJG 

wynosi od 1,2 do 20,3 przypadków na 100 000 osób rocznie, chorobowość natomiast od 

7,6 do 246 na 100 000 osób rocznie. Zapadalność na ChL-C dotyczy od 0,03 do 15,6 

przypadków a chorobowość od 3,6 do 214 przypadków na 100 000 osób rocznie [19]. 

W wyniku postępu, zmian stylu życia i poziomu higieny, w krajach rozwijających się 

zaobserwowano początkowy wzrost częstości występowania WZJG, a następnie po ok. 

15 latach, stopniowy wzrost zapadalności na ChL-C [63]. Istotny wydaje się fakt, że 

wśród imigrantów z krajów rozwijających się, którzy przybywają do krajów 

rozwiniętych, ryzyko zachorowania na NZJ pozostaje niezmienione, jednak jest 

znacząco wyższe wśród ich dzieci. Spostrzeżenia te sugerują, że najbardziej istotny w 

rozwoju tych chorób jest wpływ czynników środowiskowych we wczesnym okresie 

życia [82].  

Obserwowane trendy w częstości występowania  NZJ można próbować wyjaśnić 

poprzez zmiany składu i aktywności metabolicznej flory bakteryjnej przewodu 

pokarmowego. Wraz ze wzrostem industrializacji, poprawia się stan sanitarno-

higieniczny, częstość stosowania antybiotyków, zmniejsza się średnia wielkość rodziny, 
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częstość infekcji pasożytniczych, opóźnia się ekspozycja na zakażenia, częściej 

spożywane są pokarmy przechowywane w niskich temperaturach [49]. Istotna wydaje 

się również popularyzacja szczepień ochronnych [63,101]. W sumie prowadzi to do 

zmian we florze bakteryjnej jelit i zmniejszonej stymulacji układu immunologicznego. 

Zmniejszona lub zmieniona ekspozycja na antygeny we wczesnym okresie życia może 

prowadzić do nieprawidłowości w rozwoju odporności i powstania patologicznej, 

nieadekwatnej odpowiedzi ustroju na infekcje [63]. Pojawiły się doniesienia, że 

zmniejszona kolonizacja bakteriami komensalnymi z rodzaju Bifidobacteria i 

Lactobacilli może być równie istotna dla wystąpienia NZJ, jak zmniejszona ekspozycja 

na antygeny [43].  

Zmniejszona częstość zakażeń pasożytniczych może również prowadzić do 

zwiększenia zapadalności na NZJ. Infekcje te przyczyniają się do aktywacji odpowiedzi 

immunologicznej typu Th2 oraz zmniejszenia aktywności odpowiedzi typu Th1, co 

potencjalnie może chronić przed pojawieniem się chorób o charakterze 

autoimmunologicznym, zwłaszcza ChL-C, w której przeważa aktywność zapalna typu 

Th1 [63].    

1.3. Etiopatogeneza nieswoistych zapaleń jelit 

1.3.1. Wprowadzenie 

Podobnie jak w przypadku wielu innych chorób zapalnych o podłożu 

autoimmunologicznym, których patogeneza nie jest do końca poznana, można 

rozważać, że wystąpienie NZJ jest wynikiem połączenia podatności genetycznej 

chorego, czynnika wyzwalającego oraz rozwijającej się odpowiedzi immunologicznej. 

W jelicie u osób zdrowych układ immunologiczny pozostaje w stanie tolerancji lub 

hamowania odpowiedzi immunologicznej przeciwko niepatogennym bakteriom 

prawidłowej flory jelitowej oraz antygenom pokarmowym [109]. Wydaje się, że w 
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przypadku NZJ ten stan tolerancji w stosunku do niektórych składników flory 

bakteryjnej zostaje utracony, czego dowodem jest obecność przeciwciał ANCA lub 

ASCA w surowicy chorych odpowiednio na WZJG i ChL-C [68]. Funkcja komórek 

modulujących odpowiedź immunologiczną u tych chorych jest zaburzona, przez co 

reakcja zapalna, wywołana przez zwykle niegroźny czynnik wyzwalający, jest w stanie 

wyjść poza kontrolę układu immunologicznego [68]. Pierwotny defekt komórek 

regulujących i będąca jego skutkiem reakcja zapalna, powodują produkcję licznych 

cytokin, modulujących funkcję otaczających tkanek, przez co prowadzą do rozwoju 

zmian patologicznych i objawowej choroby [68].  

1.3.2. Podłoże genetyczne 

W ostatnich latach największy postęp w badaniu etiopatogenezy NZJ dokonał się w 

dziedzinie genetyki [68,97]. Ryzyko rozwinięcia WZJG lub ChL-C u krewnych 

pierwszego stopnia chorego wynosi odpowiednio 1,6% i 5,2%. W przypadku Żydów 

Aszkenazyjskich, ryzyko to dla ChL-C zwiększa się do 10-12,6% [18]. Zagrożenie 

wystąpieniem NZJ u potomstwa znacząco wzrasta, jeśli oboje rodzice są chorzy. 

Badania nad rodzinami pacjentów z NZJ udokumentowały współistnienie WZJG, jak i 

ChL-C w obrębie jednej rodziny, co sugeruje, że choroby te współdzielą jeden lub 

więcej gen predysponujący do ich rozwinięcia [18]. Na podstawie dotychczasowych 

badań można stwierdzić silniej wyrażone tło genetyczne w przypadku ChL-C niż WZJG 

[8]. W badaniach nad bliźniętami jednojajowymi wykazano u 37-50% 

współwystępowanie ChL-C wśród rodzeństwa i znacznie niższe, a 10-18% dla WZJG 

[9,114]. 

Badania nad genomem ludzkim w poszukiwaniu przyczyn NZJ zaowocowały 

odkryciem rejonu IBD1, zlokalizowanego na chromosomie 16, wiążącego się z 

ryzykiem względnym rozwoju ChL-C, wynoszącym 1,3 [18]. Mutacje genu NOD-2, 
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położonego na chromosomie 16, zostały opisane u kilku rodzin z ChL-C. Gen ten 

zawiera domenę rekrutującą kaspazę (CARD), która inicjuje apoptozę, oraz domenę 

bogatą w leucynę (LRR), biorącą udział w interakcjach z lipopolisacharydami 

bakteryjnymi [8,18]. Uważa się, że mutacje w obrębie genu NOD-2 zaburzają 

homeostatyczne relacje między florą bakteryjną a tkanką limfatyczną przewodu 

pokarmowego lub prowadzą do nasilonej pierwotnej odpowiedzi immunologicznej na 

stymulację antygenem u pacjentów z ChL-C [7]. Heterozygotyczność w zakresie 

polimorfizmu genu NOD-2 zwiększa ryzyko względne rozwinięcia ChL-C 1,75-4, 

natomiast homozygotyczność 11-27. Jest to najwyższe ryzyko względne 

zaobserwowane dla tej choroby w stosunku do pojedynczego genu [30].  Polimorfizm 

pojedynczego nukleotydu w obrębie genu CARD15 odpowiada za 

siedemdziesięciokrotnie zwiększone ryzyko rozwinięcia ChL-C ze zwężeniami 

przewodu pokarmowego [18].  

Dotychczasowe badania wykazały również związek pomiędzy ChL-C a genami 

ATG16L1 oraz IRGM, pełniącymi istotną funkcję w autofagii [47,69]. Autofagia jest 

procesem, którego celem jest usuwanie zużytych organelli, ciałek apoptotycznych, ale 

także jest mechanizmem obronnym przeciwko mikroorganizmom, które przeniknęły do 

wnętrza komórki [61]. Zaburzenia w ich eliminacji mogą prowadzić do nadmiernego, 

przewlekłego pobudzenia makrofagów do produkcji cytokin prozapalnych, powodując 

podsycanie procesu zapalnego w jelicie [18].  

Jednym z pierwszych odkrytych czynników genetycznych związanych z ryzykiem 

wystąpienia WZJG jest region MHC na chromosomie 6, kodujący geny HLA. 

Najsilniejszy związek opisano dla rzadkiego allelu HLA klasy II DRB1*0103, 

występującego z częstością 2% w populacji Europy i Ameryki Północnej. Nosicielstwo 
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tego allelu u chorych z ciężką postacią WZJG wynosi 7,4-11%, wzrastając nawet do 

22,8% u pacjentów z manifestacjami pozajelitowymi choroby [114]. 

 Geny kodujące molekuły biorące udział w kaskadzie sygnałowej interleukiny 23 

(IL-23), takie jak IL23R, IL12B, JAK2 czy STAT3, zostały początkowo powiązane z 

ryzykiem rozwinięcia ChL-C, a następnie również WZJG, co prowadzi do wniosku, że 

zaburzenia tej drogi sygnałowej grają istotną rolę w patogenezie NZJ [34]. 

Badania nad genomem doprowadziły do odkrycia mutacji pojedynczego nukleotydu 

genu IL10 na chromosomie 1, powiązanego z WZJG [35]. Cytokina przeciwzapalna IL-

10 odgrywa centralną rolę w procesie hamowania reakcji zapalnej. Jest produkowana 

przez limfocyty Th1, Th2, Th2, Tregs, komórki dendrydytyczne, makrofagi, mastocyty 

i limfocyty NK. Podstawą jej działania jest modulacja funkcji limfocytów T oraz B, a 

także ograniczenie uwalniania cytokin prozapalnych, takich jak TNF-α i IL-12 [75]. 

Zaburzenia kaskady sygnałowej związanej z IL-10 u chorych z WZJG zostały opisane 

już 1995 roku, jednak dopiero niedawne badania dostarczyły bardziej pewnych 

dowodów na związek mutacji genu IL-10 z rozwojem WZJG. Zidentyfikowano 

homozygotyczne, recesywne mutacje prowadzące do utraty funkcji genów IL10RA i 

IL10RB, kodujących receptory dla IL-10, u dzieci z dwóch niespokrewnionych ze sobą 

rodzin, które rozwinęły ciężkie zapalenie jelita w pierwszym roku życia [42]. Prace nad 

rolą genu IL-10 w WZJG są kontynuowane, podjęto również próby leczenia przy użyciu 

rekombinowanej IL-10. 

W związku ze znaczącą rolą zaburzeń funkcji bariery nabłonkowej jelita w rozwoju 

WZJG, dużym zainteresowaniem cieszą się badania nad jej genetyką. Wykazano 

związek pomiędzy mutacjami genów ECM1, CDH1, HNF4 i LAMB1, mających istotne 

znaczenie w funkcjonowaniu i szczelności bariery nabłonkowej a wystąpieniem WZJG 

[40,114].   
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Pomimo dużego postępu badań nad genetycznym podłożem NZJ, opisane związki 

genowe odpowiadają zaledwie za ok. 20% dziedzicznego ryzyka zachorowania [103]. 

Prowadzone w dalszym ciągu prace dają nadzieje lepszego poznania etiopatogenezy 

NJZ. 

1.3.3. Czynniki środowiskowe 

Rola czynników genetycznych nie jest wystarczająca do pełnego wyjaśnienia 

etiopatogenezy NZJ. Współwystępowanie NZJ jedynie u ok. 50% bliźniąt 

jednojajowych jednoznacznie wskazuje na znaczącą rolę czynników środowiskowych 

[45,46]. Badania kliniczne wskazują, że czynniki uszkadzające barierę śluzówkową 

przewodu pokarmowego mogą powodować ujawnienie się tych chorób. Należą do nich 

niesteroidowe leki przeciwzapalne, infekcje bakteryjne i wirusowe, antybiotyki 

[68,133]. Rola stosowanej diety w rozwoju NZJ jest niejasna, jednak postuluje się, że 

może ona zmieniać skład flory bakteryjnej jelita i w ten sposób pośrednio wpływać na 

przebieg schorzenia. Palenie papierosów jest udowodnionym czynnikiem ryzyka w 

ChL-C, ma natomiast działanie ochronne w WZJG. Możliwe jest, że różne czynniki 

środowiskowe, oddziaływując na osoby z różną predyspozycją genetyczną, mogą 

prowadzić do rozwinięcia innych postaci tej samej choroby zapalnej jelit [18,68]. 

Nabłonek jelitowy pełni funkcję bariery chroniącej przed przenikaniem bakterii i 

innych antygenów w głąb ściany jelita. Szczelność bariery jelitowej zależy od 

obecności ciasnych połączeń międzykomórkowych i jest znacznie zmniejszona w NZJ. 

Może być to zarówno wynikiem genetycznych zaburzeń w funkcji bariery, jak również 

efektem wtórnym do toczącego się procesu zapalnego [118]. Dodatkową rolę obronną 

pełnią komórki kubkowe, produkujące śluz i czynniki stymulujące gojenie się nabłonka 

oraz hamujące procesy zapalne, jak również komórki Panetha, produkujące substancje 

zwalczające mikroorganizmy, takie jak α-defensyny [1]. W NZJ reakcja zapalna 
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prowadzi często do nasilającego się uszkodzenia nabłonka, nadżerek i owrzodzeń, co w 

rezultacie zmniejsza produkcję czynników ochronnych i zwiększa ekspozycję na florę 

bakteryjną jelita, nasilając zapalenie [105,127]. 

Zwiększona przenikalność bariery nabłonkowej, wynikająca z działania czynników 

genetycznych bądź środowiskowych, pozwala na znacznie większe oddziaływanie 

pomiędzy florą bakteryjną a organizmem gospodarza. Nasilona i źle kontrolowana 

odpowiedź immunologiczna przewodu pokarmowego na pierwotną ekspozycję może 

doprowadzać do przekształcenia fizjologicznych reakcji obronnych w patologiczny, 

przewlekły proces chorobowy [9,97]. 

Znaczenie ekspozycji na bakterie w etiopatogenezie NZJ potwierdza obserwowana 

skuteczność antybiotykoterapii oraz wykazana doświadczalnie konieczność obecności 

bakterii do rozwinięcia zapalenia w większości mysich modeli zapalenia jelita [1,97]. 

Pomimo wieloletnich badań, nie udało się zidentyfikować konkretnego gatunku bakterii 

odpowiedzialnego za wywołanie NZJ. Pierwsze doświadczenia w tym zakresie były 

prowadzone od lat ’80 XX wieku nad Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP), 

podejrzewanej o istotną rolę w etiopatogenezie ChL-C, ze względu na podobieństwo 

morfologiczne zmian zapalnych w infekcji MAP i w ChL-C. W dużym badaniu 

klinicznym, w którym porównywano skuteczność leczenia pacjentów z ChL-C trzema 

lekami przeciwgruźliczymi oraz placebo, po 2 latach nie stwierdzono istotnych różnic w 

przebiegu choroby [97]. Niektórzy badacze wciąż jednak uważają, że MAP mają istotną 

rolę w rozwoju ChL-C, nawet jeśli nie wpływają na późniejszy przebieg choroby [97]. 

Inną bakterią, badaną pod kątem identyfikacji czynnika etiologicznego NZJ, jest 

adhezyjno-inwazyjny szczep Escherichia coli (AIEC), posiadający zdolność do 

przylegania i wnikania do komórek nabłonka jelitowego. Wykazano częstszą obecność 

tej bakterii u pacjentów z ChL-C niż u chorych na NZJ i ludzi zdrowych, jednak 
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celowana antybiotykoterapia, zgodna z antybiogramem, nie przyniosła poprawy w 

badanej grupie chorych na ChL-C [20,91]. 

Niepowodzenia w próbach identyfikacji gatunku wywołującego NZJ i jednocześnie 

silne dowody na ważną rolę bakterii w etiopatogenezie NZJ, pozwalają sądzić, że 

bardziej istotna dla rozwoju choroby jest sama obecność oraz ilość bakterii w 

przewodzie pokarmowym, niż ich przynależność gatunkowa [97].  

1.3.4. Odpowiedź immunologiczna 

1.3.4.1. Wprowadzenie 

Odpowiedź immunologiczna organizmu składa się z odpowiedzi nieswoistej i 

swoistej. Reakcja nieswoista jest odpowiedzialna za wczesną odpowiedź organizmu na 

zakażenie. Jej celem jest lokalizacja i usunięcie patogenu, niezależnie od jego typu. 

Przebieg reakcji nieswoistej nie zależy od pamięci immunologicznej – w jelicie 

odpowiedzialne za nią są: bariera nabłonkowa oraz komórki fagocytujące, takie jak 

makrofagi, neutrofile i komórki dendrytyczne [70]. Odpowiedź swoista rozwija się, gdy 

czynnik infekcyjny przełamał mechanizmy obronne odpowiedzi nieswoistej, bądź w 

przypadku reinfekcji. Charakteryzuje się ona pamięcią immunologiczną i zdolnością do 

rozpoznawania antygenu [68]. Głównymi komórkami odpowiedzialnymi za reakcję 

swoistą są limfocyty T i B. Swoista odpowiedź organizmu na stymulację antygenem jest 

inna w przypadku ChL-C i WZJG. W ChL-C przeważa aktywacja limfocytów Th1, 

związana z wydzielaniem dużych ilości takich cytokin, jak: TNF-α, IFN, IL-2, IL-6, IL-

8 [84]. Komórki Th1 stymulują głównie odpowiedź komórkową, aktywując 

cytotoksyczne limfocyty T, makrofagi i komórki NK. We WZJG dominuje odpowiedź 

typu humoralnego, z nietypową odpowiedzią typu Th2 i zwiększonym wytwarzaniem 

IL-5, IL-10, IL-13 i TNF-α [68].  
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1.3.4.2. Choroba Leśniowskiego-Crohna 

W ostatnich latach pojawiło się wiele dowodów świadczących o tym, że ChL-C nie 

jest pierwotnie stanem nadmiernej odpowiedzi immunologicznej, ale że u jej podłoża 

leży defekt odporności [39,41]. W latach ’70 XX wieku pojawiły się pierwsze 

doniesienia, że w patogenezie ChL-C może mieć znaczenie osłabiona odpowiedź 

immunologiczna i niekompletne usuwanie bakterii i obcych antygenów w jelitach. 

Następnie wykazano osłabioną migrację neutrofili do okien skórnych u chorych na 

ChL-C w porównaniu do WZJG i ludzi zdrowych [106]. Zwiększenie przepływu krwi w 

miejscu podskórnego wstrzyknięcia zabitych ciepłem bakterii Escherichia coli okazało 

się znacząco niższe u osób z ChL-C względem grupy kontrolnej. Kolejne 

doświadczenia udowodniły upośledzoną migrację znakowanych neutrofili i osłabione 

usuwanie znakowanych E. coli podanych podskórnie u pacjentów z ChL-C. 

Stwierdzono znacząco obniżoną produkcję cytokin prozapalnych, takich jak TNF-α, IL-

4, IL-5, IL-13, IL-15 i IFN-γ przez makrofagi chorych na ChL-C po stymulacji zabitymi 

ciepłem E.coli, w porównaniu do makrofagów ludzi zdrowych, bądź pacjentów z WZJG 

[106].  

Brak ostrej fazy pierwotnego zapalenia błony śluzowej wraz z upośledzonym 

usuwaniem bakterii i ich szczątków może prowadzić do rozwinięcia przewlekłego 

procesu zapalnego, z tworzeniem ziarniniaków, których funkcją jest ograniczenie 

materiału zakaźnego i zmniejszenie szerzenia się bakterii. Makrofagi, które zawierają 

sfagocytowane bakterie, pozostają w stanie ciągłej aktywacji, produkując cytokiny 

prozapalne i stymulując migrację limfocytów T do miejsca zapalenia oraz ich 

dojrzewanie w fenotyp Th1 [53]. Po pewnym czasie migracja leukocytów, stymulowana 

przez makrofagi, prowadzi do dużego ich nagromadzenia, pozwalając, mimo 
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zmniejszonego wydzielania cytokin przez indywidualne komórki, na produkcję 

patologicznych stężeń cytokin oraz uszkodzenia tkanek [16]. 

Jeżeli przyjmiemy, że u podłoża ChL-C leży niedobór odporności, to można by 

oczekiwać zwiększonej podatności na infekcje bakteryjne innych narządów i układów u 

tych pacjentów. Istnieją doniesienia o zwiększonej częstości infekcji dróg moczowych i 

ostrych zakażeń żołądkowo-jelitowych wśród chorych z ChL-C, ale główną przyczyną, 

dla której możemy nie obserwować takiej zależności, jest ilość bakterii w przewodzie 

pokarmowym. Większość ostrych infekcji rozwija się ze stosunkowo niewielkiej ilości 

patogennych mikroorganizmów, podczas gdy w jelicie znajduje się 10
8
-10

11
 bakterii na 

gram treści jelitowej. Możliwe jest więc, że tak duża ich ilość pozwala im przełamać już 

tylko nieco osłabiony układ odpornościowy [100].   

Pomimo że przewlekły stan zapalny w ChL-C może mieć charakter wtórny do 

pierwotnego defektu odpowiedzi immunologicznej, to właśnie jego konsekwencją są 

obserwowane klinicznie zmiany organiczne, jak owrzodzenia, przetoki, zwężenia, jak 

również objawy pozajelitowe. Leczenie immunosupresyjne oraz przeciwciała przeciwko 

TNF-α w tym stadium choroby, prowadzą do zmniejszenia objawów i poprawy stanu 

pacjentów poprzez blokadę cytokin i aktywację apoptozy leukocytów. Stosowanie 

glikokortykosteroidów, pomimo tłumienia przez nie przewlekłego stanu zapalnego i 

indukowania remisji, nie jest skuteczne w zapobieganiu nawrotom i może prowadzić do 

nasilania pierwotnego niedoboru odporności [100].  

1.3.4.3. Rola cytokin w nieswoistych zapaleniach jelit 

Cytokiny są niewielkimi peptydami produkowanymi głównie przez komórki układu 

odpornościowego, odpowiedzialnymi za komunikację miedzykomórkową, stymulację 

proliferacji komórek efektorowych odpowiedzi swoistej, mediację lokalnych i 

uogólnionych procesów zapalnych na drodze autokrynnej, parakrynnej i endokrynnej 
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[78]. Swoista odpowiedź immunologiczna odgrywa bardzo ważną rolę w NZJ. 

Zaburzenia regulacji i aktywacji komórek Th1, Th2 i Th17 wydają się stanowić podłoże 

rozwoju i zaostrzenia NZJ. Złożona sieć wzajemnych zależności, modulowana zarówno 

przez cytokiny prozapalne, jak i przeciwzapalne, jest obiektem licznych badań od wielu 

lat [95].  

Najlepiej poznanymi cytokinami prozapalnymi są TNFα, IL-1 i IL-6. TNF-α 

stymuluje procesy zapalne poprzez zwiększenie produkcji IL-1β i IL-6, ekspresję 

cząsteczek adhezyjnych, proliferację fibroblastów i wydzielania czynników 

prozakrzepowych, a także inicjuje procesy cytotoksyczności, apoptozy, stymuluje 

odpowiedź ostrej fazy. Stężenie TNF-α w surowicy oraz tkankach jelita grubego 

pacjentów zarówno z WZJG, jak i ChL-C, pozytywnie koreluje z nasileniem 

klinicznych i laboratoryjnych wskaźników aktywności choroby [110]. Skuteczność 

przeciwciał anty-TNFα u pacjentów z NZJ potwierdza istotne znaczenie tej cytokiny 

[84]. Kaskada sygnałowa TNF-α rozpoczyna się od rozpuszczalnych w surowicy 

receptorów sTNF-R I i II. Stężenie sTNF-R I w surowicy pacjentów z NZJ jest wyższe 

niż w populacji zdrowej, natomiast stężenie sTNF-R II jest znacząco wyższe w 

surowicy chorych z aktywną ChL-C niż u chorych z WZJG – potencjalnie daje to 

możliwość wykorzystania go jako dodatkowego testu diagnostycznego [95]. 

Na rodzinę IL-1 składa się ponad 10 cytokin, z których najważniejsze są IL-1α, IL-

1β oraz IL-18 [25]. IL-1α jest aktywna w formie prekursora i występuje wewnątrz oraz 

na powierzchni komórek, które ją wytwarzają. IL-1β jest postacią sekrecyjną, 

produkowaną przez komórki krwi obwodowej, a także komórki zmienionego zapalnie 

przewodu pokarmowego [84]. Inicjuje ona i nasila proces zapalny w jelicie grubym 

poprzez stymulację limfocytów T do produkcji innych cytokin prozapalnych, 

przyspiesza proliferację i różnicowanie limfocytów B, nasila uwalnianie czynników 
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wzrostu i chemotaktycznych, powodując migrację komórek fagocytujących do śluzówki 

jelita [84]. IL-1 ma również działanie ogólnoustrojowe, powodując podwyższenie 

temperatury ciała i syntezę białek ostrej fazy [25]. Działanie IL-1 jest hamowane przez 

antagonistę receptora  IL-1Ra, którego podwyższone stężenia są obecne w surowicy i 

tkankach pacjentów z NZJ. Stosunek stężenia IL-1Ra do IL-1 znacząco spada w trakcie 

zaostrzenia NZJ, co może być jednym z elementów patogenezy choroby [26].  

IL-18,  produkowana przez komórki nabłonka jelit, stymuluje sekrecję IFN-γ, IL-1β 

i TNF-α, hamuje natomiast syntezę przeciwzapalnej IL-10. Stwierdzono podwyższone 

stężenie IL-18 w próbkach pobranych z aktywnych zmian zapalnych u części pacjentów 

z ChL-C [68]. Badania na modelu zwierzęcym sugeruje ważną rolę tej cytokiny w 

patogenezie WZJG. Myszy pozbawione genu IL-18 były oporne, natomiast myszy z 

nadekpresją IL-18 bardziej podatne na rozwój WZJG [84]. Istnieją doniesienia, że IL-18 

wraz z IL-12 indukują dojrzewanie limfocytów T w kierunku fenotypu Th1 [79]. 

IL-6 jest cytokiną prozapalną o działaniu plejotropowym, wywierającą swój wpływ 

poprzez rozpuszczalny receptor sIL-6R. Blokada tego układu prowadzi do nasilonej 

apoptozy limfocytów T, co sugeruje, że działanie tej interleukiny może polegać na 

ochronie i przedłużeniu aktywności limfocytów T [95]. IL-6 jest produkowana przez 

monocyty, makrofagi, komórki śródbłonka, limfocyty T i B. Stężenie IL-6 w surowicy 

koreluje pozytywnie z nasileniem i rozległością zmian zapalnych w przebiegu WZJG 

[84].  

Cytokiną o działaniu przeciwzapalnym, pełniącą ważną rolę w procesach 

zachodzących w śluzówce jelita, jest IL-10. Jej wpływ wyraża się poprzez hamowanie 

procesu prezentacji antygenu, inhibicję sekrecji cytokin prozapalnych przez limfocyty 

Th1, monocyty i makrofagi oraz zmniejszenie uwalniania reaktywnych związków 

tlenowych i tlenku azotu [44]. W modelu zwierzęcym, u myszy z blokadą genu IL-10 
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dochodzi do rozwoju procesów zapalnych w obrębie przewodu pokarmowego. Badania 

u chorych na WZJG wykazały podwyższone stężenia IL-10 w surowicy [129]. 

Zmienione zapalnie tkanki i ziarniniaki w ChL-C wykazują niskie stężenia tej cytokiny 

[95].  

Innymi cytokinami przeciwzapalnymi, których rola została słabiej zbadana w NZJ, 

są IL-4 i TGF-β. IL-4 hamuje wytwarzanie TNF-α, IL-1, IL-6 przez monocyty i 

makrofagi [84]. Działa immunosupresyjnie w tkankach jelita, zmniejszając wydzielanie 

VEGF w aktywnym NZJ. IL-4 odgrywa również rolę w transformacji odpowiedzi 

immunologicznej typu Th2 w Th1 [84,95]. Uważa się, że TGF-β jest istotnym 

regulatorem immunologicznej homeostazy i odpowiedzi zapalnych. Zmniejszona 

aktywność TGF-β może być odpowiedzialna za rozwój wielu chorób 

immunologicznych. W przebiegu NZJ występuje upośledzenie kaskady sygnałowej 

TGF-β1 w związku z wysokimi poziomami Smad7 [73]. Chorzy na WZJG wykazują 

zwiększoną produkcję TGF-β1 przez komórki jednojądrzaste blaszki właściwej w 

porównaniu z pacjentami z ChL-C i grupą kontrolną, sugerując, że pomimo posiadania 

ogólnoustrojowych właściwości immunosupresyjnych, TGF-β może wykazywać 

lokalny efekt prozapalny [22]. W eksperymentalnych modelach WZJG wykazano 

skuteczność zahamowania Smad7 w przywróceniu normalnej funkcji TGF-β1 i 

cofnięciu się zmian zapalnych [95].  

Interleukiny IL-12 i IL-23 należą do rodziny IL-12, heterodimerycznych cytokin 

prozapalnych. Pomimo dużego podobieństwa zarówno w ich budowie, jak i w budowie 

receptorów, kontrolują one różne szlaki immunologiczne. Ekspresja IL-12 jest 

podwyższona w aktywnym WZJG i ChL-C i wzrost ten koreluje z aktywnością choroby 

[126]. W ChL-C najwyższe stężenia IL-12 występują we wczesnych stadiach choroby. 

IL-12 w NZJ jest produkowana głównie przez komórki dendrytyczne, co sugeruje jej 
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udział w stymulacji swoistej odpowiedzi immunologicznej [58]. W modelu zwierzęcym 

wykazano, że to IL-23, a nie IL-12 jest niezbędna do rozwinięcia przewlekłego stanu 

zapalnego w jelicie [130]. Dalsze badania nad tym tematem są potrzebne do poznania 

szczegółowej funkcji tych cytokin w patogenezie NZJ u człowieka. 

Dużą uwagę poświęca się w ostatnim czasie limfocytom Th17 i produkowanej przez 

nie IL-17, która stymuluje migrację komórek układu odpornościowego do tkanek 

obwodowych oraz zwiększa sekrecję TNF-α, IL-6 i IL-1β, sugerując rolę w lokalizacji i 

amplifikacji procesu zapalnego. Wykazano obecność ekspresji mRNA-17 w śluzówce 

pacjentów z WZJG, w przeciwieństwie do śluzówki zdrowego jelita. Stwierdzono 

wyższą ekspresję IL-17 oraz liczbę limfocytów Th17 w jelicie grubym pacjentów z 

ChL-C niż z WZJG, ilość limfocytów Th17 zmieniała się wraz z aktywnością procesu 

zapalnego [36]. Jest możliwe, że zwiększone stężenia IL-17 w surowicy i śluzówce 

pacjentów z NZJ są związane z odpowiedzią na miejscowy proces zapalny [84].  

Istnieją sprzeczne doniesienia na temat roli IL-13 w NZJ. W badaniach 

obejmujących grupę dzieci z NZJ wykazano istotnie wyższe stężenie IL-13 w błonie 

śluzowej jelita grubego u pacjentów z ChL-C niż u chorych na WZJG [134]. Z kolei 

badania nad komórkami jednojądrzastymi blaszki właściwej jelita grubego chorych na 

WZJG wykazały wysokie stężenie IL-13 [48]. Autorzy tych prac powiązali sekrecję IL-

13 z nietypowymi limfocytami NK i postulują, że IL-13 może upośledzać funkcję 

bariery nabłonkowej poprzez wpływ na apoptozę komórek nabłonka oraz rozluźnienie 

połączeń międzykomórkowych [37,48]. 

1.4. Objawy nieswoistych zapaleń jelit 

1.4.1. Choroba Leśniowskiego-Crohna 

Diagnostyka ChL-C jest często trudna, a rozpoznanie niejednokrotnie stawia się 

stosunkowo późno, ze względu na fakt, że najczęstsze objawy choroby są bardzo 
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niecharakterystyczne. Należą do nich osłabienie, złe samopoczucie, wzdęcia, okresowe 

bóle brzucha, czasem biegunka [107]. Innymi objawami ogólnymi mogą być gorączka i 

utrata masy ciała [107]. Obraz kliniczny jest zależny od lokalizacji zmian w przewodzie 

pokarmowym. W przypadku najczęstszej lokalizacji, obejmującej końcowy odcinek 

jelita krętego, ChL-C może rozwijać się powoli, manifestując się dolegliwościami 

bólowymi w prawym podbrzuszu, biegunką, zwykle bez domieszki krwi, utratą masy 

ciała, stanami podgorączkowymi, niedokrwistością [76]. W niektórych przypadkach 

początek choroby jest gwałtowny, objawy rozwijają się bardzo szybko i przypominają 

ostre zapalenie wyrostka robaczkowego – wielu chorych jest z tego powodu 

operowanych, co może prowadzić do dalszych powikłań. Pacjenci, u których dochodzi 

do zajęcia jelita grubego, prezentują objawy bardzo zbliżone do WZJG, dominuje 

biegunka, chociaż zwykle bez domieszki krwi, oraz bóle brzucha. Dość często zmiany 

patologiczne lokalizują się w okolicy odbytu, są to owrzodzenia, szczeliny odbytu, 

ropnie i przetoki okołoodbytnicze [98]. U około 5% chorych pierwotne zmiany w ChL-

C lokalizują się w jamie ustnej, mają postać aftowych, nie gojących się owrzodzeń 

[112]. W rzadkich przypadkach zmiany dotyczą żołądka bądź dwunastnicy z objawami 

przypominającymi chorobę wrzodową lub zwężenie odźwiernika. Przeważają bóle 

brzucha zlokalizowane w nadbrzuszu, nudności, czasem z towarzyszącymi wymiotami 

[76].  

Odchylenia w rutynowych badaniach laboratoryjnych są cenne w ocenie aktywności 

procesu chorobowego, a także w monitorowaniu leczenia. W okresie zaostrzeń 

obserwujemy niedokrwistość, leukocytozę, podwyższone OB i wzrost stężenia CRP w 

surowicy, hipoproteinemię oraz hipoalbuminemię. W diagnostyce ChL-C pomocne jest 

oznaczenie przeciwciał przeciwko Saccharomyces cerevisiae (ASCA), gdyż wynik 

pozytywny w klasie IgG i IgA jest charakterystyczny dla tej choroby [107].  
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Badania obrazowe odgrywają istotną rolę zarówno dla ustalenia rozpoznania, jak i 

w  diagnostyce ewentualnych powikłań jelitowych i pozajelitowych. Pomocny w ocenie 

zmian w jelicie cienkim jest radiologiczny pasaż jelita cienkiego z kontrastem 

podawanym doustnie. Tomografia komputerowa, a zwłaszcza rezonans magnetyczny, 

pozwalają z dużą czułością i swoistością ocenić patologię ścian jelit, a także 

umożliwiają obrazowanie zmian znajdujących się poza światłem przewodu 

pokarmowego, w szczególności guzów zapalnych i ropni [94].  

Badania endoskopowe, w tym przede wszystkim kolonoskopia w przypadku zajęcia 

jelita grubego i końcowego odcinka jelita cienkiego oraz gastroskopia w przypadku 

zmian w górnym odcinku przewodu pokarmowego, pozwalają na makroskopową ocenę 

rozległości zmian zapalnych w śluzówce, a co najważniejsze, na pobranie wycinków do 

badania histopatologicznego. W ChL-C w obrazie mikroskopowym obserwujemy 

zwykle nieserowaciejące ziarniniaki zbudowane z komórek nabłonkowatych, komórek 

olbrzymich typu Langhansa i limfocytów. Pomimo, że nie jest to obraz 

patognomoniczny dla ChL-C, badanie histopatologiczne pozwala na różnicowanie z 

WZJG oraz zmianami nowotworowymi [52]. Ze względu na śródścienne nacieki 

zapalne w ChL-C, częstość wykrywania charakterystycznych dla tej choroby zmian w 

wycinkach pobranych przy pomocy endoskopii nie przekracza 60-70% [5]. 

Charakterystyczne dla przebiegu ChL-C jest tworzenie się powikłań miejscowych, 

głównie w postaci przetok zewnętrznych lub wewnętrznych oraz ropni. Najczęstszymi 

przetokami miejscowymi są połączenia między jelitem cienkim a kątnicą, inną pętlą 

jelita cienkiego, esicą, pęcherzem moczowym i pochwą. Przetoki zewnętrzne są 

połączeniami pętli jelit z powłokami skórnymi. Najczęściej występującymi przetokami 

zewnętrznymi są przetoki okołoodbytnicze. W okolicy odbytu obserwujemy również 

częste tworzenie się ropni i szczelin odbytu. Zmiany zapalne ścian jelit w przebiegu 
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ChL-C mogą również doprowadzić do znacznego zwężenia światła z objawami 

podniedrożności lub niedrożności. Groźnymi, ale rzadkimi powikłaniami choroby, są 

perforacje przewodu pokarmowego z zapaleniem otrzewnej, masywne krwotoki i 

toksyczne rozdęcie jelita grubego. Ryzyko rozwoju raka jelita grubego jest 

podwyższone u pacjentów z ChL-C, jednak w mniejszym stopniu niż w WZJG [76]. 

1.4.2. Wrzodziejące zapalenie jelita grubego 

Podstawowymi i najczęstszymi objawami w WZJG są biegunka z domieszką krwi w 

stolcu oraz dolegliwości bólowe jamy brzusznej. Przy dużym nasileniu zmian zapalnych 

w jelicie grubym ilość wypróżnień może dochodzić do 20 na dobę. W konsekwencji 

tych dolegliwości zwykle obserwuje się osłabienie i utratę masy ciała chorego. W 

przypadku ciężkich zaostrzeń mogą wystąpić cechy odwodnienia, niedokrwistość, 

tachykardia, obrzęki oraz gorączka [108].  

W badaniach laboratoryjnych w okresie zaostrzenia obserwujemy podwyższone 

parametry stanu zapalnego, takie jak CRP, OB, leukocytoza, nadpłytkowość oraz 

niedokrwistość z niedoboru żelaza. W przebiegu cięższych zaostrzeń mogą również 

występować hipoalbuminemia oraz zaburzenia elektrolitowe. U około 60% chorych 

obecne są w surowicy przeciwciała przeciwko okołojądrowemu antygenowi 

granulocytów  pANCA, których oznaczenie może pomóc w diagnostyce WZJG, 

zwłaszcza w różnicowania z ChL-C [5]. 

Najważniejszym badaniem diagnostycznym w WZJG jest kolonoskopia. 

Makroskopowo w aktywnej fazie WZJG błona śluzowa jelita grubego jest 

zaczerwieniona, obrzęknięta, ziarnista, matowa i krucha. Obserwuje się krwawienie 

kontaktowe już po lekkim dotknięciu śluzówki endoskopem. Rysunek naczyń 

krwionośnych błony śluzowej jest niewidoczny. W cięższych postaciach występują 

owrzodzenia i polipy rzekome, w świetle jelita widoczna jest krew, śluz, i ropa. W 
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trakcie remisji choroby śluzówka jelita może być prawidłowa, w długotrwałym 

przebiegu choroby często obserwujemy polipy rzekome. Wykonywanie pełnej 

kolonoskopii nie jest wskazane w ostrej fazie choroby, jest natomiast niezbędne do 

oceny zakresu zmian oraz w nadzorze onkologicznym [108].  

W badaniu histopatologicznym w aktywnej fazie choroby obserwuje się nierówną 

powierzchnię błony śluzowej, przerwanie ciągłości nabłonka w miejscu owrzodzeń, 

zwiększenie liczby limfocytów i plazmocytów w blaszce właściwej, nacieki 

granulocytarne i mikroropnie krypt, przekrwienie, zmniejszenie ilości komórek 

kubkowych. W fazie gojenia następuje zmniejszanie się stopnia przekrwienia, 

ustępowanie nacieków granulocytowych i ropni krypt, regeneracja komórek 

kubkowych, odnowa nabłonka i przywrócenie jego ciągłości, zmniejszanie się ilości 

limfocytów i plazmocytów. W fazie remisji można uwidocznić utratę równoległości i 

rozgałęzianie cew gruczołowych, zanik błony śluzowej, ścieńczenie blaszki mięśniowej 

błony śluzowej, metaplazję komórek Panetha [52].  

Do badań obrazowych znajdujących zastosowanie w WZJG należą tomografia 

komputerowa, rezonans magnetyczny oraz kontrastowy wlew doodbytniczy. TK i NMR 

ujawniają głównie pogrubienie ściany jelita oraz zanik haustracji, ale możliwe jest 

uwidocznienie głębokich owrzodzeń i polipów. Badania te są również pomocne w 

diagnostyce zmian podejrzanych o proces nowotworowy. Coraz rzadziej obecnie 

wykonywany, ze względu na ograniczenia diagnostyczne, kontrastowy wlew 

doodbytniczy może wykazać ziarnistość, płytkie owrzodzenia błony śluzowej oraz 

polipy. W zaawansowanej, przewlekłej fazie choroby, może wystąpić zanik haustracji i 

skrócenie jelita, dając obraz tzw. sztywnej rury. Diagnostyka obrazowa daje możliwość 

zbadania odcinków jelita położonych proksymalnie od zwężenia jelita grubego, które 

może wystąpić w przebiegu WZJG [76].  
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Najczęstszym powikłaniem miejscowym WZJG jest polipowatość zapalna. Jest ona 

wyrazem ciężkiego uszkodzenia błony śluzowej i występuje u ok. 13% chorych [5]. 

Niekiedy rozwija się podczas pierwszego rzutu choroby. Groźnym powikłaniem WZJG, 

które obserwuje się u ok. 5% pacjentów z ciężkim zaostrzeniem, jest ostre rozdęcie 

okrężnicy [99]. Może do niego dojść w przebiegu ciężkiego rzutu WZJG z zajęciem 

całej okrężnicy, a przyczynami są głębokie uszkodzenia błony śluzowej, hipokaliemia i 

hipoproteinemia oraz niekiedy czynniki jatrogenne, jak np. stosowanie leków 

hamujących perystaltykę. Chorzy są w ciężkim stanie ogólnym, z bólem i wzdęciem 

brzucha, wysoką gorączkę, tachykardią, wzmożonym napięciem i bolesnością uciskową 

powłok brzusznych, ściszeniem lub zanikiem perystaltyki. W postawieniu rozpoznania 

pomocne jest wykonanie przeglądowego zdjęcia radiologicznego jamy brzusznej. Jeżeli 

leczenie zachowawcze (żywienie pozajelitowe, antybiotyki o szerokim spektrum 

działania, glikokortykosteroidy, wyrównywanie zaburzeń wolemii) nie przyniosą 

poprawy w trakcie 48 godzin, konieczne jest leczenie operacyjne. Postępowaniem z 

wyboru jest kolektomia z zachowaniem odbytnicy [99]. 

Rak jelita grubego rozwija się u ok. 0,5% chorych z WZJG. Najważniejszym 

czynnikiem ryzyka jest długi czas trwania choroby, powyżej 8 lat, poza tym rozległe 

zajęcie jelita, rak jelita grubego w wywiadzie rodzinnym oraz pierwotne stwardniające 

zapalenie dróg żółciowych [119]. W celu wczesnego wykrycia nowotworu konieczna 

jest kolonoskopia z pobraniem wycinków i oceną histopatologiczną. Badania w ramach 

nadzoru onkologicznego zalecane są po 8-10 latach trwania choroby, powinny być 

przeprowadzane w fazie remisji. W przypadku WZJG z zajęciem całego jelita grubego 

kolonoskopię należy powtarzać co 1-2 lata, u pacjentów z chorobą ograniczoną do lewej 

części jelita regularne kontrole zaleca się  po 15-20 latach od postawienia rozpoznania. 
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U chorych ze współistniejącym stwardniającym zapaleniem dróg żółciowych badania 

kolonoskopowe powinny być powtarzane co rok [5]. 

Innymi powikłaniami jelitowymi WZJG być mogą: perforacja jelita grubego, 

masywny krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego (oba te powikłania 

zwykle wymagają leczenia operacyjnego w trybie nagłym), zwężenia jelita, przetoki, 

ropnie oraz szczeliny [108]. 

 1.4.3. Powikłania pozajelitowe nieswoistych zapaleń jelit 

U wielu chorych na NZJ obserwuje się zaburzenia funkcji innych narządów i 

układów. Ze strony układu kostno-stawowego najczęściej występuje osteopenia i 

osteoporoza, ale również zapalenia dużych stawów, w ChL-C zesztywniające zapalenie 

stawów kręgosłupa, zapalenie stawów krzyżowo-biodrowych. Zapobieganie 

osteoporozie polega na stosowaniu najmniejszych skutecznych dawek 

glikokortykosteroidów oraz suplementacji wapnia i witaminy D3 [5].  

Powikłaniami zwykle w okresie zaostrzenia NZJ są zmiany skórne, na przykład 

rumień guzowaty, oraz patologie w zakresie narządu wzroku, jak zapalenie tęczówki. 

Przeważnie nie wymagają one osobnego leczenia i cofają się wraz z remisją choroby 

podstawowej [66].  

U niektórych chorych na WZJG występują powikłania ze strony wątroby i dróg 

żółciowych, takie jak stłuszczenie wątroby, pierwotne stwardniające zapalenie dróg 

żółciowych (PSC) i w rzadkich przypadkach rak dróg żółciowych [5]. PSC jest chorobą 

stanowiącą duży problem terapeutyczny w przebiegu WZJG, gdyż nie reaguje na 

leczenie glikokortykosteroidami, nie cofa się również po wykonaniu kolektomii i może 

prowadzić do konieczności przeszczepienia wątroby. Wystąpienie PSC u chorego z 

WZJG istotnie zwiększa ryzyko rozwoju raka jelita grubego [119]. 
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1.5. Zespół jelita nadwrażliwego 

Zespół jelita nadwrażliwego (ZJN) jest bardzo częstą przewlekłą chorobą o 

nieokreślonej patogenezie, która występujące u 10-20% populacji. Charakterystycznymi 

objawami są bóle brzucha, zaburzenia rytmu wypróżnień i wzdęcia brzucha. Choroba 

zaczyna się zwykle w wieku 30-40 lat, kobiety chorują dwukrotnie częściej niż  

mężczyźni [38].  

Wyróżniamy trzy postacie ZJN: biegunkową, zaparciową i mieszaną. 

Podstawowymi objawami choroby są: dolegliwości bólowe brzucha o charakterze 

ostrym, kurczowym, zwykle nasilające się po posiłku i zmniejszające się po defekacji. 

Bóle te praktycznie nigdy nie budzą chorego w nocy. Większość pacjentów skarży się 

na biegunkę, zaparcia lub naprzemiennie biegunkę z zaparciami. Biegunka 

charakteryzuje się wodnistymi lub półpłynnymi stolcami, występujące głównie w 

godzinach porannych, po posiłkach i podczas stresu psychicznego. Nieuformowane 

stolce często są poprzedzone gwałtownym parciem, natomiast stosunkowo rzadko 

dochodzi do zwiększenia ich objętości. W postaci zaparciowej chory podaje 

zmniejszoną liczbę wypróżnień, twardy, często „bobkowaty” stolec, a defekacji 

towarzyszy duży wysiłek. Po oddaniu stolca często występuje uczucie niepełnego 

wypróżnienia [38].  

Innymi objawami ZJN mogą być wzdęcia, domieszka śluzu w stolcu, nudności, 

rzadko towarzyszące wymioty, zgaga, bóle głowy, zmęczenie i ogólne złe 

samopoczucie, a także czasami u kobiet zaburzenia miesiączkowania lub częstomocz 

[5].  

Etiologia ZJN pozostaje niewyjaśniona. Aktualnie trwają badania nad rolą zaburzeń 

czucia trzewnego i regulacji czynności motorycznej i wydzielniczej jelit oraz 

nieprawidłowości regulacji osi mózgowo-jelitowej, a zwłaszcza wzmożonej reakcji na 
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stres i obniżonego progu odczuwania bólu. Coraz częściej zwraca się uwagę na tzw. 

koinfekcyjny ZJN, który rozwija się po przebyciu biegunki bakteryjnej [5]. 

Rozpoznanie ZJN ustala się na podstawie tzw. Kryteriów Rzymskich III. Według 

tych kryteriów, ZJN rozpoznaje się w przypadku występowania bólu lub dyskomfortu 

(określanego jako przewlekłe nieprzyjemne odczucie, nie będące bólem) w jamie 

brzusznej przez co najmniej 3 dni w miesiącu i przez ostatnie 3 trzy miesiące, 

dodatkowo spełniający dwa z trzech poniższych kryteriów: 

1. Ustępuje lub zmniejsza się po wypróżnieniu, 

2. Początek dolegliwości związany jest ze zmianą częstości wypróżnień, 

3. Początek dolegliwości wiąże się ze zmianą charakteru stolca [38]. 

Przed ustaleniem rozpoznania NZJ przeprowadza się dokładną diagnostykę celem 

wykluczenia organicznej przyczyny dolegliwości. Objawy takie, jak: gorączka, utrata 

masy ciała, obecność krwi w stolcu, niedokrwistość, obciążenia w wywiadzie 

rodzinnym, wskazują na chorobę organiczną i wymagają szczególnej ostrożności w 

prowadzonym postępowaniu. Do rutynowych badań w przypadku podejrzenia ZJN 

należą: morfologia krwi obwodowej, CRP, badania biochemiczne krwi, badanie ogólne 

moczu, badanie bakteriologiczne oraz parazytologiczne stolca, test na krew utajoną w 

kale, rektoskopia lub sigmoidoskopia. W przypadku podejrzenia przyczyny organicznej, 

proces diagnostyczny można rozszerzyć o kolonoskopię, USG lub tomografię 

komputerową jamy brzusznej, pasaż radiologiczny jelita cienkiego oraz gastroskopię 

[5].  
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1.6. Antygen HLA-G 

1.6.1. Wprowadzenie 

Zespół genów, kodujących białka głównego układu zgodności tkankowej, znajduje 

się na krótkim ramieniu chromosomu 6. Proteiny te są niezwykle polimorficzne i mogą 

być podzielone na dwie klasy, HLA-I i HLA-II. Cząsteczki należące do klasy HLA-I są 

heterodimerami złożonymi z łańcucha ciężkiego α połączonego z β2 mikroglobuliną, 

stanowiącą łańcuch lekki. Białka klasy HLA-II są heterodimerami zbudowanymi z 

podjednostek α i β, nie będącymi β2 mikroglobulinami [113].  

Antygeny układu HLA znajdują się przede wszystkim na powierzchni błony 

komórkowej, jednak w większości posiadają również formy rozpuszczalne. Białka klasy 

HLA-I znajdują się na powierzchni prawie wszystkim komórek posiadających jądro, 

natomiast antygeny klasy HLA-II są ograniczone tylko do komórek prezentujących 

antygen, komórek endotelium oraz aktywowanych limfocytów T. Białka klasy HLA-I 

zwykle wiążą antygeny wewnątrzkomórkowe i prezentują je cytotoksycznym 

limfocytom T CD8
+
, a cząsteczki klasy HLA-II najczęściej wiążą antygeny 

pozakomórkowe celem prezentacji limfocytom pomocniczym T CD4
+
 [113]. 

Antygen HLA-G jest nieklasycznym antygenem zgodności tkankowej (MHC) klasy 

Ib. Od klasycznych HLA różni się pod względem genetycznym, strukturalnym i 

funkcjonalnym. Pierwotnie został opisany w komórkach cytotrofoblastu, gdzie poprzez 

hamujące działanie na komórki NK wpływa na utrzymanie tolerancji semi-

allogenicznego płodu przez organizm matki [92]. Od innych antygenów klasy HLA-I 

odróżnia go niski polimorfizm alleli, ograniczona dystrybucja w tkankach, posiadanie 

siedmiu różnych izoform oraz działanie prowadzące do wytworzenia stanu 

immunologicznej tolerancji [14]. 
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U zdrowych osób obserwuje się podstawowy poziom transkrypcji genu HLA-G w 

większości organów, jednak proces translacji i produkcji antygenu jest ograniczony do 

tkanek trofoblastu, grasicy, rogówki, macierzy paznokci, trzustki oraz komórek 

prekursorowych erytropoezy oraz naskórka [13]. Ponadto stwierdzono produkcję białka 

HLA-G po przeszczepach narządów, procesach nowotworowych, chorobach 

wirusowych oraz autoimmunologicznych. Obserwowano produkcję HLA-G przez 

komórki nowotworowe, komórki zakażone wirusami, komórki przeszczepionych 

tkanek, ale także przez komórki układu immunologicznego w naciekach zapalnych [13]. 

Ekspresja HLA-G w stanach patologicznych wydaje się być zwiększana przez stres 

komórkowy, niedobór czynników odżywczych, niedotlenienie, a także progesteron i 

cytokiny, takie jak GM-CSF, INF-γ, IL-10, TNF-α, TGF-β oraz LIF [14]. W surowicy 

zdrowych osób stwierdza się obecność rozpuszczalnego antygenu HLA-G, którego 

stężenia wynoszą od 27,7 do 95,8 ng/ml [87]. 

Antygen HLA-G występuje w postaci siedmiu izoform, powstających w skutek 

alternatywnego składania genu. HLA-G1, -G2, -G3 oraz G4 są formami związanymi z 

błoną komórkową, natomiast izoformy HLA-G5, G6 i G7 są rozpuszczalne [13]. Białka 

HLA-G posiadają unikalne właściwości supresji komórek układu odpornościowego 

poprzez wiązanie z różnymi rodzajami receptorów. Receptory ILT-2 obecne są na 

powierzchni limfocytów B, T oraz NK, receptory BY55, prezentowane przez limfocyty 

T, NK i komórki nabłonka, receptory ILT-4 charakterystyczne dla makrofagów i 

komórek dendrytycznych, natomiast receptory KIR2DL4 występują tylko w komórkach 

NK [83].  

Działanie HLA-G na komórki efektorowe ma złożony, wieloczynnikowy charakter. 

W przypadku komórek NK polega ono na hamowaniu cytolizy, zmniejszeniu 

namnażania komórek, spowolnieniu migracji przeznabłonkowej, wywoływaniu 
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apoptozy, zwiększaniem ekspresji receptorów czynników hamujących, a także 

zwiększeniu wydzielania czynników stymulujących angiogenezę [14]. HLA-G wpływa 

na limfocyty T poprzez hamowaniu ich proliferacji i cytotoksyczności, indukcję 

apoptozy, stymulację syntezy cytokin odpowiedzi typu Th2 i zwiększenie syntezy 

receptorów hamujących [14]. Komórki dendrytyczne pod wpływem HLA-G 

charakteryzują się zmniejszonym dojrzewaniem oraz osłabioną zdolnością do 

prezentowania antygenu, a także zwiększoną ekspresją receptorów hamujących [14].  

1.6.2. Rola HLA-G w ciąży 

Wiele badań wskazuje na istotną rolę HLA-G w ciąży. Poprzez wiązanie z 

receptorami ILT-2, HLA-G hamuje aktywność komórek NK matki, zmniejsza ich 

cytotoksyczność i w ten sposób zapobiega uszkodzeniu płodu przez układ 

immunologiczny [86]. Ponadto, poprzez receptory KIR2DL4 zwiększa sekrecję 

czynników wzmagających angiogenezę, co sprzyja wytworzeniu środowiska 

korzystnego dla implantacji i rozwoju łożyska [86]. Udowodniono korelację pomiędzy 

zmniejszoną produkcją HLA-G a zaburzeniami ciąży prowadzącymi do utraty płodu, 

takimi jak nawracające spontaniczne poronienia i stany przedrzucawkowe [50]. W 

badaniach na modelu zwierzęcym zaobserwowano gwałtowny spadek stężenia 

rozpuszczalnego (sHLA-G) w surowicy myszy po sztucznym przerwaniu ciąży [23]. Na 

znaczącą rolę HLA-G w rozwoju i podtrzymaniu ciąży wskazują także wyniki badań 

nad zapłodnieniem in vitro. Stężenie HLA-G produkowanego przez embriony koreluje 

dodatnio z ilością udanych implantacji. Sugeruje to, że produkcja HLA-G przez 

embriony może uczestniczyć w ich zdolność do nawiązania efektywnej współpracy z 

endometrium. Odkrycia te mogą pomóc w rozwinięciu zapłodnień metodą in vitro, 

zwłaszcza w aspekcie selekcji zarodków i redukcji ilości ciąż mnogich. Istnieją 
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doniesienia, że również sHLA-G produkowane przez organizm matki pełni rolę w 

procesie implantacji i rozwoju ciąży [14]. 

1.6.3. Znaczenie HLA-G w utrzymaniu przeszczepu 

Poznanie roli HLA-G w procesie utrzymania ciąży, która jest szczególnym 

przykładem przeszczepu semiallogenicznego, stało się powodem rozpoczęcia licznych 

badań nad znaczeniem HLA-G w przeszczepianiu narządów [93]. Wykryto ekspresję 

HLA-G w tych komórkach przeszczepów, które są najważniejszymi celami dla układu 

immunologicznego biorcy, jak komórki wsierdzia czy nabłonka przewodów 

żółciowych. Pacjenci, u których wykryto wyższy poziom ekspresji HLA-G w tkankach 

przeszczepionych narządów, jak również ci, u których stwierdzono wyższe stężenie 

sHLA-G w surowicy, charakteryzowali się znacząco niższym odsetkiem ostrego i 

przewlekłego odrzucania przeszczepu [62]. Zaobserwowano również u tych chorych 

niższe stężenie przeciwciał reagujących z allogenicznymi HLA, które są głównie 

odpowiedzialne za reakcje odrzucania przeszczepu. Sugeruje to, że działanie HLA-G w 

wywoływaniu stanu tolerancji immunologicznej wyraża się również poprzez wpływ na 

limfocyty B [85]. W badaniu przeprowadzonym na pacjentach po przeszczepie serca 

stwierdzono wzrost stężenia sHLA-G w surowicy po wprowadzeniu do leczenia leków 

immunosupresyjnych, takich jak cyklosporyna i takrolimus [65]. 

Eksperymenty przeprowadzone nad jednojądrzastymi komórkami krwi obwodowej 

(PMBC) również dostarczają przesłanek, świadczących o funkcji HLA-G. PBMC 

pobrane od pacjentów po przebytym przeszczepie narządów, które były poddane 

działaniu wysokich stężeń sHLA-G krążących w surowicy tych chorych, nie reagowały 

na allogeniczne antygeny [59]. Stwierdzono także, że HLA-G5 wyizolowane z 

surowicy takich pacjentów moją dolność do hamowania proliferacji allogenicznych 
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limfocytów T in vitro [59]. Ponadto, PBMC pobrane od chorych z wysoką produkcją 

HLA-G po przeszczepie, mają wysoki odsetek supresorowych limfocytów T [77].  

Doniesienia te wymagają przeprowadzenia dalszych badań, jednak dają nadzieję na 

wykorzystanie monitorowania stężenia sHLA-G u pacjentów po przeszczepach 

narządów do wyodrębnienia grupy z mniejszym ryzykiem odrzucenia przeszczepu [14]. 

Te spostrzeżenia mogą pozwolić na stosowanie u tych chorych niższych dawek leków 

immunosupresyjnych. Istnieje również możliwość, że leczenie przy użyciu HLA-G, 

jego pochodnych bądź lekami indukującymi jego produkcję, może stanowić nową 

strategię w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu [14].  

1.6.4. Znaczenie HLA-G w chorobach nowotworowych 

Hamujący wpływ HLA-G na układ odpornościowy i jego zdolność do wytworzenia 

stanu immunologicznej tolerancji były powodem rozpoczęcia wielu badań nad funkcją 

HLA-G w rozwoju chorób nowotworowych. Proces powstawania nowotworu można 

podzielić na trzy fazy: eliminacji, równowagi i ucieczki [121]. W fazie eliminacji 

organizm, poprzez mechanizmy odpowiedzi nieswoistej i swoistej, dąży do zniszczenia 

komórek nowotworowych [111]. Pierwotne ognisko choroby jest naciekają limfocyty 

oraz komórki NK, z dominującą reakcją typu Th1 i dużą sekrecją INFγ [111]. INFγ 

stymuluje komórki guza do wzmożonej ekspresji HLA-G, co z kolei może prowadzić 

do zahamowania funkcji komórek NK, dojrzewania i migracji limfocytów T oraz 

zmniejszenia prezentacji antygenu przez komórki dendrytyczne, czego skutkiem może 

być pokonanie przez komórki nowotworowe pierwotnej odpowiedzi i przejście procesu 

do fazy drugiej, równowagi [121]. Na tym etapie komórki patologiczne są eliminowane 

z podobną prędkością jak powstają nowe i dochodzi do stopniowej selekcji najbardziej 

odpornych linii komórkowych [55]. Kiedy proliferacja nowotworu przekracza 

możliwości obronne organizmu, dochodzi do fazy trzeciej, czyli ucieczki [55]. Komórki 
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guza, które utraciły antygeny umożliwiające ich rozpoznanie przez układ 

odpornościowy, prezentują głównie antygen HLA-G na powierzchni błony komórkowej 

[121]. Szybko rosnące nowotwory zwykle zaburzają równowagę między proliferacją 

komórek a dostawą tlenu, prowadząc do hipoksji, która może pobudzać ekspresję HLA-

G [121]. Obserwuje się również zwiększone stężenie sHLA-G w surowicy chorych, 

korelujące z masą nowotworu. Krążące sHLA-G w organizmie mogą powodować 

ogólnoustrojowe osłabienie mechanizmów odpornościowych. Leukocyty rozpoznające 

związany z błoną komórkową HLA-G w masie guza rozpoczynają produkcję cytokin 

typowych dla odpowiedzi Th2, między innymi IL-10, której obecność z kolei prowadzi 

do zwiększonej ekspresji HLA-G [120]. Również krążące we krwi sHLA-G mogą 

pobudzać komórki układu immunologicznego do systemowej produkcji IL-10 [120]. 

Immunomodulujące działanie HLA-G może mieć istotne konsekwencje dla 

immunoterapii nowotworów przy użyciu INF. Jeżeli nie uda się przy jego użyciu 

szybko zniszczyć komórek guza, wzrost ekspresji HLA-G stymulowany INF może 

doprowadzić do sprawniejszej ucieczki komórek nowotworowych [121].  

Związany z błoną komórkową komórek nowotworowych antygen HLA-G może na 

drodze trogocytozy (przekazania między komórkami fragmentów błony komórkowej) 

trafić na powierzchnię komórek NK [17,60]. Takie komórki przestają się namnażać, 

tracą właściwości cytotoksyczne i zaczynają funkcjonować jako komórki regulatorowe, 

zdolne do hamowania aktywności innych komórek NK [17,60].  

Szerokie znaczenie zarówno rozpuszczalnych, jak i związanych z błoną komórkową 

izoform HLA-G w chorobach nowotworowych może być potencjalnie wykorzystane do 

opracowania nowych metod leczenia nowotworów, związanych z zahamowaniem 

wytwarzania HLA-G bądź blokadą jego receptorów [14].  
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1.6.5. Rola HLA-G w chorobach infekcyjnych 

Podobnie, jak w przypadku chorób nowotworowych, wirusy zakażające komórki 

organizmu rozwijają strategie obronne, umożliwiające uniknięcie zniszczenia przez 

układ immunologiczny gospodarza [14]. Oceniając znaczenie HLA-G w procesach 

zakaźnych, przeprowadzono badania nad jego ekspresją przez komórki zakażone przez 

wirusa cytomegalii (CMV), ludzkiego wirusa niedoboru odporności (HIV) oraz wirusy 

neurotropowe. U chorych zakażonych HIV wykryto zwiększoną ekspresję HLA-G w 

limfocytach T CD8 oraz w monocytach [64]. Chorzy z postępującym nabytym 

niedoborem odporności wykazywali podwyższone stężenia sHLA-G w surowicy, w 

przeciwieństwie do pacjentów ustabilizowanych [28,64]. Niektórzy autorzy wykazali 

korelację pomiędzy genetycznymi wariantami HLA-G i podatnością na infekcję HIV 

[33]. Stwierdzono również zwiększoną produkcję sHLA-G przez makrofagi zakażone 

wirusem CMV [80]. Badania nad wirusami neurotropowymi, jak HSV-1 i wirus 

wścieklizny, wykazały zwiększoną ekspresję HLA-G w neuronach, przy czym w 

przypadku HSV dotyczyła ona zarówno komórek zakażonych, jak i otaczających je 

zdrowych neuronów, natomiast w przypadku wirusa wścieklizny wzrost produkcji 

HLA-G dotyczył jedynie zainfekowanych neuronów [57,71].  

1.6.6. Znaczenie HLA-G w chorobach autoimmunologicznych 

Z uwagi na rolę HLA-G w wytworzeniu stanu tolerancji immunologicznej, można 

oczekiwać zmian w zachowaniu się tego antygenu w chorobach 

autoimmunologicznych, których rozwój polega na utracie tolerancji immunologicznej 

względem własnych tkanek organizmu [32]. W dotychczasowych badaniach 

stwierdzono obniżone stężenie sHLA-G w surowicy chorych na reumatoidalne 

zapalenie stawów (RZS), astmę oskrzelową i stwardnienie rozsiane (SM) [31,88,125]. 

W schorzeniach tych niskie stężenia sHLA-G korelują z aktywnością choroby, 
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sugerując istotne znaczenie zaburzenia hamującej funkcji HLA-G na cytotoksyczny 

efekt komórek NK i limfocytów T [31,88,125]. Według innych autorów ekspresja 

HLA-G przez monocyty u chorych na SM jest znacznie zwiększona po rozpoczęciu 

terapii INF-β, leku często używanego w leczeniu tej choroby  [72]. Może to 

wskazywać, że terapeutyczny efekt INF-β przynajmniej częściowo polega na 

przywróceniu tolerogennej funkcji HLA-G.  

W niektórych badaniach wykazano, że w chorobach o podłożu immunologicznym 

można obserwować wysokie stężenia HLA-G w surowicy. I tak u pacjentów z celiakią 

wykryto podwyższone stężenie sHLA-G w surowicy, jak również wykazano związek 

między stężeniem sHLA-G a występowaniem innych chorób autoimmunologicznych 

[116]. Autorzy sugerują, że zwiększona ekspresja HLA-G może być wynikiem próby 

przywrócenia przez organizm chorego stanu tolerancji względem gliadyny. Nasilona 

produkcja HLA-G i przeciwzapalnych cytokin, takich jak IL-10 i TGF-β, może 

powodować rekrutację limfocytów nabłonkowych, paradoksalnie powodując 

podtrzymanie zmian zapalnych w śluzówce przewodu pokarmowego [117]. U chorych z 

łuszczycą wykryto ekspresję HLA-G przez makrofagi w obrębie zmian łuszczycowych, 

w przeciwieństwie do makrofagów obecnych w zdrowym naskórku [3]. Może to 

wskazywać na mechanizm obronny, przeciwdziałający patologicznej aktywacji auto-

reaktywnych limfocytów T, leżącej u podstaw tej choroby. Również w zmianach 

skórnych w przebiegu atopowego zapalenia skóry (AZS) wykryto obecność HLA-G, 

produkowanego jednakże głównie przez limfocyty T [54]. Proces zapalny w AZS 

przebiega z przewagą reakcji typu Th2 i zwiększoną produkcją IL-10, co może 

prowadzić do indukcji ekspresji HLA-G [56]. Autorzy sugerują, że produkcja HLA-G, 

podobnie jak w łuszczycy, może być wyrazem obronnego mechanizmu, zmierzającego 

do przywrócenia tolerancji immunologicznej i zahamowania aktywności zapalnej [122]. 
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1.6.7. Znaczenie HLA-G w nieswoistych zapaleniach jelit 

Do tej pory zostały przeprowadzone pojedyncze badania nad rolą i ekspresją HLA-

G u chorych na nieswoiste zapalenia jelit. W jednym z badań oceniono bioptaty pobrane 

w trakcie kolonoskopii z błony śluzowej jelita grubego u 43 pacjentów z NZJ pod 

kątem ekspresji HLA-G [115]. Wykryto obecność HLA-G w bioptatach pobranych od 

wszystkich chorych z WZJG (badano 24 chorych), natomiast nie stwierdzono HLA-G w 

żadnym z materiałów pobranych od pacjentów z ChL-C, ani u osób z grupy kontrolnej 

[115]. Przy użyciu metod immunohistochemicznych wykazano, że antygen HLA-G 

znajduje się jedynie na powierzchni komórek nabłonka, a więc od strony zwróconej w 

stronę światła jelita [115]. Ponadto stwierdzono, że ekspresja i lokalizacja HLA-G były 

praktycznie identyczna w bioptatach pobranych z aktywnych zmian zapalnych, jak i z 

niezmienionej błony śluzowej, nie stwierdzono również różnic zależnych od lokalizacji 

błony śluzowej lub przebiegu choroby u pacjenta. Nie wykazano produkcji HLA-G 

przez inne komórki błony śluzowej jelita, takie jak limfocyty, makrofagi czy komórki 

endotelium [115].  

Ze względu na potwierdzone znaczenie przeciwzapalnej IL-10 zarówno w procesie 

zapalnym zachodzącym w przebiegu WZJG, jak i w stymulacji ekspresji HLA-G, 

autorzy zbadali przy użyciu metod immunohistochemicznych obecność IL-10 w 

bioptatach, potwierdzając znaczącą produkcję IL-10 przez makrofagi i limfocyty T u 

pacjentów z WZJG [115].  Autorzy postulują, że zwiększona produkcja HLA-G w 

komórkach nabłonka, stymulowana przez sekrecję IL-10, ma działanie ochronne przed 

cytotoksycznością komórek NK, jednak niewystarczające do przełamania 

patomechanizmów prowadzących do uszkodzenia i destrukcji komórek [115]. 

Całkowity brak obecności HLA-G w bioptatach pobranych od pacjentów z ChL-C oraz 
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grupy kontrolnej może być spowodowany brakiem nadmiernej sekrecji IL-10, typowej 

dla WZJG [115]. 

W innym badaniu autorzy skupili się na różnicach w wydzielaniu rozpuszczalnych 

izoform antygenu HLA-G przez PBMC u pacjentów z NZJ [89]. Próbki krwi były 

pobrane od 37 pacjentów, w tym 20 z rozpoznanym WZJG i 17 z ChL-C oraz od 30 

zdrowych osób grupy kontrolnej. Następnie wyizolowano z pobranej krwi PBMC, które 

hodowano przez 48 godzin. Utworzono również hodowle inkubowane w obecności 

bakteryjnego lipopolisacharydu (LPS) oraz, w przypadku PBMC uzyskanych od 

chorych z WZJG, do aktywowanych LPS dodano w hodowli rekombinowaną IL-10. Po 

48 godzinnej inkubacji, oznaczono stężenie sHLA-G oraz IL-10 w badanych 

hodowlach. W przypadku PBMC nie poddanych stymulacji LPS, stwierdzono obecność 

sHLA-G w próbkach pobranych od pacjentów z ChL-C, natomiast nie stwierdzono 

sHLA-G w hodowlach PBMC pobranych od chorych z WZJG i grupy kontrolnej [89]. 

W hodowlach inkubowanych z bakteryjnym LPS oznaczono sHLA-G u osób z ChL-C i 

w grupie kontrolnej, lecz nie wykryto obecności sHLA-G w aktywowanych LPS 

hodowlach uzyskanych od chorych z WZJG. Dodanie rekombinowanej IL-10 do PBMC 

od pacjentów z WZJG inkubowanych z LPS przywróciło produkcję sHLA-G do 

poziomu porównywalnego z hodowlami PBMC aktywowanymi LPS, pobranymi od 

chorych z ChL-C i osób z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie 

różnic w stężeniu IL-10 w hodowlach nieaktywowanych LPS, natomiast po dodaniu 

bakteryjnego LPS do PBMC odnotowano znacząco niższe stężenie IL-10 w 

aktywowanych hodowlach PBMC od pacjentów z WZJG w porównaniu do grupy 

kontrolnej i chorych z ChL-C [89]. Na podstawie tych badań autorzy postulują, że 

rozwój zmian zapalnych w WZJG może wynikać z niedostatecznego wydzielania IL-10 

oraz HLA-G, przez co pozbawiony ich hamującego wpływu proces zapalny w błonie 
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śluzowej jelita grubego wymyka się spod kontroli układu immunologicznego i prowadzi 

do destrukcji tkanek oraz zmian makroskopowych [89]. Z kolei w przypadku ChL-C, 

wysoka ekspresja sHLA-G może być mechanizmem obronnym organizmu, mającym 

doprowadzić do zahamowania niekontrolowanego procesu zapalnego, jednak 

odmienność zapalenia w ChL-C od innych chorób przewodu pokarmowego ma 

sprawiać, że jest ono niewrażliwe na hamowanie przez HLA-G.  

Autorzy omawianego powyżej badania przeprowadzili następnie oznaczenie 

stężenia sHLA-G w hodowlach PBMC oraz w surowicy krwi u kolejnych 49 pacjentów, 

27 chorych na WZJG oraz 22 chorych na ChL-C [131]. Wszyscy pacjenci, biorący 

udział w tym badaniu, byli w trakcie terapii immunosupresyjnej, w przeciwieństwie do 

chorych zakwalifikowanych do poprzedniego badania [131].  Stwierdzono znacznie 

niższe stężenia sHLA-G w hodowlach PBMC pobranych od chorych na ChL-C w 

trakcie immunosupresji niż obserwowane w hodowlach PBMC pobranych od chorych 

na ChL-C nie otrzymujących takiego leczenia [131]. Natomiast w przypadku hodowli 

PBMC pobranych od chorych na WZJG, stężenia sHLA-G były znacznie wyższe w 

hodowlach komórek pobranych od pacjentów otrzymujących leczenie 

immunosupresyjne [131]. Autorzy wykazali również dodatnią korelację pomiędzy 

stężeniem sHLA-G w hodowlach PBMC a stężeniem sHLA-G w surowicy krwi, 

zarówno u chorych na ChL-C, jak i na WZJG [131]. Należy zauważyć, że nie oceniano 

stężenia sHLA-G w surowicy u pacjentów z NZJ nie leczonych immunosupresyjnie 

[89]. Na podstawie uzyskanych wyników, autorzy postulują, że leczenie 

immunosupresyjne normalizuje produkcję sHLA-G w NZJ, poprzez obniżenie 

nadprodukcji tego antygenu u chorych na ChL-C oraz przywrócenie uwalniania sHLA-

G u chorych na WZJG [131].   
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Sprzeczne wyniki powyższych badań czynią zagadnienie zachowania się i znaczenia 

antygenu HLA-G w NZJ przedmiotem zainteresowania niniejszych badań. 

Dokładniejsze poznanie zależności pomiędzy HLA-G oraz NZJ może przyczynić się do 

lepszego zrozumienia nie tylko patomechanizmów NZJ, ale także roli HLA-G w 

organizmie chorego. Powstaje również pytanie, czy różnice w ekspresji HLA-G, a w 

konsekwencji różnice w stężeniu sHLA-G obserwowanym w surowicy chorych na NZJ 

są na tyle istotne, by oznaczanie tego antygenu mogło znaleźć zastosowanie kliniczne w 

diagnostyce bądź monitorowaniu tej złożonej grupy chorób.  
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2. Cel pracy 

W świetle przedstawionych informacji o patomechanizmie NZJ, postanowiono 

ustalić zależności pomiędzy aktywnością choroby a surowiczym stężeniem HLA-G. 

Badań takich nie przeprowadzono dotąd u chorych na NZJ w populacji Polskiej.  

Cel realizowano poprzez: 

1. Ocenę zachowania się stężeń rozpuszczalnego antygenu HLA-G w surowicy 

krwi u chorych na chorobę Leśniowskiego – Crohna i wrzodziejące zapalenie 

jelita grubego, 

2. Ustalenie zależności pomiędzy stężeniem sHLA-G w surowicy a stopniem 

aktywności nieswoistych chorób zapalnych jelita oraz stosowanym leczeniem, 

3. Określenie, czy oznaczanie w surowicy antygenu HLA-G możne być 

potencjalnym markerem biochemicznym, pomocnym w różnicowaniu choroby 

Leśniowskiego – Crohna i wrzodziejącego zapalenia jelita grubego. 
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3. Materiał i metody 

3.1. Materiał 

Do niniejszego prospektywnego badania zakwalifikowano 150 chorych,  w tym 

57 pacjentów z ChL-C i 51 z WZJG. Grupę kontrolną stanowiły 42 osoby z 

rozpoznanym ZJN. W grupie chorych na ChL-C było 29 kobiet i 28 mężczyzn w wieku 

od 19 do 68 lat (średnia 31,9). Grupę pacjentów z WZJG stanowiło 20 kobiet i 31 

mężczyzn w wieku od 18 do 67 lat (średnia 35). Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 

30 kobiet i 12 mężczyzn w wieku od 18 do 69 lat (średnia 39). Charakterystykę 

badanych grup chorych przedstawiono w Tabeli 5 i 6. 

Przyjęto następujące kryteria włączenia do badania: wiek powyżej 18 roku 

życia, rozpoznana ChL-C, WZJG lub ZJN, pisemna zgoda chorego na udział w badaniu. 

Kryteriami wykluczającymi z badania były: brak zgody pacjenta na udział w 

badaniu, poważne choroby narządowe, choroby autoimmunologiczne, przewlekłe 

procesy zapalne, cukrzyca, choroby nowotworowe, leczenie przeciwciałami przeciw 

TNF-α. 

Wszyscy pacjenci biorący udział w badaniu byli diagnozowani i leczeni w 

Oddziale Klinicznym Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii Szpitala Uniwersyteckiego 

w Krakowie (kierownik: prof. dr hab. Tomasz Mach). Projekt badań został 

zaakceptowany przez Komisję Bioetyczną UJ w Krakowie (nr KBET/137/B/2010). 

Wszyscy chorzy przed podpisaniem świadomej zgody na udział w badaniu zostali 

szczegółowo poinformowani o jego celu i metodach realizacji oraz związanym z 

badaniem ryzyku.  
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3.2. Kryteria rozpoznania i oceny ciężkości choroby Leśniowskiego-Crohna 

ChL-C była rozpoznana na podstawie kryteriów klinicznych, endoskopowych, 

histologicznych, immunologicznych i obrazowych. Kryteria kliniczne ChL-C 

obejmowały: wywiad chorobowy, ze szczególnym uwzględnieniem dolegliwości 

bólowych w obrębie jamy brzusznej, zaburzeń rytmu oddawania stolca, obecności 

patologicznych domieszek w stolcu, gorączki, utraty masy ciała oraz obecności 

powikłań pozajelitowych [107]. W badaniu fizykalnym zwracano uwagę na bolesność 

palpacyjną, obecność badalnego oporu, zaburzeń perystaltyki, widocznych ujść przetok. 

Badanie to  pozwalało nie tylko na ocenę obecności patologii w jamie brzusznej, ale 

również na rozpoznanie i ocenę występowania zmian pozajelitowych.  

W rozpoznaniu ChL-C uwzględniano także badania obrazowe. Wszyscy chorzy 

zakwalifikowani do grupy ChL-C mieli wcześniej wykonane badania radiologiczne, 

takie jak pasaż jelita cienkiego, tomografię komputerową lub rezonans magnetyczny 

jamy brzusznej celem potwierdzenia obecności zmian typowych dla tej choroby, ich 

lokalizacji i powikłań. U chorych z ChL-C oznaczano obecność autoprzeciwciał 

przeciw Saccharomyces cerevisiae (ASCA) w surowicy krwi.  

Chorzy kwalifikowani do badania mieli wykonaną kolonoskopię. Ze względu na 

różną lokalizację zmian zapalnych w ChL-C, które mogą znajdować się w dowolnym 

odcinku przewodu pokarmowego, w tym w jelicie cienkim, nie u wszystkich chorych 

istniała możliwość uwidocznienia zmian zapalnych w badaniu endoskopowym i 

pobrania wycinków do badania histopatologicznego. U tych chorych, u których było 

możliwe wykonanie kolonoskopii, obraz histopatologiczny bioptatów błony śluzowej 

stanowił istotne kryterium diagnostyczne [52].  

Stopień aktywności ChL-C oceniano na podstawie wskaźnika Crohn’s Disease 

Activity Index (CDAI) wyliczonego w momencie włączenia pacjenta do badania, 
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uwzględniając także ostatnie europejskie zalecenia opracowane przez European Crohn’s 

and Colitis Organisation (ECCO) w 2010 r. [123]. Przy obliczaniu CDAI brano pod 

uwagę dolegliwości pacjenta występujące w okresie siedmiu poprzedzających ocenę 

dni, w tym ilość wypróżnień, obecność lub brak dolegliwości bólowych, ogólne 

samopoczucie, a także obecność pozajelitowych manifestacji ChL-C, odchylenia w 

badaniu fizykalnym, hematokryt oraz stopień odżywienia chorego (Tab.1). 

Tabela 1. Wskaźnik aktywności ChL-C (CDAI) [123] 

 

Wynik CDAI poniżej 150 punktów jest uznawany za remisję choroby. Zaostrzenie 

lekkiego stopnia rozpoznajemy, gdy CDAI wynosi pomiędzy 150 a 220 punktów, 

średniego stopnia od 220 do 450 punktów, natomiast w ciężkim rzucie choroby CDAI 

przekracza 450 punktów [123].  

3.3. Kryteria rozpoznania i oceny ciężkości wrzodziejącego zapalenia jelita 

grubego 

WZJG rozpoznawane było na podstawie kryteriów klinicznych, 

endoskopowych, histopatologicznych, immunologicznych i obrazowych. W 

Dane kliniczne lub laboratoryjne Mnożnik 

1 Liczba płynnych lub luźnych stolców (każdy dzień z ostatnich 7 dni) x 2 

2 Ból brzucha (0 = brak, 1 = łagodny, 2 = umiarkowany 3 = silny) x 5 

3 Ogólne samopoczucie (0 = ogólnie dobre, 1 = nieco poniżej normy,  2 

= słabe, 3 = bardzo słabe, 4 = bardzo złe) 
x 7 

4 Manifestacje pozajelitowe (bóle stawów/zapalenie stawów, zapalenie 

tęczówki lub naczyniówki, rumień guzowaty, zgorzelinowe zapalenie 

skóry, afty w jamie ustnej, szczelina odbytu, przetoka lub ropień, inna 

przetoka, gorączka powyżej 37,8
o
 C w ostatnim tygodniu) 

x 20 

5 Badalny guz w jamie brzusznej (0 = nie, 2 = wątpliwy, 5 = pewny) x 10 

6 Stosowanie leków przeciwbiegunkowych (loperamid) (0 = nie,  1 = 

tak) 
x 30 

7 Hematokryt (norma – aktualny hematokryt, dla mężczyzn 

norma=47%, dla kobiet norma=42%) 
x  6 

8 Procentowe odchylenie od prawidłowej masy ciała x 1 

CDAI = Suma punktów  
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rozpoznaniu tej choroby wywiad oraz badanie fizykalne mają duże znaczenie, a z badań 

dodatkowych podstawową rolę posiada kolonoskopia. Wszyscy zakwalifikowani do 

badania mieli uprzednio wykonany ten zabieg. Ze względu na ograniczenie lokalizacji 

zmian zapalnych w WZJG do jelita grubego, rzadko tylko w jelicie cienkim, ocena 

makroskopowa zmian w błonie śluzowej jelita oraz badanie histopatologiczne 

wycinków miały pierwszorzędne znaczenie dla postawienia rozpoznania tej choroby.  

Aktywność WZJG oceniano na podstawie Klasyfikacji Montrealskiej i 

wytycznych ECCO z 2010 r. [51]. Klasyfikacja ta uwzględnia nasilenie biegunki, 

obecność krwi w stolcu oraz ogólnoustrojowe objawy zaostrzenia, takie jak 

przyspieszenie akcji serca, gorączka, niedokrwistość, CRP w surowicy krwi (Tab.2,3).  

 

Tabela 2. Klasyfikacja Montrealska rozległości WZJG [51] 

Stopień Rozległość zmian 

E1 Zapalenie odbytnicy - zmiany ograniczone do odbytnicy 

E2 Zapalenie lewej połowy okrężnicy - zmiany zlokalizowane dystalnie od 

zagięcia śledzionowego 

E3 Rozległe zapalenie okrężnicy - zmiany zlokalizowane proksymalnie od 

zagięcia śledzionowego 

 

Tabela 3. Skala aktywności WZJG wg ECCO [51] 

Stopień ciężkości 

zaostrzenia 

Objawy 

Remisja Bez objawów 

Łagodne <4 stolców/dobę, tętno <90/min, temperatura <37,5°C, stężenie 

hemoglobiny >11,5 g/dl, CRP w normie 

Umiarkowane >4 stolców/dobę, tętno <90/min, temperatura <37,8°C, stężenie 

hemoglobiny >10,5 g/dl, CRP <30 

Ciężkie ≥6 stolców/dobę, akcja serca >90/min, temperatura ≥37,8°C, 

stężenie hemoglobiny <10,5 g/dl, CRP≥30 mg/l 
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3.4. Kryteria rozpoznania zespołu jelita nadwrażliwego 

ZJN rozpoznawany był na podstawie tzw. Kryteriów Rzymskich III [38].  Kryteria 

te obejmują charakterystyczny ból lub dyskomfort (określany jako przewlekłe 

nieprzyjemne odczucie, nie będące bólem) w jamie brzusznej przez co najmniej 3 dni w 

miesiącu przez ostatnie 3 trzy miesiące, które dodatkowo spełnią dwa z trzech 

poniższych warunków: 

4. Ból lub dyskomfort ustępuje lub zmniejsza się po wypróżnieniu, 

5. Początek dolegliwości związany jest ze zmianą częstości wypróżnień, 

6. Początek dolegliwości wiąże się ze zmianą charakteru stolca. 

W rozpoznawaniu ZJN istotne jest wykluczenie organicznych przyczyn 

dolegliwości i szczególnie tzw. objawów alarmowych, do których należą: bóle nocne, 

spadek masy ciała, krew w stolcu, niedokrwistość. Wszyscy chorzy z rozpoznaniem 

ZJN zakwalifikowani do badania mieli wykonane badania obrazowe, takie jak 

radiologiczny pasaż jelita cienkiego lub tomografię komputerową, oraz badania 

endoskopowe (kolonoskopię i gastroskopię) z pobraniem wycinków z błony śluzowej 

do badania histopatologicznego, celem wykluczenia zmian patologicznych. Oznaczano 

również obecność autoprzeciwciał ASCA i ANCA w surowicy krwi. Takie 

postępowanie wynikało z faktu, że rozpoznanie ZJN można postawić po wykluczeniu 

innych chorób, między innymi NZJ. ZJN należy bowiem do zaburzeń czynnościowych 

przewodu pokarmowego i poza tzw. poinfekcyjnym ZJN, w którym może występować 

przewlekły naciek zapalny w jelicie grubym, nie stwierdza się organicznych patologii 

lub nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych [38]. Z tych względów chorzy z 

ZJN zostali wybrani do  grupy kontrolnej w niniejszym badaniu.  
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3.5. Badania morfologiczne i biochemiczne krwi 

Krew do badań analitycznych była pobierana u chorych na czczo, w godzinach 

porannych, przy użyciu zestawów próżniowych do pobrań Sarstedt Monovette. Badania 

obejmowały następujące parametry hematologiczne krwi obwodowej: liczba 

leukocytów (WBC), erytrocytów (RBC),  płytek krwi (PLT), stężenie hemogobiny 

(Hb), hematokryt (Hct). Badania biochemiczne obejmowały: stężenie albumin, białka 

całkowitego, żelaza oraz białka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi. Morfologia 

krwi była oznaczana przy pomocy analizatora automatycznego Sysmex XE 2100 

(Sysmex Corporation, Japonia). Badania biochemiczne wykonywane były analizatorem 

automatycznym Roche-Cobas 6000 (Roche Diagnostic, Szwajcaria). Wszystkie 

powyższe badania analityczne były wykonane w Zakładzie Diagnostyki Laboratoryjnej 

Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie (kierownik: dr n. med. Barbara Maziarz).  

 

Tabela 4. Wartości referencyjne badań biochemicznych i morfologii krwi 

Badania biochemiczne Badania morfologii krwi 

Oznaczenie w 

surowicy 

Wartości referencyjne Oznaczenie Wartości 

referencyjne 

Albumina [35 – 50] g/l WBC (leukocyty) [4 – 10] x10
3
/µl 

Białko 

całkowite 

[64 – 83] g/l RBC (erytrocyty) [3,5 – 6,5] x10
6
/µl 

Żelazo K [7.2 – 25.9] µmol/l 

M [10,6 – 28,3] µmol/l 

Hct K [35 – 47] % 

M [37 – 54] % 

CRP <5 mg/l Hb [11 – 17] g/dl 

  PLT (płytki krwi) [125 – 340] x10
3
/µl 

 

3.6. Badanie stężenia sHLA-G w surowicy 

Krew do oznaczenia stężenia sHLA-G była pobierana u chorych na czczo, w 

godzinach porannych, przy użyciu zestawów próżniowych do pobrań z EDTA (Sarstedt 

Monovette). Następnie krew była wirowana przy 2000g przez 10 minut i  supernatant  

zbierano do próbówek polietylenowych. Surowicę ponownie wirowano przy 16000g 
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przez 15 minut celem oddzielenia płytek krwi. Supernatant po drugim wirowaniu 

przenoszono do próbówek typu eppendorf o pojemności 1,5 ml, zamrażano i 

przechowywano temperaturze -70°C do momentu wykonania oznaczeń.  

Stężenie sHLA-G było oznaczane przy użyciu metody kanapkowej ELISA 

(BioVendor, Czechy) w Zakładzie Biochemii Analitycznej Wydziału Biochemii, 

Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellońskiego (kierownik prof. dr hab. Adam 

Dubin) przy użyciu czytnika ELISA model Power Wave X Select (Bio-Tek 

Instruments, USA). Oznaczenia wykonywano zgodnie z zaleceniami producenta 

metody. Przed przystąpieniem do oznaczenia odtwarzano główny kalibrator poprzez 

rozpuszczenie liofilizatu w wodzie destylowanej, uzyskując roztwór sHLA-G o stężeniu 

625 U/ml. Następnie poprzez jego rozcieńczanie przygotowywano zestaw roztworów 

kalibracyjnych o stężeniach 125, 62,5, 31,25, 15,63, 7,81 oraz 3,91 U/ml. 

Przygotowywano również roztwór sprzęgający, poprzez stukrotne rozcieńczenie 

koncentratu roztworu sprzęgającego dostarczonym w zestawie rozpuszczalnikiem, oraz 

roztwór do przemywania, przez dziesięciokrotne rozcieńczenie koncentratu w wodzie 

destylowanej.  

Po rozmrożeniu próbek surowicy, w temperaturze pokojowej nanoszono 100 µl 

roztworów kalibrujących, badanych surowic i roztworu rozcieńczającego (służący jako 

kontrola ujemna) do odpowiednich dołków na płytce. Inkubowano płytkę w 

temperaturze 4°C przez 16 godzin. Następnie pięciokrotnie przemywano dołki 

roztworem do przemywania (0,35 ml roztworu na dołek). Po ostatnim płukaniu płytkę 

osuszano przy użyciu papierowego ręcznika, dodawano do dołków 100 µl roztworu 

sprzęgającego i inkubowano w temperaturze 25°C przez godzinę w kołowej 

wytrząsarce do mikropłytek przy 300 cykli na minutę, po czym ponownie pięciokrotnie 

przemywano dołki roztworem do przemywania. Następnie dodawano po 100 µl 
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roztworu odczynnika i inkubowano przez 25 minut w temperaturze 25°C. Po upływie 

wyznaczonego czasu przerywano reakcję barwiącą poprzez dodanie do każdego dołka 

100 µl roztworu kończącego.  

Odczyt absorbancji wykonywano przy długości fali 450nm i 650nm po 5 

minutach od zatrzymania reakcji. Krzywe kalibracyjne uzyskano poprzez naniesienie na 

wykres średniej wartości absorbancji zestawu kalibratorów o znanych stężeniach sHLA-

G. Krzywe kalibracyjne wyliczone w momencie przeprowadzenia testu ELISA, tzn. w 

maju 2011 i styczniu 2012, przedstawiają ryciny 1 i 2.  

Czułość zastosowanej metody, definiowana jako najmniejsze stężenie badanej 

substancji dające absorbancję wyższą niż średnia absorbancja dołków kontroli ujemnej 

+3 odchylenia standardowe,  wynosiła 3 U/ml.  

 

 

Rycina 1. Krzywa kalibracyjna sHLA-G, oznaczenie z maja 2011 r.  
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Rycina 2. Krzywa kalibracyjna sHLA-G, oznaczenie ze stycznia 2012 r.  

 

3.7 Metody statystyczne 

Wyniki badań klinicznych i laboratoryjnych zgromadzono w arkuszu 

kalkulacyjnym Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation, USA, licencja na 

użytkowanie oprogramowania dla UJ-CM). Analizę statystyczną zebranego materiału 

przeprowadzono przy użyciu programu Statistica wersja 10.0 (StatSoft, Inc., USA, 

licencja na użytkowanie oprogramowania dla UJ-CM).  

Wyniki początkowo opracowano przy użyciu statystyki opisowej Badano 

rozkłady analizowanych zmiennych i przedstawiono je w postaci tabel i rycin. Zmienne 

jakościowe przedstawiono jako proporcje, natomiast zmienne ilościowe opisano przy 

użyciu parametrów statystycznych, takich jak średnia arytmetyczna z odchyleniem 

standardowym (SD) i mediana.  
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Zgodność rozkładu analizowanych zmiennych z rozkładem normalnym 

sprawdzano testem Shapiro-Wilka. W przypadku rozkładów normalnych znamienności 

statystyczne między badanymi próbami oceniano testem t-Studenta. Dla zmiennych o 

rozkładzie odbiegającym od normalnego zastosowano test nieparametryczny U Manna-

Whitneya. 

Przeprowadzono również badanie zależności pomiędzy badanymi parametrami 

przy pomocy współczynnika korelacji Spearmana. Przy testowaniu hipotez przyjęto 

poziom istotności α=0,05. We wszystkich testach za poziom istotności statystycznej 

różnic przyjęto prawdopodobieństwo p mniejsze od przyjętego poziomu istotności (p 

<0,05) [81]. 
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4. Wyniki 

4.1. Charakterystyka badanych grup 

Grupę chorych na ChL-C stanowiło 57 osób, 29 kobiet i 28 mężczyzn w wieku 

od 19 do 68 lat (średnia 31,9). Charakterystykę badanych grup chorych przedstawiono 

w tabelach 5 i 6. Większość pacjentów (34 osoby) w momencie kwalifikacji do badania 

pozostawała w fazie remisji choroby, u 18 chorych rozpoznano lekkie zaostrzenie ChL-

C, natomiast 5 pacjentów spełniało kryteria rozpoznania zaostrzenia ChL-C o 

umiarkowanym nasileniu. Średni czas od rozpoznania ChL-C wynosił 4,3 lata. W 

grupie z ChL-C było 18 chorych zakwalifikowanych do badania podczas pierwszej 

hospitalizacji, w trakcie której postawiono ostateczne rozpoznanie. Stosunkowo duża 

grupa chorych, 22 osoby (38%), prezentowała aktywne powikłania przewlekłego 

procesu zapalnego, takie jak ropnie lub przetoki, natomiast 23 pacjentów było w 

przeszłości operowanych z powodu powikłań ChL-C (Tab.6). W grupie chorych na 

ChL-C było 15 palaczy papierosów (Tab.5).  

Większość chorych na ChL-C (34 osoby) było leczonych tylko preparatami 

mesalazyny lub sulfasalazyny. Pozostali pacjenci otrzymywali leczenie 

immunosupresyjne w momencie kwalifikacji do badania, 18 chorych stosowało 

glikokortykosteroidy, a 9 osób było leczonych azatiopryną (Tab.6).  
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Tabela 5. Charakterystyka badanych grup chorych 

 ChL-C WZJG Kontrola 

Liczebność 57 51 42 

Kobiety [n(%)] 29 (51%) 20 (39%) 30 (71%) 

Mężczyźni [n(%)] 28 (49%) 31 (61%) 12 (29%) 

Wiek (lata;średnia±SD) 31,9±9,6 35±13,2 39±4,2 

Palenie papierosów [n(%)] 15 (26%) 7 (14%) 11 (26%) 

 

Lokalizację zmian zapalnych wśród chorych na ChL-C przedstawia Tabela 7. 

Przeważająca liczba pacjentów prezentowała aktywne zmiany zapalne w obrębie jelita 

cienkiego (35 osób;61%) oraz w obrębie jelita cienkiego i grubego (18 osób;31%). 

Jedynie 4 chorych miało postać choroby ograniczoną do jelita grubego. 

 

Tabela 6. Charakterystyka chorych z ChL-C i WZJG 

 ChL-C WZJG 

Stopień ciężkości choroby: 

- remisja 

- lekki 

-średni 

 

34 

18 

5 

 

25 

19 

7 

Czas trwania choroby (lata;średnia±SD) 4,3±4,2 6,7±6,8 

Powikłania procesu zapalnego (ropnie, przetoki, n) 22  

Przebycie zabiegu operacyjnego (n) 23  

Stosowane leki (n): 

- mesalazyna/sulfasalazyna 

- glikokortykosteroidy 

- azatiopryna 

 

34 

18 

9 

 

31 

16 

5 
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Tabela 7. Lokalizacja zmian zapalnych w jelitach u chorych na chorobę  

Leśniowskiego – Crohna 

Lokalizacja zmian zapalnych Liczba chorych 

Zmiany w jelicie cienkim 35 (61%) 

Zmiany w jelicie grubym 4 (8%) 

Zmiany w jelicie cienkim i w jelicie grubym 18 (31%) 

 

Do grupy chorych na WZJG zakwalifikowano 51 osób, w tym 20 kobiet i 31 

mężczyzn w wieku od 18 do 69 lat (średnia 35) (Tab.5). W tej grupie było 25 chorych w 

fazie remisji. W momencie kwalifikacji do badania 19 pacjentów prezentowało objawy 

zaostrzenia lekkiego stopnia, natomiast 7 osób miało dolegliwości kwalifikujące ich do 

rozpoznania zaostrzenia średniego stopnia. Średni czas od rozpoznania WZJG wynosił 

6,7 lat. 13 chorym zaproponowano udział w badaniu wkrótce po postawieniu 

rozpoznania (Tab.6). W grupie chorych na WZJG znalazło się 7 paplaczy papierosów 

(Tab.5).  

Spośród chorych na WZJG, w momencie włączenia do badania, było 31 

pacjentów  leczonych tylko preparatami mesalazyny lub sulfasalazyny. Pozostali chorzy 

byli w trakcie terapii lekami immunosupresyjnymi, 19 pacjentów było leczonych 

glikokortykosteroidami, natomiast 7 otrzymywało preparaty azatiopryny (Tab.6).  

Rozległość zmian zapalnych w jelicie grubym u chorych na WZJG przedstawia 

Tabela 8. Największy stopień zajęcia procesem chorobowym, czyli zmiany zapalne 

poza zagięciem śledzionowym, w prawej części okrężnicy, stwierdzono u 18 chorych 

(35%). Cechy WZJG ograniczone do odbytnicy obserwowano u 11 pacjentów (21%), 

natomiast pozostałych 22 chorych (44%) miało zmiany zapalne w dystalnym odcinku 

jelita grubego, czyli w zakresie esicy i zstępnicy.  
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Tabela 8. Rozległość zmian we wrzodziejącym zapaleniu jelita grubego 

Rozległość zmian zapalnych Liczba chorych 

Zmiany w obrębie odbytnicy 11 (21%) 

Zmiany do zagięcia śledzionowego 22 (44%) 

Zmiany poza zagięciem śledzionowym 18 (35%) 

  

Grupę kontrolną stanowiło 42 pacjentów z rozpoznanym ZJN, w tym było 30 

kobiet i 12 mężczyzn w wieku od 18 do 69 lat (średnia 39). W tej grupie było 11 osób 

palących  papierosy (Tab.5).  

4.2. Wyniki badań analitycznych 

Tabela 9. Wyniki badań analitycznych w badanych grupach chorych.  

Parametr 

biochemiczny 

ChL-C WZJG ZJN 

Zaostrzenie Remisja Zaostrzenie Remisja 

Leukocyty 

(x10
3
/µl) 

7,7±2,8 7,3±3 10±5,8 6,1±1,5 5,9±1,3 

Erytrocyty 

(x10
6
/µl) 

4,67±0,6 4,7±0,5 4,6±0,7 5±0,7 4,9±0,4 

Hemoglobina (g/dl) 12,2±0,6 12,8±1,9 12,7±2,3 14,1±2 14±1,3 

Hematokryt (%) 38,1±4,3 39±4,7 39,1±5,4 42,2±5 41,8±3,4 

Płytki krwi 

(x10
3
/µl) 

380±207 304±106 370±233 248±59 246±44 

Albumina (g/l) 39,1±5,8 42,2±5,4 40±6,5 45,3±4 46±3,4 

Białko całk. (g/l) 70±8,5 71,4±7,5 69,5±10,2 75±4,5 73,3±4,8 

Żelazo (µmol/l) 10,2±7,2 11,7±8,6 11,5±8 18,2±9,2 19,2±7,2 

CRP (mg/l) 22,5±30,3 9±10,4 20±27,6 5,9±5,9 4,1±2,5 

Objaśnienia: średnia ± odchylenie standardowe 

 

W Tabeli 9 przedstawiono zebrane wyniki badań morfologicznych oraz 

biochemicznych krwi w badanych grupach chorych. Grupy pacjentów z ChL-C oraz 

WZJG dodatkowo podzielono ze względu na stopień aktywności choroby w momencie 
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pobrania krwi do badań na grupę chorych w remisji i grupę chorych z aktywną postacią 

choroby.  

4.2.1. Wyniki badań analitycznych w grupie chorych na ChL-C 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic badanych parametrów 

biochemicznych i morfologicznych pomiędzy chorymi w fazie zaostrzenia i remisji 

ChL-C, z wyjątkiem stężenia CRP w surowicy. CRP wynosiło odpowiednio 22,5±30,3 

mg/l w okresie zaostrzenia i 9±10,4 mg/l w okresie remisji choroby (p=0,049) (Tab.9, 

Ryc.3).  

 

Rycina 3. Stężenie CRP (mg/l) w surowicy chorych na ChL-C w fazie zaostrzenia i 

remisji 

Zaobserwowano natomiast znaczne różnice zarówno w morfologii krwi, jak i 

pozostałych parametrów biochemicznych pomiędzy pacjentami z ChL-C w fazie 

zaostrzenia oraz remisji a grupą kontrolną. Średnie stężenie hemoglobiny w grupie 

chorych z aktywną ChL-C wynosiło 12,2 g/dl, w grupie kontrolnej 14 g/dl (p=0,001). 
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Wśród pacjentów w fazie remisji ChL-C stwierdzono średnie stężenie hemoglobiny 

12,8 g/dl (p=0,003 względem grupy kontrolnej) (Tab.9, Ryc.4). Podobne zależności 

stwierdzono w przypadku hematokrytu, a mianowicie w zaostrzeniu ChL-C 38,1% w 

remisji ChL-C 39%, zaś w grupie kontrolnej 41,8% (p=0,001 zaostrzenie vs kontrola, 

p=0,01 remisja vs kontrola) (Ryc.5). Liczba płytek krwi w zaostrzeniu ChL-C wynosiła 

380 x10
3
/ µl, w remisji ChL-C 304 x10

3
/ µl, w grupie kontrolnej 246 s10

3
/ µl (p=0,0005 

zaostrzenie vs kontrola, p=0,006 remisja vs kontrola) (Ryc.6). Stężenie albumin w 

zaostrzeniu ChL-C wynosiło 39,1 g/l, w remisji ChL-C 42,2 g/l, zaś w grupie kontrolnej 

46 g/l (p=0,001 zaostrzenie vs kontrola, p=0,002 remisja vs kontrola) (Ryc.7). Stężenie 

żelaza w zaostrzeniu ChL-C wynosiło 10,2 µmol/l, zaś w remisji ChL-C 11,7 µmol/l, a 

w grupie kontrolnej 19,2 µmol/l (p=0,001 zaostrzenie vs kontrola, p=0,001remisja vs 

kontrola) (Tab.9, Ryc.8).  

 

Rycina 4. Stężenie hemoglobiny (g/dl) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 
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Rycina 5. Hematokryt (%) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 

 

Rycina 6. Liczba płytek krwi (x10
3
/ µl) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 
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Rycina 7. Stężenie albumin (g/l) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 

 

Rycina 8. Stężenie żelaza (µmol/l) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 

Chorzy w aktywnej fazie ChL-C charakteryzowali się w porównaniu do grupy 

kontrolnej istotnie wyższym poziomem leukocytów, 7,7 x10
3
/ µl dla chorych z ChL-C i 
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5,9 x10
3
/ µl dla osób z grupy kontrolnej (p=0,004). Nie wykazano natomiast 

statystycznie istotnej różnicy w liczbie leukocytów pomiędzy pacjentami w remisji 

ChL-C z grupą kontrolną (p=0,6) (Ryc.9). Również w przypadku stężenia białka 

całkowitego zanotowano znaczące różnice pomiędzy chorymi w trakcie zaostrzenia 

ChL-C a grupą kontrolną (odpowiednio, 70 g/l vs 73,3 g/l, p= 0,015), natomiast nie 

stwierdzono różnic tego parametru pomiędzy pacjentami w fazie remisji ChL-C i grupą 

kontrolną (p=0,31) (Ryc.10). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic w 

liczbie erytrocytów we krwi u chorych na ChL-C, niezależnie od nasilenia choroby, a 

grupą kontrolną (Tab.9, Ryc.11). 

 

 

Rycina 9. Liczba leukocytów (x10
3
/µl) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 
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Rycina 10. Stężenie białka całkowitego (g/l) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 

 

 

Rycina 11. Liczba erytrocytów (x10
6
/µl) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 
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Na podstawie przedstawionych wyników badań analitycznych można stwierdzić, 

że pod względem parametrów biochemicznych badani chorzy z ChL-C stanowili 

stosunkowo jednorodną grupę i nie było wyraźnych różnic pomiędzy pacjentami 

prezentującymi objawy kwalifikujące ich do rozpoznania zaostrzenia choroby a 

chorymi pozostającymi w fazie remisji. Istniały natomiast duże różnice między 

pacjentami z ChL-C a grupą kontrolną. Może to być efektem kilku przyczyn. Przede 

wszystkim, większość chorych z rozpoznanym zaostrzeniem ChL-C (18 osób, 78%) 

prezentowała dolegliwości kwalifikujące ich do rozpoznania lekkiego stopnia 

zaostrzenia, gdzie zwykle nie dochodzi do znacznych zaburzeń w badaniach 

biochemicznych [117]. Ponadto, ponieważ za podstawę oceny stopnia ciężkości ChL-C 

przyjęto CDAI, homogenność tej grupy pacjentów mogła być skutkiem dużego 

znaczenia subiektywnych dolegliwości i postrzegania własnego stanu zdrowia przez 

chorych w tej metodzie oceny nasilenia ChL-C (Tab.1). Możliwe jest, że pacjenci z 

bardzo podobnym faktycznym stopniem aktywności stanu zapalnego, poprzez inny i 

indywidualny próg odczuwania bólu oraz nastawienie psychiczne do swojej choroby, 

kwalifikują się do różnej oceny aktywności ChL-C za pomocą CDAI. Należy również 

pamiętać, że remisję ChL-C rozpoznajemy poniżej 150 punktów CDAI, co oznacza, że 

nawet chorzy w remisji choroby mogą odczuwać dolegliwości spowodowane przez 

aktywny proces zapalny, niewystarczające do rozpoznania zaostrzenia, jednak mogące 

wpłynąć na wyniki badań analitycznych.  

4.2.2. Wyniki badań analitycznych w grupie chorych na WZJG 

W grupie chorych na WZJG obserwowano istotne różnice w wynikach badań 

analitycznych pomiędzy chorymi w aktywnej fazie choroby a pacjentami pozostającymi 

w remisji WZJG oraz grupą kontrolną. Chorzy z rozpoznanym zaostrzeniem WZJG 

mieli znacząco wyższą liczbę leukocytów we krwi 10 x10
3
/ µl w fazie aktywnej w 
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porównaniu 6,1 x10
3
/ µl w remisji i 5,9 x10

3
/ µl  w grupie kontrolnej (p=0,0008 vs 

remisja, p=0,001 vs grupa kontrolna) (Ryc.12). Płytek krwi było 370 x10
3
/ µl w fazie 

aktywnej i 248 x10
3
/ µl w remisji oraz 246 10

3
/ µl w grupie kontrolnej (p=0,014 vs 

remisja, p=0,002 vs grupa kontrolna) (Ryc. 13) Stężenie CRP w surowicy wynosiło 20 

mg/l w fazie aktywnej, 5,9 mg/l w remisji i 4,1 mg/l w grupie kontrolnej (p=0,026 vs 

remisja, p=0,001 vs grupa kontrolna) (Ryc.14).  Natomiast chorzy z zaostrzeniem 

WZJG prezentowali istotnie niższe stężenie hemoglobiny, 12,7 g/dl w fazie aktywnej w 

porównaniu do 14,1 g/dl w remisji i 14 g/dl w grupie kontrolnej (p=0,017 vs remisja, 

p=0,009 vs grupa kontrolna) (Ryc.15). Hematokryt wynosił 39,1% w fazie aktywnej i 

42,2% w remisji oraz 41,8% w grupie kontrolnej (p=0,019 vs remisja, p=0,036 vs grupa 

kontrolna) (Ryc.16). Stężenie albumin wynosiło 40 g/l w fazie aktywnej i 45,3 g/l w 

remisji oraz 46 g/l w grupie kontrolnej (p=0,001 vs remisja, p=0,001 vs grupa 

kontrolna) (Ryc.17). Stężenie żelaza w surowicy wynosiło 11,5 µmol/l w fazie aktywnej 

i 18,2 µmol/l w remisji oraz 19,2 µmol/l w grupie kontrolnej (p=0,009 vs remisja, 

p=0,001 vs grupa kontrolna) (Ryc.18). Nie obserwowano istotnych statystycznie różnic 

w zakresie liczby erytrocytów we krwi oraz stężeniu białka całkowitego w surowicy 

pomiędzy badanymi grupami (Tab.9, Ryc.19,20).  
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Rycina 12. Liczba leukocytów we krwi (x10
3/

µl) u chorych na WZJG i w grupie 

kontrolnej 

 

Rycina 13. Liczba płytek krwi (x10
3
/ µl) u chorych na WZJG i w grupie kontrolnej 
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Rycina 14. Stężenie CRP w surowicy (mg/l)  u chorych na WZJG i w grupie kontrolnej 

 

Rycina 15. Stężenie hemoglobiny (g/dl) u chorych na WZJG i w grupie kontrolnej 



68 

 

 

Rycina 16. Hematokryt (%) u chorych na WZJG i w grupie kontrolnej 

 

Rycina 17. Stężenie albumin w surowicy (g/l) u chorych na WZJG i w grupie 

kontrolnej 
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Rycina 18. Stężenie żelaza w surowicy (µmol/l) u chorych na WZJG i w grupie 

kontrolnej 

 

Rycina 19. Liczba erytrocytów we krwi (x10
6
/µl) u chorych na WZJG i w grupie 

kontrolnej 
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Rycina 20. Stężenie białka całkowitego w surowicy (g/l) u chorych na WZJG i w 

grupie kontrolnej 

Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w wynikach badań analitycznych 

w grupie chorych pozostających w remisji WZJG względem grupy kontrolnej. Sugeruje 

to, że w przypadku pacjentów z WZJG, charakterystyka procesu zapalnego oraz 

stosowane do oceny stopnia aktywności choroby kryteria pozwalają na lepsze niż w 

ChL-C oddzielenie chorych w nieaktywnej (również pod względem biochemicznym, 

nie tylko klinicznym) fazie choroby. Wydaje się to również potwierdzać porównanie 

wyników badań analitycznych pomiędzy grupami chorych w fazie zaostrzenia ChL-C i 

WZJG oraz między grupami pacjentów w okresie remisji tych chorób. Nie stwierdzono 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy wynikami badań chorych z zaostrzeniem ChL-

C i WZJG, natomiast pacjenci w okresie remisji ChL-C mieli wyraźnie niższe stężenie 

hemoglobiny we krwi (12,8 g/dl vs 14,1 g/dl, p=0,01, Ryc.21), hematokryt (39% vs 

42,2%, p=0,009, Ryc.22), niższe stężenie albuminy (42,2 g/l vs 45,3 g/l, p=0,014, 

Ryc.23) i żelaza (11,7 µmol/l vs 18,2 µmol/l, p=0,007, Ryc.24) oraz wyższą liczbę 
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płytek krwi (304 x10
3
/µl vs x248 10

3
/µl, p=0,034, Ryc.25) niż chorzy w nieaktywnej 

fazie WZJG (Tab.9). 

 

Rycina 21. Stężenie hemoglobiny we krwi (g/dl) u chorych w remisji ChL-C i WZJG 

 

Rycina 22. Hematokryt we krwi (%) u chorych w remisji ChL-C i WZJG 
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Rycina 23. Stężenie albuminy w surowicy (g/l) u chorych w remisji ChL-C i WZJG 

 

Rycina 24. Stężenie żelaza w surowicy (µmol/l) u chorych w remisji ChL-C i WZJG 
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Rycina 25. Liczba płytek krwi (x10
3
/µl) u chorych w remisji ChL-C i WZJG 

 

4.3. Wyniki oznaczenia rozpuszczalnego HLA-G w surowicy 

4.3.1. sHLA-G w surowicy krwi badanych grup chorych 

Wyniki oznaczenia sHLA-G w surowicy badanych chorych przedstawiono w 

Tabeli 10. 

Tabela 10. Wyniki oznaczenia sHLA-G w grupach chorych 

Grupa sHLA-G (średnia±SD) (U/ml) sHLA-G (mediana) (U/ml) 

ChL-C 52,24±39,4 47,88 

WZJG 61,83±58,77 45,16 

ZJN 55,26±51,25 39,54 

Wszyscy 

badani 

56,34±49,8 44,43 

 

Rozkład wartości oznaczeń sHLA-G w surowicy w badanych grupach chorych 

przedstawiają Ryciny od 25 do 27. 
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Rycina 25. Rozkład wyników oznaczenia sHLA-G w surowicy w grupie chorych na 

ChL-C 
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Rycina 26. Rozkład wyników oznaczenia sHLA-G w surowicy w grupie chorych na 

WZJG 

 

Rycina 27. Rozkład wyników oznaczenia sHLA-G w surowicy w grupie kontrolnej 

We wszystkich badanych grupach rozkład wyników oznaczenia sHLA-G w 

surowicy krwi był niezgodny z rozkładem normalnym, dlatego do określania 

znamienności statystycznej zastosowano testy nieparametryczne takie jak Anova 

Kruskala-Wallisa, test U Manna-Whitneya oraz współczynnik korelacji Spearmana.  

Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w stężeniu sHLA-G w surowicy 

pomiędzy chorymi na ChL-C i WZJG (p=0,65). Również porównanie stężeń sHLA-G w 

grupie pacjentów z ChL-C i WZJG a grupą kontrolną nie pozwoliło na wykazanie 

znamiennych statystycznie różnic, wartości p wynosiły odpowiednio p=0,77 i p=0,46 

(Ryc.28). 
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Rycina 28. Porównanie rozkładu stężenia sHLA-G w surowicy chorych na ChL-C i 

WZJG 

 

4.3.2. sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem płci badanych chorych 

Przeprowadzono analizę rozkładu stężeń sHLA-G w surowicy w badanych 

grupach uwzględniając płeć chorych (Tab.11).  

 

Tabela 11. Stężenie sHLA-G w surowicy w badanych grupach z uwzględnieniem płci 

chorych  

Grupa Kobiety (U/ml) 

(średnia±SD) 

Kobiety 

(U/ml) 

(mediana) 

Mężczyźni 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Mężczyźni 

(U/ml) 

(mediana) 

p 

Wszyscy 

badani 

54,55±42,1 45 58,35±57,4 38,2 0,93 

ChL-C 47,83±44 39,9 56,8±34,2 57,8 0,15 

WZJG 65,28±41 55,6 59,6±68,4 35,3 0,15 

ZJN 53,9±41 44,4 58,7±73 24,9 0,34 

Objaśnienia: test U Manna-Whitneya 
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Pomimo obserwowanych niewielkich różnic w wartościach średnich stężeń 

sHLA-G oraz median w powyższych grupach, nie stwierdzono znamienności 

statystycznej (Tab.11, Ryc.29-32).  

 

Rycina 29. Stężenie sHLA-G w surowicy względem płci w badanej populacji 

 

Rycina 30. Stężenie sHLA-G w surowicy względem płci w grupie chorych na ChL-C 



78 

 

 

Rycina 31. Stężenie sHLA-G w surowicy względem płci w grupie chorych na WZJG 

 

Rycina 32. Stężenie sHLA-G w surowicy względem płci w grupie kontrolnej 
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4.3.3. sHLA-G w surowicy krwi z uwzględnieniem stopnia aktywności choroby 

Zaobserwowano wyraźną różnicę w medianie stężeń sHLA-G w surowicy chorych na 

NZJ pomiędzy grupą pacjentów pozostających w okresie remisji choroby a grupą  z 

zaostrzeniem procesu zapalnego, zarówno w przypadku ChL-C, jak i WZJG (Tab.12). 

Odnotowane różnice nie miały jednak znamienności statystycznej (Ryc.33,34). 

 

Tabela 12. Stężenie sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem stopnia aktywności 

choroby  

 Remisja 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Remisja 

(U/ml) 

(mediana) 

Zaostrzenie 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Zaostrzenie 

(U/ml) 

(mediana) 

p 

ChL-C 56,6±43,7 55,4 45,8±31,8 39,9 0,53 

WZJG 59,7±41.4 54,2 63,9±72,4 36,9 0,44 

 Objaśnienia: test U Manna-Whitneya 

 

 

 
Rycina 33. Stężenie sHLA-G w surowicy względem aktywności ChL-C 
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Rycina 34. Stężenie sHLA-G w surowicy względem aktywności WZJG 

 

4.3.4. sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem stosowanego leczenia 

immunosupresyjnego 

Ze względu na możliwy wpływ stosowanych leków immunosupresyjnych na 

stężenie sHLA-G w surowicy krwi, przeprowadzono porównanie zachowania się stężeń 

sHLA-G pomiędzy pacjentami leczonymi immunosupresyjnie oraz chorymi nie 

wymagającymi takiej terapii.  

W całej grupie chorych na NZJ nie stwierdzono różnic w stężeniach sHLA-G w 

surowicy pomiędzy chorymi w trakcie terapii glikokortykosteroidami lub azatiopryną 

(47,8 U/ml) a pacjentami nie otrzymującymi takiego leczenia (49,9 U/ml, p=0,7) 

(Tab.13).  

Analizując stężenia sHLA-G w surowicy pobranej od chorych na ChL-C, 

stwierdzono wyższe wartości tego stężenia u pacjentów leczonych immunosupresyjnie 
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niż u chorych nie będących w trakcie takiej terapii (57,5 U/ml vs 44,7 U/ml), jednak nie 

stwierdzono istotności statystycznej (p=0,43).  

Analizując wyniki sHLA-G uzyskane w grupie chorych na WZJG, odnotowano 

odwrotną tendencję, pacjenci otrzymujący leki immunosupresyjne mieli niższe stężenia 

sHLA-G w surowicy (36,9 U/ml vs 54,2 U/ml). Również w tej grupie nie 

zaobserwowano istotności statystycznej (p=0,2) (Tab.13; Ryc.35-37).  

 

 

Tabela 13.Stężenie sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem leczenia 

immunosupresyjnego (glikortykosteroidy lub azatiopryna)  

 Ogółem ChL-C WZJG 

Nie leczeni immunosupresją (U/ml; średnia±SD) 60,15±55 48±36,2 73,45±69,6 

Nie leczeni immunosupresją (U/ml; mediana) 47,9 44,7 54,2 

Leczeni immunosupresją (U/ml; średnia±SD) 53,44±45 58,5±44 43,8±29,7 

Leczeni immunosupresją (U/ml; mediana) 49,9 57,5 36,9 

p 0,7 0,43 0,2 

 Objaśnienia: test U Manna-Whitneya 
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Rycina 35. Porównanie stężenia sHLA-G w surowicy pomiędzy pacjentami z NZJ 

leczonymi i nie leczonymi immunosupresyjnie 

 

Rycina 36. Porównanie stężenia sHLA-G w surowicy pomiędzy pacjentami z ChL-C 

leczonymi i nie leczonymi immunosupresyjnie 
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Rycina 37. Porównanie stężenia sHLA-G w surowicy pomiędzy pacjentami z WZJG 

leczonymi i nie leczonymi immunosupresyjnie 

 

Przeprowadzono również analizę stężeń sHLA-G w surowicy tych chorych z 

uwzględnieniem jedynie leczenia azatiopryną (Tab.14). Nie stwierdzono istotnych 

statystycznie różnic zarówno w całej grupie badanej, jak i w grupach chorych na ChL-C 

i WZJG. Na uzyskane wyniki mogła wpływać niewielka liczebność grup chorych 

otrzymujących azatioprynę, a mianowicie było tych pacjentów 9 z ChL-C oraz 5 

chorych na WZJG (Tab.6). 
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Tabela 14. Stężenie sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem leczenia 

immunosupresyjnego azatiopryną  

 Nie leczeni 

azatiopryną 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Nie leczeni 

azatiopryną 

(U/ml) 

(mediana) 

Leczeni 

azatiopryną 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Leczeni 

azatiopryną 

(U/ml) 

(mediana) 

p 

Ogółem 56,2±51 46,5 59,4±37,4 52,3 0,38 

ChL-C 50,6±38,5 47,9 61±45,4 47,1 0,53 

WZJG 62,2±61,4 41,5 58,8±27,2 73,5 0,56 

 Objaśnienia: test U Manna-Whitneya 

 

4.3.5. sHLA-G w surowicy chorych z NZJ w zależności od stosowanego leczenia i 

aktywności choroby 

 Przeprowadzono szczegółową analizę zachowania się stężenia sHLA-G w 

surowicy chorych na ChL-C i WZJG w zależności od stosowanego leczenia i 

aktywności choroby. W grupie chorych na ChL-C zaobserwowano znacząco wyższe 

stężenie sHLA-G w surowicy pacjentów prezentujących objawy zaostrzenia choroby, 

którzy otrzymywali leczenie immunosupresyjne, w porównaniu do chorych nie 

będących w trakcie takiej terapii (69,9 U/ml vs 32,5 U/ml, p=0,03) (Ryc.38). W grupie 

pacjentów pozostających w okresie remisji można zauważyć odwrotny trend, wśród 

chorych otrzymujący leczenie immunosupresyjne obserwowano tendencję do niższego 

stężenia sHLA-G w surowicy krwi (43,5 U/ml vs 61 U/ml, p=0,52) (Tab.15).  
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Tabela 15. Porównanie stężeń sHLA-G w surowicy krwi chorych z ChL-C w 

zależności od stosowanego leczenia i aktywności choroby  

 

Grupa chorych 

Stężenie sHLA-G (U/ml)  

p 
Immunosupresja Bez 

immunosupresji 

Zaostrzenie 

(liczebność) 

69,9 ± 36,33 

(9) 

32,5 ±21,3 

(14) 

0,03 

Remisja 

(liczebność) 

43,5 ± 48,7 

(14) 

61 ± 41 

(20) 

0,52 

p 0,3 0,08  

 Objaśnienia: mediana ± odchylenie standardowe; test U Manna-Whitneya 

 

 

Rycina 38. Stężenia sHLA-G w surowicy chorych z zaostrzeniem ChL-C w zależności 

od stosowanego leczenia. Różnica znamienna statystycznie p=0,03 
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 W grupie chorych na WZJG zaobserwowano odwrotne trendy niż w przypadku 

grupy pacjentów z ChL-C. Chorzy na WZJG w okresie zaostrzenia, w trakcie leczenia 

immunosupresyjnego, prezentowali znacząco niższe stężenia sHLA-G w surowicy w 

porównaniu do pacjentów nie otrzymujących immunosupresji (34,9 U/ml vs 57 U/ml, 

p=0,047) (Ryc.39). Natomiast u chorych na WZJG w fazie remisji, którzy stosowali leki 

immunosupresyjne, obserwowano wyższe stężenia sHLA-G względem chorych nie 

będących w trakcie immunosupresji (60 U/ml vs 45,9 U/ml) (Tab.16). Należy zwrócić 

uwagę na bardzo niewielką liczebność grupy pacjentów w okresie remisji, 

poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, wynoszącą 5 osób, co może wpływać na 

uzyskane wyniki testów statystycznych. 

  

Tabela 16. Porównanie stężeń sHLA-G w surowicy krwi chorych z WZJG w zależności 

od stosowanego leczenia i aktywności choroby  

 

Grupa chorych 

Stężenie sHLA-G (U/ml)  

p 
Immunosupresja Bez 

immunosupresji 

Zaostrzenie 

(liczebność) 

34,9 ± 31,1 

(15) 

57 ±75,8 

(11) 

0,047 

Remisja 

(liczebność) 

60 ± 17,3 

(5) 

45,9 ± 45,9 

(20) 

0,45 

p 0,053 0,4  

 Objaśnienia: mediana ± odchylenie standardowe; test U Manna-Whitneya 
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Rycina 39. Stężenia sHLA-G w surowicy chorych z zaostrzeniem WZJG w zależności 

od stosowanego leczenia. Różnica znamienna statystycznie p=0,047 

 

 Przeprowadzono również porównanie stężeń sHLA-G w surowicy krwi 

pomiędzy chorymi na ChL-C i WZJG w zależności od stosowanego leczenia i 

aktywności choroby (Tab.17). Stwierdzono istotnie niższe stężenie sHLA-G w surowicy 

w grupie pacjentów z zaostrzeniem ChL-C, nie będących w trakcie leczenia 

immunosupresyjnego, w porównaniu do chorych z zaostrzeniem WZJG, również nie 

poddawanych takiej terapii (32,5 U/ml vs 57 U/ml, p=0,026) (Ryc. 40). Obserwowano 

również wyższe stężenia sHLA-G w surowicy u chorych z zaostrzeniem ChL-C, 

otrzymujących leczenie immunosupresyjne, względem pacjentów z zaostrzeniem 

WZJG, będących w trakcie terapii immunosupresyjnej (69,9 U/ml vs 34,9 U/ml, 

p=0,12). W grupie pacjentów w fazie remisji NZJ, nie leczonych immunosupresyjnie, 

stwierdzono wyższe stężenia sHLA-G w surowicy u chorych na ChL-C niż na WZJG 
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(61 U/ml vs 45,9 U/ml, p=0,97). Natomiast wśród pacjentów w okresie remisji NZJ, w 

trakcie terapii immunosupresyjnej, wyższe stężenia sHLA-G w surowicy obserwowano 

u chorych na WZJG niż ChL-C (60 U/ml vs 43,5 U/ml, p=0,39). 

 

Tabela 17. Porównanie stężeń sHLA-G w surowicy krwi chorych na ChL-C i WZJG w 

zależności od stosowanego leczenia i aktywności choroby  

 

Grupa 

chorych 

Stężenie sHLA-G (U/ml) 

Remisja, 

immunosupresja 

Remisja, bez 

immunosupresji 

Zaostrzenie, 

immunosupresja 

Zaostrzenie, bez 

immunosupresji 

ChL-C 

(liczebność) 

43,5 ± 48,7 

(14) 

61 ± 41 

(20) 

69,9 ± 36,33 

(9) 

32,5 ±21,3 

(14) 

WZJG 

(liczebność) 

60 ± 17,3 

(5) 

45,9 ± 45,9 

(20) 

34,9 ± 31,1 

(15) 

57 ±75,8 

(11) 

p 0,39 0,97 0,12 0,026 

 Objaśnienia: mediana ± odchylenie standardowe; test U Manna-Whitneya 
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Rycina 40. Stężenia sHLA-G w surowicy chorych z zaostrzeniem ChL-C i WZJG, nie 

otrzymujących leczenia immunosupresyjnego. Różnica znamienna statystycznie 

p=0,026 

 

4.3.6. sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem lokalizacji zmian zapalnych 

Poddano analizie stężenia sHLA-G w surowicy badanych chorych z 

uwzględnieniem lokalizacji oraz rozległości zmian zapalnych w przebiegu NZJ 

(Tab.18,19). W grupie pacjentów z ChL-C porównywano stężenie sHLA-G u chorych 

ze zmianami ograniczonymi do jelita cienkiego z pacjentami, u których choroba 

przebiegała z zajęciem jelita grubego. Stężenia sHLA-G w surowicy pobranej od 

chorych ze zmianami zapalnymi jedynie w jelicie cienkim były nieco wyższe niż u 

pacjentów, u których proces zapalny obejmował również jelito grube (51,3 U/ml vs 40 

U/ml), nie stwierdzono jednak istotności statystycznej (p=0,35) (Ryc.41). 
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Tabela 18. Stężenie sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem lokalizacji zmian 

zapalnych w ChL-C  

 Zajęcie tylko 

j.cienkiego (U/ml) 

(średnia±SD) 

Zajęcie tylko 

j.cienkiego 

(U/ml) (mediana) 

Zajęcie j. 

grubego (U/ml) 

(średnia±SD) 

Zajęcie j. 

grubego (U/ml) 

(mediana) 

p 

ChL-C 56,3±41 51,3 45,8±36,6 40 0,35 

 Objaśnienia: test U Manna-Whitneya 

 

 

Rycina 41. Porównanie stężenia sHLA-G w surowicy pomiędzy pacjentami z ChL-C 

ograniczonym do j.cienkiego i przebiegającego z zajęciem j.grubego 

 

W grupie chorych na WZJG porównano stężenia sHLA-G w surowicy krwi 

pobranej od pacjentów ze zmianami zapalnymi ograniczonymi do lewej części jelita 

grubego (do zagięcia śledzionowego) oraz od chorych z zajęciem całego jelita grubego. 

Stężenie sHLA-G w grupie pacjentów ze zmianami zapalnymi obejmującymi całe jelito 
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grube było wyższe niż wśród chorych z chorobą ograniczoną do lewej części okrężnicy 

(59,6 U/ml vs 37,7 U/ml), jednak nie stwierdzono istotności statystycznej tych różnic 

(p=0,16) (Ryc.42). 

 

Tabela 19. Stężenie sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem rozległości procesu 

zapalnego w WZJG  

 Zmiany w lewej 

części j.grubego 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Zmiany w 

lewej części 

j.grubego 

(U/ml) 

(mediana) 

Zajęcie całego 

j.grubego (U/ml) 

(średnia±SD) 

Zajęcie 

całego 

j.grubego 

(U/ml) 

(mediana) 

p 

WZJG 62,2±61,4 37,7 59,76±42,4 59,6 0,16 

 Objaśnienia: test U Manna-Whitneya 

 

 

Rycina 42. Stężenie sHLA-G  w surowicy z uwzględnieniem rozległości procesu 

zapalnego w WZJG 
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4.3.7. sHLA-G w surowicy chorych na ChL-C z uwzględnieniem powikłań choroby 

Chorzy na ChL-C prezentujący powikłania przewlekłego procesu zapalnego, 

takie jak ropnie i przetoki, mieli nieco niższe stężenie sHLA-G w surowicy niż pacjenci 

bez takich zmian (39,1 U/ml vs 47,9 U/ml) (Tab.20). Nie stwierdzono jednak istotności 

statystycznej różnic (Ryc.43). 

 

Tabela 20. Stężenie sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem obecności ropnie lub 

przetoki w grupie chorych na ChL-C  

 Brak ropni, 

przetok (U/ml) 

(średnia±SD) 

Brak ropni, 

przetok 

(U/ml) 

(mediana) 

Ropnie, 

przetoki 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Ropnie, 

przetoki 

(U/ml) 

(mediana) 

p 

ChL-C 53,3±38 47,9 50,6±42,2 39,1 0,67 

 Objaśnienia: test U Manna-Whitneya 

 

Rycina 43. Stężenie sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem powikłań procesu 

zapalnego w ChL-C 
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Przeprowadzono analizę stężenia sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem 

przebytego zabiegu operacyjnego z powodu ChL-C, nie stwierdzając istotnych różnic 

pomiędzy tymi grupami (Tab.21). 

 

Tabela 21. Stężenie sHLA-G w surowicy z uwzględnieniem przebycia zabiegów 

operacyjnych z powodu ChL-C  

 Nieoperowani 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Nieoperowani 

(U/ml) 

(mediana) 

Operowani 

(U/ml) 

(średnia±SD) 

Operowani 

(U/ml) 

(mediana) 

p 

ChL-C 55,4±41,2 49,6 50,1±38,6 47,1 0,71 

 Objaśnienia: test U Manna-Whitneya 

 

4.3.8. Korelacja pomiędzy sHLA-G a wartością CDAI w grupie chorych na ChL-C 

Zbadano korelację pomiędzy stężeniem sHLA-G w surowicy krwi a nasileniem 

procesu zapalnego w przebiegu ChL-C, wyrażonego za pomocą CDAI. Nie stwierdzono 

istotnej statystycznie zależności (Tab.22; Ryc.44). 

 

Tabela 22. Korelacja Spearmana pomiędzy wartościami sHLA-G w surowicy oraz 

CDAI. 

 sHLA-G (R) 

CDAI -0,15 

Objaśnienia: * - p<0,05 
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Rycina 44. Korelacja Spearmana pomiędzy wartościami sHLA-G w surowicy oraz 

CDAI. 

 

4.3.9. Korelacje pomiędzy stężeniem sHLA-G w surowicy a wiekiem, czasem 

trwania choroby oraz wynikami badań biochemicznych 

Przeprowadzono korelację metodą Spearmana pomiędzy stężeniem sHLA-G w 

surowicy krwi a wiekiem pacjentów, czasem trwania choroby oraz wynikami badań 

biochemicznych.  

Stwierdzono istotne statystycznie korelacje pomiędzy stężeniem sHLA-G w 

surowicy i liczbą płytek krwi w grupie pacjentów z ChL-C, a także pomiędzy stężeniem 

sHLA-G a stężeniem żelaza i CRP w grupie kontrolnej (Tab.23; Ryc.45,46,47). 
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Tabela 23. Korelacje Spearmana pomiędzy stężeniem sHLA-G oraz parametrów 

biochemicznych w badanych grupach  

 Ogółem (R) ChL-C (R) WZJG (R) Kontrola (R) 

Wiek -0,06 0,004 -0,06 -0,06 

Czas trwania 0,1 0,24 -0,06  

WBC -0,07 -0,11 -0,06 0,008 

RBC -0,065 -0,027 -0,1 -0,15 

HGB -0,01 0,07 -0,05 -0,12 

HCT -0,025 0,075 -0,05 -0,16 

PLT -0,048 -0,32 * 0,2 0,014 

Albumina 0,06 0,18 -0,02 0,05 

Białko 0,005 0,09 -0,05 -0,04 

Żelazo -0,08 -0,07 0,07 -0,31* 

CRP 0,09 -0,02 0,03 0,39 * 

 Objaśnienia: * - p<0,05 

 

Rycina 45. Korelacja Spearmana pomiędzy sHLA-G w surowicy oraz liczbą płytek 

krwi w grupie chorych na ChL-C 
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Rycina 46. Korelacja Spearmana pomiędzy stężeniem sHLA-G oraz żelaza w surowicy 

w grupie kontrolnej 

 

Rycina 47. Korelacja Spearmana pomiędzy stężeniem sHLA-G oraz CRP w surowicy 

w grupie kontrolnej 
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5. Dyskusja 

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) należą do chorób o nie do końca poznanej 

etiopatogenezie, w których podatność genetyczna, zaburzenia immunologiczne i 

wpływy środowiskowe odgrywają istotną rolę. Choroby te stanowią narastający 

problem w krajach rozwiniętych i rozwijających się,  zarówno medyczny, jak i 

socjoekonomiczny [101]. Ze względu na swój przewlekły charakter oraz potencjalnie 

poważny przebieg, obarczony wieloma powikłaniami, mogą znacznie upośledzać jakość 

życia chorych, a także ich funkcjonowanie w społeczeństwie. Dokładne poznanie 

mechanizmów odpowiedzialnych za patologiczny proces zapalny w NZJ może 

pozwolić na zwiększenie skuteczności leczenia tych chorób, uzyskanie dłuższych 

okresów wyciszenia objawów oraz poprawę jakości życia chorych.  

Badany w niniejszej pracy antygen HLA-G, ze względu na swoją rolę w 

osiągnięciu i utrzymaniu stanu immunologicznej tolerancji, stał się obiektem 

zainteresowania badaczy, próbujących wyjaśnić jego znaczenie w rozwoju i 

podtrzymaniu zmian zapalnych w przebiegu ChL-C oraz WZJG [14,89,115]. W 

dotychczasowych, nielicznych badaniach, stwierdzono nasiloną produkcję tkankowego 

antygenu HLA-G w błonie śluzowej jelita grubego chorych na WZJG [115]. Natomiast 

badania te nie wykazały ekspresji tego antygenu w błonie śluzowej jelita grubego 

pacjentów z ChL-C oraz w grupie kontrolnej [115]. Nie obserwowano również różnic w 

rozmieszczeniu HLA-G w błonie komórkowej komórek błony śluzowej jelita grubego 

w zależności od nasilenia zmian zapalnych, a także miejsca pobrania bioptatu [115].  

Dotychczasowe badania nad znaczeniem rozpuszczalnego antygenu HLA-G w 

NZJ prowadzono głównie w hodowlach jednojądrzastych komórek krwi obwodowej 

(PBMC) [89,131]. Autorzy stwierdzili wysoką zdolność PBMC pobranych od chorych 

na ChL-C do produkcji sHLA-G, natomiast sekrecja tego antygenu przez PBMC 
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uzyskane od pacjentów z WZJG była minimalna, nawet po stymulacji bakteryjnym 

lipopolisacharydem [89]. Inni badacze wykryli również bezpośrednią korelację 

pomiędzy stężeniem sHLA-G w hodowlach PBMC a jego stężeniem w surowicy krwi u 

chorych na ChL-C i WZJG [131]. 

W niniejszym badaniu skupiono się nad określeniem zachowania się stężenia 

sHLA-G, jako istotnego antygenu w wielu reakcjach organizmu, w surowicy chorych na 

NZJ. Przeprowadzono badanie potencjalnych różnic pomiędzy ekspresją sHLA-G 

zarówno u chorych na ChL-C, jak i WZJG. Podjęto także próbę określenia, czy 

aktywność procesu zapalnego w NZJ bądź stosowane leczenie może wpływać na 

zachowanie się sHLA-G w surowicy chorych. Opierając się na wynikach 

dotychczasowych badań, można było bowiem założyć, że wartości stężenia sHLA-G w 

surowicy pacjentów z ChL-C mogą być wyższe, ze względu na zdolność PBMC tych 

chorych do ich dużej produkcji i w efekcie pomiary sHLA-G mogą okazać się 

przydatne w diagnostyce różnicowej [89]. Przeprowadzone w niniejszej pracy badania 

nie wykazały jednak istotnych statystycznie różnic w zachowaniu się stężenia sHLA-G 

w surowicy między chorymi na ChL-C i WZJG a także grupą kontrolną.  

Analizując wyniki oznaczeń stężenia sHLA-G w surowicy chorych na NZJ z 

uwzględnieniem stosowanego u tych pacjentów leczenia immunosupresyjnego, można 

było zauważyć, że stężenie sHLA-G w surowicy tych chorych zarówno w trakcie terapii 

immunosupresyjnej, jak i nie otrzymujących takiego leczenia było bardzo zbliżone, to 

jednak obserwowano wyraźne, przeciwstawne różnice w zachowaniu się sHLA-G w 

grupie chorych na ChL-C i WZJG. 

Na podstawie niniejszych badań można przypuszczać, że leczenie 

immunosupresyjne  obniża produkcję lub wydzielanie do krwi sHLA-G u chorych na 

WZJG, natomiast może zwiększać ją w ChL-C. Leczenie to może prowadzić do zatarcia 
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ewentualnych różnic w sekrecji sHLA-G u chorych na ChL-C i WZJG.  Obserwowane 

w niniejszych badaniach trendy mogą wynikać z innego charakteru procesu zapalnego 

w badanych chorobach. W przypadku WZJG przeważa bowiem nietypowa reakcja 

zapalna z udziałem limfocytów typu Th2. Reakcja ta przebiega ze znacznie 

zwiększonym wydzielaniem wielu cytokin, między innymi IL-10 [68]. Jak wykazali w 

swoich badaniach Urosevic i Dummer, IL-10 pobudza produkcję HLA-G [120]. Stąd 

można przypuszczać, że zastosowanie terapii immunosupresyjnej oraz zmniejszenie 

zmian zapalnych w błonie śluzowej jelita grubego u chorych na NZJ, a w konsekwencji 

mniejsza sekrecja IL-10, mogą w efekcie powodować obserwowany w niniejszych 

badaniach spadek stężenia sHLA-G w surowicy krwi chorych. Natomiast u chorych na 

ChL-C proces zapalny przebiega z nadmierną aktywacją limfocytów typu Th1 [84]. 

Leczenie immunosupresyjne u tych chorych, przywracając stan równowagi pomiędzy 

limfocytami Th1 i Th2, mogłoby powodować wzrost stężenia sHLA-G.  

Należy jednak zwrócić uwagę na fakt, że powyższe obserwacje stoją w 

sprzeczności z dotychczasowymi doniesieniami dotyczącymi wpływu leczenia 

immunosupresyjnego na produkcję sHLA-G. I tak Zelante i wsp. w dwuetapowym 

badaniu stwierdzili, że terapia immunosupresyjna normalizuje produkcję sHLA-G przez 

PBMC pobrane od chorych na NZJ [131]. Autorzy ci wykazali, że leczenie to w 

modelach badań in vitro zmniejszało nadprodukcję sHLA-G w ChL-C, zaś przywracało 

sekrecję tego antygenu w WZJG [131]. Ponadto Zelante i wsp. podali również, że 

potwierdzili dodatnią korelację pomiędzy produkcją sHLA-G przez PBMC a jego 

stężeniem w surowicy krwi u chorych na NZJ [131]. Obserwowane w tych badaniach 

trendy w zakresie zachowania się sHLA-G w hodowli i w surowicy krwi należy 

traktować z dużą ostrożnością, tym bardziej, że korelacja została wykazana jedynie w 

grupie pacjentów stosujących leki immunosupresyjne [131]. Trudno jest też stwierdzić, 
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czy w przypadku organizmu nie poddanego działaniu terapii modyfikującej funkcję 

układu immunologicznego, również może zachodzić bezpośrednia korelacja pomiędzy 

produkcją sHLA-G przez PBMC a jego stężeniem w surowicy krwi obwodowej. Należy 

też dodać, że w sprawozdaniu z drugiego etapu omawianych badań, Zelante i wsp. 

podają, że do pierwszego etapu badania zakwalifikowano chorych nie otrzymujących 

leków immunosupresyjnych, natomiast z charakterystyki badanej wówczas grupy 

wynika, że większość pacjentów była w trakcie glikortykosteroidoterapii [89,131]. 

Powinniśmy jednak zauważyć, że brak szczegółów na temat rodzaju leczenia 

otrzymywanego przez chorych na NZJ zakwalifikowanych do drugiego etapu badania, 

utrudnia interpretację i odniesienie się do jego wyników [131]. 

Zarówno pośród chorych na ChL-C, jak i na WZJG, stwierdzono w niniejszych 

badaniach wyraźnie niższe stężenie sHLA-G w surowicy pacjentów w aktywnej fazie 

tych chorób w porównaniu do osób pozostających w okresie remisji. Obserwowany 

trend w zachowaniu się może wskazywać, że  HLA-G pełni, jakkolwiek nie poznaną 

jeszcze, rolę w regulacji procesu zapalnego w NZJ. Możliwe jest też,  że spostrzeżenie 

to może mieć  znaczenie w interpretacji ograniczenia zmian chorobowych w przebiegu 

NZJ, bądź w podtrzymaniu remisji, co wcześniej zostało udowodnione na grupie innych 

chorób o podłożu immunologicznym, a mianowicie w przypadku reumatoidalnego 

zapalenia stawów, astmy oskrzelowej czy stwardnienia rozsianego [31,88,125]. 

Ponieważ w niniejszych badaniach nie potwierdzono istotności statystycznej 

opisywanych różnic u chorych na ChL-C i WZJG, należy więc omawiane wyniki 

traktować z pewną ostrożnością.  

Omawiając uzyskane w niniejszych badaniach wyniki sądzimy, że bardzo 

interesująca wydaję się być analiza zachowania się stężeń sHLA-G w surowicy chorych 

na NZJ z uwzględnieniem stopnia aktywności choroby oraz stosowanego leczenia 
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immunosupresyjnego. Wyniki te bowiem sugerują, że wpływ leczenia 

immunosupresyjnego na stężenie sHLA-G w surowicy chorych zależy nie tylko od 

rodzaju NZJ, ale również od aktywności procesu zapalnego w przewodzie 

pokarmowym tych pacjentów. Wydaje się, że opisane powyżej różnice w stężeniu 

sHLA-G w zależności od terapii immunosupresyjnej dotyczą głównie chorych w 

okresie zaostrzenia zarówno ChL-C, jak i WZJG, ponieważ w przypadku pacjentów 

pozostających w okresie remisji można było zauważyć odwrotny trend, a mianowicie 

zmniejszenie sekrecji sHLA-G po zastosowaniu immunosupresji w ChL-C oraz 

zwiększenie w WZJG. Takie spostrzeżenia mogą wyjaśniać niezgodność wyników 

niniejszego badania z wcześniejszymi doniesieniami, zwłaszcza, że nieliczni autorzy 

badający te zależności w NZJ nie udostępnili informacji w publikacjach na temat 

stopnia aktywności NZJ u badanych chorych [89,131]. Potwierdzenie powyższych 

danych oraz wyjaśnienie obserwowanych zależności z pewnością wymagają 

dodatkowych badań. Szczególnie wydaje się być istotne uzyskanie większej ilości 

danych na temat zachowania się sHLA-G u pacjentów z ciężkim zaostrzeniem NZJ, 

których jednak do niniejszego badania nie zakwalifikowano.  

Omawiając wyniki niniejszego badania, należy zwrócić szczególną uwagę na 

wyraźną, istotną statystycznie, różnicę w zachowaniu się stężenia sHLA-G w surowicy 

pomiędzy chorymi z zaostrzeniem ChL-C i WZJG, którzy nie otrzymywali leczenia 

immunosupresyjnego. Spostrzeżenia te sugerują, że w przypadku naturalnego, nie 

modyfikowanego immunosupresją, przebiegu WZJG w trakcie zaostrzenia objawów 

produkcja sHLA-G jest znacznie większa niż u chorych na ChL-C. Można 

przypuszczać, że nadmiar sHLA-G u tych chorych mógłby być próbą ograniczenia i 

zahamowania patologicznej reakcji zapalnej przez organizm lub wtórnym efektem 

nadprodukcji cytokiny IL-10, w przeważającej w WZJG nietypowej reakcji typu Th2 
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[68]. Taka próba interpretacji uzyskanych wyników i różnic pomiędzy WZJG i ChL-C 

pozostaje w zgodności z wcześniejszymi doniesieniami Torresa i wsp. o wysokiej 

ekspresji tkankowego HLA-G w błonie śluzowej jelita grubego chorych na WZJG oraz 

brakiem obecności tego antygenu w bioptatach pobranych od pacjentów z ChL-C [115].  

W dotychczasowych badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie 

powiązań pomiędzy lokalizacją i rozległością zmian zapalnych w przebiegu ChL-C i 

WZJG a zarówno stężeniem sHLA-G w surowicy, jak i ekspresją tkankowego HLA-G 

w błonie śluzowej jelita grubego [115,131]. Również w niniejszym badaniu nie 

udowodniono takiego związku, jednak podobnie jak w przypadku zależności z 

leczeniem immunosupresyjnym i aktywnością choroby, dały się zauważyć pewne 

różnice pomiędzy badanymi grupami. Wśród chorych na ChL-C większa rozległość 

zmian wiązała się bowiem z nieco niższym stężeniem sHLA-G w surowicy, natomiast u 

pacjentów z WZJG przebiegającym z zajęciem całego jelita grubego, stężenie sHLA-G 

było wyższe niż u chorych ze zmianami ograniczonymi do lewej części jelita grubego. 

Mogłoby to potwierdzać przypuszczenia, że w naturalnym przebiegu ChL-C 

obserwujemy spadek stężenia sHLA-G wraz ze wzrostem aktywności patologicznego 

procesu zapalnego, natomiast w przypadku WZJG stężenie sHLA-G wzrasta wraz z 

nasileniem i rozległością choroby. W pewnym stopniu przemawia za tym również 

obserwowana, istotna statystycznie, ujemna korelacja pomiędzy liczbą płytek krwi a 

stężeniem sHLA-G w grupie chorych na ChL-C. Podwyższona liczba płytek krwi jest 

bowiem zwykle obecna u chorych z przewlekłym procesem zapalnym, 

charakterystycznym dla ChL-C [107]. Nadpłytkowość w badanej populacji chorych na 

NZJ obserwowano w niniejszym badaniu zarówno u pacjentów w fazie zaostrzenia, jak 

i remisji ChL-C. 
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Należy sądzić, że ważne dla interpretacji wyników niniejszego badania jest 

stwierdzenie w grupie kontrolnej statystycznie istotnej dodatniej korelacji stężenia CRP 

i sHLA-G w surowicy oraz ujemnej zależności pomiędzy stężeniem żelaza i sHLA-G w 

surowicy. Te spostrzeżenia sugerują, że pomimo zastosowanych rygorystycznych 

kryteriów kwalifikacji do badania, w grupie kontrolnej mogły znaleźć się osoby ze 

stanami chorobowymi, które mogły wpłynąć na stężenie sHLA-G w surowicy. Ze 

względu na udokumentowany wpływ na stężenie sHLA-G w surowicy licznych chorób 

immunologicznych, zarówno tych o ciężkim przebiegu, na przykład stwardnienie 

rozsiane, ale także takich o stosunkowo łagodnych objawach, jak alergiczny katar 

sienny, oraz w dość częstych infekcjach wirusowych, takich jak zakażenie HSV-1 czy 

CMV, niezwykle trudno jest wykluczyć  wpływ potencjalnych czynników 

zakłócających na uzyskane wyniki oznaczenia sHLA-G [31,57,71,80,128]. Szczególnie 

u osób chorych na NZJ, które są przewlekłymi chorobami o uciążliwych objawach, a 

także wiążą się z ryzykiem wystąpienia poważnych powikłań, można łatwo przeoczyć 

objawy innej choroby, czy to z powodu bagatelizowania problemu przez chorego, czy 

też niedostatecznej staranności w analizowaniu innych potencjalnych patologii i np. 

przewlekłych zakażeń wirusowych. Wynikiem tego może być obserwowany w 

niniejszej pracy bardzo duży rozrzut stężenia sHLA-G we wszystkich badanych 

grupach chorych, w tym także kontrolnej, od wartości poniżej 10 U/ml do wartości 

przekraczających 200 U/ml. Rozrzut wyników utrudnia ich interpretację, może 

doprowadzać do zatarcia różnic statystycznych w badanej populacji. Uważamy więc, że 

w dalszych badaniach, zmierzających do lepszego poznania znaczenia HLA-G w NZJ, 

będzie należało zachować szczególną staranność przy ustalaniu kryteriów włączenia i 

wyłączenia z badania, celem zminimalizowania wpływu szeregu czynników mogących 

zakłócać uzyskane wyniki i ich interpretację. W podsumowaniu omówienia niniejszej 
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pracy powinno się zauważyć, że możliwy wpływ wielu potencjalnych czynników na 

zachowanie się stężenia sHLA-G w surowicy krwi chorych na NZJ, stawia pod znakiem 

zapytania wartość sHLA-G, jako potencjalnego markera biochemicznego, służącego 

czy to do różnicowania między ChL-C i WZJG, czy do monitorowania i oceny 

aktywności NZJ.  
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6. Wnioski 

Uzyskane wyniki badań upoważniają do wyciągnięcia następujących wniosków: 

1. Stężenie sHLA-G w surowicy nie różni się istotnie pomiędzy chorymi na 

chorobę Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejące zapalenie jelita grubego. 

2. Chorzy na nieswoiste zapalenia jelit w trakcie aktywnej fazy chory choroby 

wykazują tendencję do niższego stężenia sHLA-G w surowicy niż pacjenci w 

fazie nieaktywnej choroby. 

3. Leczenie immunosupresyjne w nieswoistych zapaleniach jelit wpływa na 

zachowanie się sHLA-G w surowicy chorych. W zaostrzeniu choroby 

Leśniowskiego-Crohna wartości sHLA-G  są wyższe niż obserwowane w 

zaostrzeniu wrzodziejącego zapalenia jelita grubego. 

4. Terapia immunosupresyjna w fazie nieaktywnej nieswoistych zapaleń jelit 

powoduje zmniejszenie stężenia sHLA-G w surowicy chorych na chorobę 

Leśniowskiego-Crohna oraz zwiększenie stężenie sHLA-G u chorych na 

wrzodziejące zapalenie jelita grubego. 

5. Chorzy z aktywną fazą choroby Leśniowskiego-Crohna nie leczeni 

immunosupresyjnie wykazują niższe wartości sHLA-G w porównaniu do 

wrzodziejącego zapalenia jelita grubego. 

6. Oznaczanie w surowicy sHLA-G nie pozwala na różnicowanie między chorobą 

Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego. 
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7. Streszczenie 

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) są przewlekłymi chorobami przewodu 

pokarmowego o nie do końca poznanej etiopatogenezie, w której istotną rolę pełnią 

czynniki genetyczne, immunologiczne, środowiskowe i infekcyjne. Zaliczamy do nich 

chorobę Leśniowskiego-Crohna (ChL-C) i wrzodziejące zapalenie jelita grubego 

(WZJG). Upośledzają one jakość życia chorych i wymagają przewlekłego leczenia.  

HLA-G jest antygenem HLA klasy I charakteryzującym się niskim 

polimorfizmem alleli, ograniczoną dystrybucją w tkankach oraz obecnością siedmiu 

izoform: trzech rozpuszczalnych oraz czterech tkankowych. Udokumentowano 

zróżnicowaną prezentację izoform antygenu HLA-G w wielu chorobach 

autoimmunologicznych, zakażeniach wirusowych i chorobach nowotworowych. Ich 

obecność jest powiązana z tolerancją przeciwko komórkowym reakcjom 

odpornościowym. 

Celem niniejszej pracy była ocena zachowania się stężeń rozpuszczalnego antygenu 

HLA-G w surowicy krwi u chorych na ChL-C i WZJG, ustalenie zależności pomiędzy 

stężeniem sHLA-G w surowicy a stopniem aktywności NZJ oraz stosowanym 

leczeniem, a także określenie, czy oznaczanie w surowicy antygenu HLA-G możne być 

potencjalnym markerem biochemicznym, pomocnym w różnicowaniu ChL-C i WZJG. 

Badaniem objęto 150 chorych leczonych w Oddziale Klinicznym Kliniki 

Gastroenterologii i Hepatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, w tym 57 

chorych na ChL-C i 51 pacjentów z WZJG. Grupę kontrolną stanowiły 42 osoby z 

rozpoznanym zespołem jelita nadwrażliwego. Rozpoznanie NZJ stawiano na podstawie 

kryteriów klinicznych, endoskopowych, histologicznych, immunologicznych i 

obrazowych. U wszystkich badanych wykonywano oznaczenie morfologii, stężenia 
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albumin, białka całkowitego, żelaza oraz CRP w surowicy krwi. Stężenie sHLA-G w 

surowicy oznaczano metodą ELISA.  

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w stężeniu sHLA-G w surowicy 

pomiędzy chorymi na ChL-C, WZJG i grupą kontrolną. Zaobserwowano wyraźny 

wpływ leczenia immunosupresyjnego na stężenie sHLA-G u chorych z NZJ w trakcie 

nasilenia objawów choroby. Pacjenci z zaostrzeniem ChL-C leczeni immunosupresyjnie 

mieli wyższe stężenia sHLA-G (69,9 U/ml vs 32,5 U/ml, p=0,03), natomiast chorzy z 

zaostrzeniem WZJG mieli niższe stężenia sHLA-G niż pacjenci nie poddani takiej 

terapii (34,9 U/ml vs 57 U/ml, p=0,047). Stwierdzono również znacznie niższe stężenia 

sHLA-G w trakcie naturalnego przebiegu zaostrzenia ChL-C niż w przypadku WZJG 

(32,5 U/ml vs 57 U/ml, p=0,026).  

Znacznym utrudnieniem dla interpretacji uzyskanych wyników był bardzo duży 

rozrzut ich wartości, od poniżej 10 U/ml do ponad 200 U/ml we wszystkich badanych 

grupach, wynikający prawdopodobnie z wpływu trudnych do wyeliminowania na etapie 

kwalifikacji do badania czynników zakłócających, jak np. bezobjawowych zakażeń 

wirusowych. Trudności te stawiają pod znakiem zapytania wartość sHLA-G, jako 

potencjalnego markera biochemicznego, służącego czy to do różnicowania między 

ChL-C i WZJG, czy do monitorowania i oceny aktywności NZJ. 

Uzyskane wyniki badań upoważniają do wyciągnięcia następujących wniosków: 

stężenie sHLA-G w surowicy nie różni się istotnie pomiędzy chorymi na chorobę 

Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejące zapalenie jelita grubego; chorzy na nieswoiste 

zapalenia jelit w trakcie aktywnej fazy chory choroby wykazują tendencję do niższego 

stężenia sHLA-G w surowicy niż pacjenci w fazie nieaktywnej choroby; leczenie 

immunosupresyjne w nieswoistych zapaleniach jelit wpływa na zachowanie się sHLA-

G w surowicy chorych, w zaostrzeniu choroby Leśniowskiego-Crohna wartości sHLA-
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G  są wyższe niż obserwowane w zaostrzeniu wrzodziejącego zapalenia jelita grubego; 

terapia immunosupresyjna w fazie nieaktywnej nieswoistych zapaleń jelit powoduje 

zmniejszenie stężenia sHLA-G w surowicy chorych na chorobę Leśniowskiego-Crohna 

oraz zwiększenie stężenie sHLA-G u chorych na wrzodziejące zapalenie jelita grubego; 

chorzy z aktywną fazą choroby Leśniowskiego-Crohna nie leczeni immunosupresyjnie 

wykazują niższe wartości sHLA-G w porównaniu do wrzodziejącego zapalenia jelita 

grubego; oznaczanie w surowicy sHLA-G nie pozwala na różnicowanie między 

chorobą Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



109 

 

8. Abstract 

 Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic disorders of digestive tract. 

Their etiopathogenesis is uknown, but genetic, immunological, environmental and 

infectious factors play important role. They include Crohn’s disease (CD) and ulcerative 

colitis (UC). IBD impair patients quality of life and require chronic treatment. 

 HLA-G is a HLA-I class antigen, characterized by low allele polymorphism, 

limited tissue distribution and presence of seven izoforms: three soluble and four 

membrane-bound. Different expression of HLA-G antigen izoforms was well 

documented in many autoimmunological, infectious and neoplasmatic diseases. It is 

connected with tolerance state against cellular immunological reactions. 

 The aim of this study was to evaluate levels of sHLA-G in serum of patients 

with CD and UC, to determine the relationship between sHLA-G in serum and the 

degree of activity of IBD and treatment, and also to determine whether the evaluation of 

sHLA-G can be a potential biochemical marker, useful in the differentiation between 

CD and UC. 

 We enrolled to the study 150 patients treated at the Clinical Department of 

Gastroenterology and Hepatology, University Hospital in Krakow, including 57 patients 

with CD, and 51 patients with UC. Control group consisted of 42 patients with the 

irritable bowel syndrome. The diagnosis of IBD was made on the basis of generally 

accepted clinical, endoscopical, histological, immunological and imaging criteria. In all 

subjects blood morphology, albumin, total protein, iron and CRP levels in serum were 

assesed. sHLA-G concentration in serum was determined by ELISA test. 

The differences in sHLA-G concentration in serum were found not statistically 

significant in patients with CD, UC and control group. There was a clear effect of 

immunosuppressive therapy on the concentration of sHLA-G in patients with active 
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phase of disease. Patients with exacerbation of CD treated with immunosuppressive 

therapy had higher levels of sHLA-G (69.9 U/ml vs 32.5 U/ml, p = 0.03), whereas 

patients with exacerbation of UC had lower levels of sHLA-G (34.9 U/ml vs 57 U/ml, p 

= 0.047) than patients without such therapy. It was also found that during the natural 

course of exacerbations levels of sHLA-G were significantly lower in patients with CD 

compared to UC (32.5 U/ml vs 57 U/ml, p = 0.026). 

The large range of sHLA-G of values, from less than 10 U/ml to over 200 U/ml 

in all groups, was significant complication for the interpretation of the results. It was 

probably due to impact of difficult to eliminate confounding factors, such as 

asymptomatic viral infections. These difficulties call into question the value of sHLA-

G, as a potential biochemical marker, used either to differentiate between the CD and 

UC, or to monitor and evaluate the activity of IBD. 

Our results justify the following conclusions: concentrations of sHLA-G in serum 

do not significantly differ between patients with Crohn's disease and ulcerative colitis; 

patients with inflammatory bowel disease during the active phase of the disease have a 

tendency to lower concentrations of sHLA-G in serum than patients in the inactive 

phase of disease; immunosuppressive therapy in inflammatory bowel disease impacts 

level of sHLA-G in serum, concentration of sHLA-G in patients with exacerbation of 

Crohn's disease are higher than in ulcerative colitis patients; immunosuppressive 

therapy in the inactive phase of inflammatory bowel disease decrease the concentration 

of sHLA-G in the serum of Crohn’s disease patients and increase the concentration of 

sHLA-G in ulcerative colitis patients; patients in active phase of Crohn’s disease 

without immunosuppressive therapy have lower levels of sHLA-G in serum than 

ulcerative colitis patients; determination of serum sHLA-G is not useful for the 

differentiation between Crohn's disease and ulcerative colitis. 
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