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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

5-ASA- 5-aminosalicylany

ASCA przeciwciata przeciwko Saccharomyces cerevisiae

BMI  wspodtczynnik masy ciata (body mass index)

CD choroba Les$niowskiego-Crohna (Crohn’s disease)

CI Coles’ index

ChLC choroba Lesniowskiego-Crohna

CRP  biatko C-reaktywne

ESPGHAN Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

GALT uktad limfatyczny przewodu pokarmowego (gut associated lympoid system),

GKS glikokortykosteroidy

GWAS analiza markeréw pokrywajacych caty genom (genome wide association study)

HC hydrokortyzon

HG AFS atomowa spektrometria fluorescencyjna z generacja wodorkoéw

IBD  nieswoiste zapalenia jelit (inflammatory bowel disease)

IBD-U nieswoiste zapalenie jelit- typ niesklasyfikowany (inflammatory bowel disease-
unclassified)

IC nieokreslone zapalenie jelita grubego (indeterminate colitis)

ICP MS spektrometria mas z plazmg wzbudzong indukcyjnie

MCV  wskaznik $redniej objetosci krwinki czerwonej

NZJ nieswoiste zapalenia jelit

NZJG nieokreslone zapalenie jelita grubego

OB odczyn Biernackiego

OUN  osrodkowy uktad nerwowy



PAIP  Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii

P-ANCA przeciwciata przeciwko okolojadrowemu antygenowi granulacytow

PCDALI pediatryczny wspotczynnik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
(Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)

PUCALI pediatryczny wspotczynnik aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)

ucC wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ulcerative colitis)

UJCM Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

USA  Stany Zjednoczone Ameryki Péinocnej



2. STRESZCZENIE

Woprowadzenie: Nieswoiste zapalenia jelit (ang. Inflammatory bowel disease: IBD) to grupa

przewlektych schorzen zapalnych przewodu pokarmowego najczesciej zajmujacych jelito
cienkie oraz grube, cechujacych si¢ okresami remisji 1 zaostrzen. Obraz kliniczny NZJ jest
zroznicowany, a wspolng ich cechg jest nieznana wywolujaca je pierwotna przyczyna oraz
wieloczynnikowa etiopatogeneza. W okoto 70-80% przypadkéw na pewnym etapie choroby
dochodzi do znacznej utraty wagi pacjenta, a w efekcie u wielu (nawet u 40%) pacjentow
dochodzi do znacznego niedozywienia 1 réznego rodzaju powiktan co przektada si¢ na
dluzszy czas hospitalizacji 1 zwigkszong umieralno$¢. Niedobory zywieniowe maja
szczegoblnie znaczenie w okresie rozwojowym czlowieka i mogg dotyczy¢ zarowno makro jak
i mikroelementoéw. Znaczenie biologiczne tych ostatnich polega m.in. na petnieniu funkcji
katalizatorow i kofaktorow rozlicznych enzymoéw. Status pierwiastkowy w surowicy krwi
pacjentow z NZJ byt przedmiotem wielu badan, ktore jednak w znacznej mierze dotyczyty
pacjentéw dorostych, podczas gdy dane dotyczace dzieci sa ograniczone i wybidrcze. Wiosy,
jako materiat biologiczny poddawany analizie, maja wiele zalet, m.in. s3 materialem
pobieranym nieinwazyjnie, a z uwagi na swoje tempo wzrostu (ok. 1 cm/ miesigc) pokazuja
warto$¢ usredniong stezen pierwiastkow waznych dla metabolizmu. Z tego powodu moga by¢

alternatywa w monitorowaniu stanu odzywienia pacjentéw z NZJ.
Cel pracy: Analiza stezenia wybranych pierwiastkow (Fe, Mn, Se, Zn, Cu, Pb) w surowicy
krwi oraz we wlosach dzieci z NZJ w momencie rozpoznania oraz po roku obserwacji, jak

rowniez porownanie otrzymanych wynikéw z wynikami otrzymanymi dla grupy kontrolnej.

Materialty i Metody: Do prospektywnego badania mieszanego kwalifikowano pacjentow

Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci PAIP UJ CM w Krakowie, u ktorych w
latach 2011-2014 postawiono rozpoznanie NZJ. Badang grupe stanowito 41 dzieci chorych
oraz 20 dzieci zdrowych z grupy kontrolnej. Wsr6d wszystkich pacjentow przeprowadzono
autorski kwestionariusz oceniajacy ekspozycje na zanieczyszczenia srodowiskowe 1 nawyki
zywieniowe dzieci. Od kazdego z pacjentow z NZJ dwukrotnie pobrano probke krwi oraz
wlosow, w momencie rozpoznania choroby oraz po rocznym okresie obserwacji, celem
oznaczenia badanych pierwiastkow. Wsrod dzieci z grupy kontrolnej pobranie bylo
jednorazowe. W pobranym materiale oznaczen dokonano za pomoca spektrometrii mas z
jonizacja w plazmie indukcyjnie sprzgzonej (ICP-MS) oraz spektrometrii fluorescencji

9



atomowej z generacja wodorkow (HG-AFS). Wiarygodno$¢ oraz doktadnos¢ metody
sprawdzono przy uzyciu certyfikowanych materiatdéw odniesienia (CRMs). Otrzymane wyniki

poddano analizie statystycznej przy uzyciu pakietu statystycznego R.

Whyniki: Badang grupe stanowito 41 dzieci z NZJ (17 chtopcow i 24 dziewczynki), z ktorych
u 27 postawiono rozpoznanie ChLC, a u 14 WZJG. Grupe kontrolng stanowito 20 dzieci
zdrowych (9 chtopcow i 11 dziewczynek ). Srednia wieku zaréwno dla grupy dzieci chorych
na NZJ jak i grupy kontrolnej wynosita 11 lat (chore: 11,5 &+ 4,63; zdrowe: 11,3 + 4,18), przy
czym starsze dzieci wystgpowaty w grupie z ChLC (12,1 £ 4,1) niz w grupie z WZJG (10,4 +
5,5).

Niedozywienie wystepowato az u 48,7% dzieci z NZJ w momencie rozpoznania (CI1<90%).
Wsrod dzieci z ChLC niedozywienie wystgpowalo u 60% dzieci, podczas gdy u dzieci z
WZJG bylo to 33,3%. Roéznica ta nie byla istotna statystycznie (p=0,65). Czesciej
niedozywione byly dziewczynki w poréwnaniu z chlopcami (65% vs 35%). Ekspozycja
srodowiskowa na zanieczyszczania byta wigksza wsrod dzieci z NZJ niz w grupie kontrolnej,
wigcej dzieci mieszkatlo w obszarach zurbanizowanych (70% vs 45%) oraz w poblizu hut
(19,5% vs 10%) i elektrocieptowni (34,1% vs 10%). Dieta pacjentow pediatrycznych z NZJ
odbiegata od zalecanych norm zywieniowych, zwlaszcza w odniesieniu do warzyw,
produktow bogatych w btonnik oraz przetworow mlecznych, a spozycie produktow typy fast

food byto czestsze w porownaniu z grupa kontrolna.

Srednie stezenie hemoglobiny w grupie dzieci z NZJ bylo w dolnych granicach zakreséw
referencyjnych i wynosito 11 g/dl. Warto§¢ MCV rowniez oscylowata w dolnych zakresach
normy i byta istotnie statystycznie nizsza w podgrupie z ChLC niz z WZJG (77,3 fl vs 82,6
fl) (p= 0,32). Niedobor zelaza, na podstawie stgzenia ferrytyny skorygowanego do CRP,
stwierdzono u 70,4% pacjentow z ChLC oraz 64,3% pacjentow z WZJG. Wysycenie
transferryny zelazem ponizej wartosci referencyjnych stwierdzono az u 74,1% dzieci z ChLC

oraz 78,6% dzieci z WZJG.

U dzieci chorych w momencie postawienia rozpoznania NZJ stwierdzono istotnie
statystycznie mniejsze stezenie w surowicy krwi zelaza (mediana: 1,09 mg/L vs 1,52 mg/L)
(p= 0,011) oraz cynku (mediana: 0,78 mg/L vs 0,88 mg/L) (p=0,049). Stezenie selenu

réwniez bylo mniejsze wsrodd dzieci z NZJ jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie
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(mediana: 42 ug/L vs 47,4 ug/L) (p=0,307). W momencie rozpoznania choroby stezenie
miedzi w surowicy krwi bylo istotnie statystycznie wigksze u dzieci chorych niz u dzieci z
grupy kontrolnej (mediana: 1,38 mg/L vs 1,06 mg/L) (p<0001). Rowniez stezenie manganu
bylo wigksze w grupie dzieci chorych, jednak rdéznica ta nie byla istotna statystycznie
(mediana: 9 ug/L vs 6,65 ug/L) (p=0,160). Po rocznym okresie obserwacji w surowicy dzieci
z NZJ stwierdzono wzrost st¢zenia cynku oraz selenu, natomiast spadek st¢zenia manganu i
miedzi w stosunku do warto$ci w momencie postawienia diagnozy. W przypadku miedzi
roznica ta byla istotna statystycznie (p=0,02). Stgzenia zelaza utrzymywaty si¢ na podobnym
poziomie. St¢zenie ofowiu bylo na zblizonym poziomie w kazdej z grup zarowno w
momencie rozpoznania choroby, jak i po rocznej obserwacji. U dzieci z NZJ w momencie
rozpoznania st¢zenie cynku we wilosach bylo mniejsze niz we wilosach dzieci z grupy
kontrolnej, natomiast stezenie zelaza bylo wigksze we wlosach dzieci chorych niz wsrod
dzieci zdrowych. Roznice te nie byty istotne statystycznie. Stezenia manganu, miedzi, otowiu
i selenu byly na pordwnywalnym poziomie w obu grupach. St¢zenia badanych pierwiastkéw
w surowicy krwi i we wilosach dzieci z NZJ nie korelowaly ze sobg, z wyjatkiem miedzi w

podgrupie dzieci z WZJG w momencie rozpoznania (r- 0,53, p= 0,049).

Whioski: Niedozywienie jest powszechnie wystepujagcym problemem wérdd dzieci z NZJ juz
W momencie rozpoznania choroby, czesciej dotyczy pacjentow z ChLC niz z WZJG. Anemia
z niedoboru Zelaza dotyczy znacznej cz¢$ci dzieci z NZJ, a niedobor Zelaza jest duzo bardziej
rozpowszechniony niz sama anemia. St¢zenia zelaza 1 cynku w surowicy krwi dzieci z NZJ w
momencie rozpoznania choroby jest mniejsze, podczas gdy st¢zenie miedzi jest wigksze, niz
w surowicy krwi dzieci z grupy kontrolnej. Opanowanie procesu zapalnego powoduje
stopniowa normalizacj¢ stezen tych pierwiastkow. Brak jest réznic pomigdzy stezeniami
olowiu w surowicy krwi w badanych grupach zar6wno w momencie rozpoznania choroby, jak
1 po rocznej obserwacji. Brak jest rowniez istotnych réznic pomiedzy stgzeniami badanych
pierwiastkow we wilosach dzieci chorych z NZJ a we wtosach dzieci z grupy kontrolnej, a
stezenia badanych pierwiastkéw w surowicy krwi 1 we wlosach dzieci z NZJ nie korelujg ze
soba, a wigc wlosy nie sg dobrym materiatem biologicznym do monitorowania niedoborow

zywieniowych w NZJ.
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3. ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic inflammatory
conditions of the colon and small intestine, characterized by periods of remission and
exacerbation. The clinical symptoms are mixed, unknown initial cause and multifactorial
etiology being the common feature. In up to 70-80% of cases at same point of the disease
patients lose weight, as a result a lot of them (up to 40%) develop malnutrition which can lead
to many complications, like prolonged hospitalization or higher mortality rate. Nutritional
deficiencies may have a particular impact in developmental period and can concern both
macro and microelements. The biological significance of microelements includes their role as
cofactors and catalysts of crucial enzymes. The status of trace elements in IBD patients has
been a subject of several studies, which mainly concentrated on adult patients, while data
referring to pediatric population are limited and selective. Hair, as a biologic material used
for analysis, present many benefits among others they are a not invasive material, and
concerning their growing ratio (about 1 cm/month) present a mean concentration of examined
elements. For this reason they can present and alternative way to monitor nutritional status of

IBD patients.

Aim: To assess the serum and hair concentration of selected elements: iron (Fe), zinc (Zn),
copper (Cu), manganese (Mn), selenium (Se) and lead (Pb) in children with IBD at diagnosis
and after one year of observation, as well as compering received results with those in healthy

control group.

Materials and Methods: In a prospective cohort study a total of 41 children with newly

diagnosed IBD, patients of the Clinic of Pediatrics, Gastroenterology and Nutrition UJ CM,
were recruited in the years 2011-2014. The control group consisted of 20 healthy children.
Every study participant completed authorial questionnaire estimating their exposure to
environmental pollution and their eating habits. From every IBD patient a serum and hair
sample was collected twice, at the moment of diagnosis and after one year of observation. In
control group the samples were taken only once. Inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICP-MS) and hydride generation atomic fluorescence spectrometry (HG-AFS)

were used to determine examined elements concentrations. The credibility of the method was
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checked using certified reference materials (CRMs). Data collected underwent statistical

analysis using R software.

Results: In the group studied of 41 children with IBD (17 boys and 27 girls) the diagnosis of
Crohn’s disease (CD) was made in 27 patients whereas ulcerative colitis (UC) was diagnosed
in 14 of them. The control group consisted of 20 health children (9 boys and 11 girls). The
mean age for both groups was 11 years (IBD: 11,5 £ 4,63; controls: 11,3 + 4,18), older
children were observed in the CD subgroup (12,1 + 4,1) compared to UC subgroup (10,4 +
5,5).

Malnutrition occurred in up to 48,7% of children with IBD at the moment of diagnosis
(C1<90%). Among children with CD malnutrition was present in 60% of them, while among
UC children the percentage was lower-around 33,3%. The difference wasn’t statistically
significant (p=0,65). Malnutrition occurred more often in girls than boys (65% vs 35%). The
exposition to environmental pollution was greater among IBD children than among those
from control group, more of them lived on urbanized territory (70% vs 10%) and near
ironworks (19,5% vs 10%) and electrical power and heating stations (34,1% vs 10%). The
diet of pediatric patients with IBD didn’t cover the daily nutritional recommendations,
especially in reference to vegetables, fiber and dairy products. Consumption of fast food was

higher in IBD group compared with controls.

Mean hemoglobin levels in the IBD group was in the lower limit of the reference range (11
g/dl). MCV values as well oscillated in the lower limit of norm and were statistically lower in
the CD subgroup compared to UC subgroup (77,3 fl vs 82,6 fl) (p=0,32). Iron deficiency,
corrected to CRP values, was present in 70,4% CD and 64,3% UC patients. Transferrin
saturation below reference values was found in 74,1% children with CD and 78,6% children
with UC.

In newly diagnosed children with IBD significantly less concentration in serum of iron
(median: 1,09 mg/L vs 1,52 mg/L) and zinc (median: 0,78 mg/L vs 0,88 mg/L) were found
(p=0,049). Selenium concentration was less in IBD patients compared to controls as well but
the difference wasn’t significant (median: 42 ug/L vs 47,4 ug/L) (p=0,307). At the moment of
diagnosis the concentration of copper in serum was significantly greater in IBD patients

compered to controls (median: 1,38 mg/L vs 1,06 mg/L) (p<0.001). Manganese
13



concentrations were as well greater in the serum of IBD patients but the difference wasn’t
significant (median: 9 ug/L vs 6,65 ug/L) (p=0,160). After one year of observation the mean
concentrations in IBD patients’ serum of zinc and selenium grew and of manganese and
copper fell compering to values at the diagnosis. In case of copper the difference was
statistically significant (p=0,02). Iron concentration staid at a similar level. Lead
concentration was similar in both IBD and control group at the moment of diagnosis and after
one year. In newly diagnosed children with IBD mean concentration in hair of zinc was less
and of iron was greater compared to healthy controls. The differences weren’t statistically
significant. Mean concentration in hair of manganese, copper, lead and selenium were similar
in both groups. There was no correlation between concentration of examined elements in hair
and serum in studied group of IBD, with the exception of copper concentration in CU

patients at the moment of diagnosis (r- 0,53, p= 0,049).

Conclusion: Malnutrition is a common problem among children with IBD, even as early on as
the time of diagnosis. More often it is found in CD then UC patients. Iron defficiency anemia
affects a vast percentage of IBD children nevertheless iron deficiency is more common than
anemia itself. The concentration of iron and zinc in serum of IBD children at the moment of
diagnosis is less, whereas copper concentration is greater compared to the results in healthy
controls. Managing the inflammation process in the intestine leads to normalization of trace
elements concentration. Lead concentration is similar both in IBD and control group. No
significant difference was found between concentrations of examined elements in hair of both
groups and no correlation was found between their concentration in hair and serum leading to

the conclusion that hair as analytic material is of poor use in IBD children
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4. WSTEP

4.1 Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ)

4.1.1 Definicja

Nieswoiste zapalenia jelit (ang. Inflammatory bowel disease: IBD) to grupa przewlektych
schorzen zapalnych przewodu pokarmowego najczesciej zajmujacych jelito cienkie oraz
grube, cechujacych si¢ okresami remisji i zaostrzen. Obraz kliniczny NZJ jest zréznicowany,
a wspolng ich cecha jest nieznana wywotujaca je pierwotna przyczyna oraz wieloczynnikowa
etiopatogeneza. Wyr6zni¢ mozna trzy glowne jednostki chorobowe: wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (WZJG), choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) oraz nieswoista zapalng
chorobg jelit- typ niesklasyfikowany.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. Ulcerative colitis: UC) jest rozlanym,
przewlektym procesem zapalanym btony $luzowej jelita grubego. Najczesciej zajmuje jego
koncowe odcinki, prawie zawsze zajmuje odbytnice i typowo moze rozszerzac si¢ w sposob
ciagly proksymalnie na cate jelito grube. Zmiany zapalne w czeg$ci przypadkéw moga

prowadzi¢ do powstawania owrzodzen.

Choroba Les$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s disease: CD) jest pelnoSciennym,
ogniskowym, przewaznie ziarniniakowym przewleklym procesem zapalnym mogacym
dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az po odbyt. Najczesciej
zajmuje koncowy odcinek jelita kretego 1 proksymalny odcinek jelita grubego (okolica
kretniczo-katnicza). Pelno$cienny naciek zapalny moze prowadzi¢ do zwtoknien, zwezen oraz

klinicznych objawow niedroznosci.

Nieswoista zapalna choroba jelit- typ niesklasyfikowany (ang. Inflammatory bowel disease-
unclasified: IBD-U) to posta¢ NZJ, w ktorej nie ma cech typowych, charakterystycznych dla
ChLC ani WZJG w momencie stawiania diagnozy. Dotyczy okoto 10 % chorych, czgsto jest
rozpoznaniem wstepnym, tymczasowym, ktdre z biegiem czasu oraz po wdrozeniu

doktadniejszej diagnostyki moze ewoluowac albo w kierunku ChLC albo WZJG (1).
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4.1.2 Epidemiologia

Najwicksza zachorowalno$¢ na NZJ na $wiecie obserwuje si¢ w krajach skandynawskich,
Europie Zachodniej oraz Ameryce Poinocnej. Wskaznik zachorowalno$ci w Ameryce
Poénocnej waha si¢ od 2,2 do 19,2 na 100 000 ludnosci na rok dla WZJG oraz od 3,1 do 20,2
na 100 000 ludnosci na rok dla ChLC. Czesto$¢ wystgpowania choroby wsrdd mieszkancow
Stanow Zjednoczonych Ameryki (USA) wynosi odpowiednio 201 na 100 000 dla WZJG oraz
238 na 100 000 dla ChLC. Lacznie w USA choruje ok. 1,4 mln osob, natomiast w Europie
nawet ok. 2,2 min oséb (2; 3; 4). W Azji i na Bliskim Wschodzie zarowno zapadalno$¢ jak i
chorobowos¢ jest mniejsza tj. od 1,4 do 6,3 na 100 000 Iudnosci na rok. (5) W Polsce brak
jest doktadnych aktualnych badan epidemiologicznych. Na podstawie ogodlnokrajowych
rejestrow szpitalnych zachorowalno$¢ na NZJ oszacowano na 12,0 przypadki dla WZJG oraz
4,2 przypadki dla ChLC na 100 000 Iudnosci (6).

Zachorowalno$¢ na NZJ ulegata zmianie w czasie. W pierwszej potowie XX wieku zar6wno
w Poénocnej Ameryce jak 1 Europie czgséciej rozpoznawano WZJG. Zapadalno$¢ na ta postac
choroby pozostawata na podobny poziomie od lat 50-tych do 80-tych XX wieku. Pod koniec
XX wieku obserwowano wyrazny wzrost zapadalno$ci na NZJ, dotyczyt on gléwnie ChLC.
W chwili obecnej zachorowalno$¢ na obie postaci choroby jest na podobnym poziomie

(7; 8;9).

Szczyt zapadalnosci na NZJ przypada na druga i trzecig dekade zycia. Okoto 25-30 %
przypadkow ChLC oraz 20% przypadkow WZIG rozpoznawanych jest przed 20 rokiem zycia
(10). Zachorowalno$¢ w okresie pokwitania wynosi ok. 7 na 100 000 dzieci na rok i wzrasta
do 12 na 100 000 Iudnosci na rok w trzeciej dekadzie zycia (11). W Polsce wskaznik
zachorowalno$ci na NZJ oszacowano na podstawie badan przeprowadzonych w latach 2002-
2004 przez Karolewska-Bochenek i wsp., wynosi on ogdtem 2,7 na 100 000 dzieci na rok, a
w okresie pokwitania 3,7 na 100 000 dzieci na rok (12). Zarowna na $wiecie jak i w Polsce
obserwuje si¢ w ostatnich latach wzrost zachorowalno$ci na NZJ u dzieci, a w szczegdlnosci
na ChLC, jak réwniez obnizenie wieku zachorowania w populacji pediatrycznej (13; 14; 15;
16; 17; 18). Wedlug niektorych badan wskaznik ten wzrost nawet dwukrotnie w ciggu
ostatnich 15 lat (19).
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Wyniki badan nad umieralnos$cig chorych na NZJ sg niejednoznaczne i w gtoéwnej mierze
dotycza pacjentéw z ChLC. Szacowany wskaznik umieralno$ci, a wiec poroéwnanie
wymierania tej populacji do wymierania populacji zdrowej, waha si¢ pomigdzy brakiem
wzrostu a pieciokrotnym wzrostem ryzyka przedwczesnego zgonu. Obserwowane roznice
najprawdopodobniej odzwierciedlajg heterogennos¢ prezentacji  klinicznych choroby,
badanych populacji oraz rdzng dlugo$¢ obserwacji w poszczegélnych badaniach.
Sumarycznie mozna stwierdzi¢, iz zachorowanie na ChLC wiaze si¢ z nieznacznie skroconym
czasem przezycia, a wskaznik umieralnosci dla tej grupy pacjentow wynosi 1,37 (95% CI:1,3-
1,49) (20; 21).

4.1.3 Etiologia

W chwili obecnej przyjmuje si¢, ze gtowna role w rozwoju NZJ odgrywaja ztozone interakcje
miedzy czynnikami genetycznymi, srodowiskowymi i immunologicznymi (22). O udziale
genetycznego podtoza w etiopatogenezie NZJ $wiadczy rodzinne wystepowanie zachorowan.
Okoto 10-25% pacjentow ma krewnego pierwszego stopnia cierpigcego na WZJG albo ChLC
(23). Obecnie zidentyfikowano ponad 100 miejsc (loci) w genomie ludzkim, gtdéwnie przy
pomocy analizy markerow pokrywajacych caty genom (GWAS), warunkujacych podatnos¢
na NZJ (24; 25). Jednym z najdoktadniej poznanych jest gen IBD1, wigzacy si¢ z
wystgpieniem ChLC, a zlokalizowany w pericentromerycznym regionie chromosomu 16,
kodujacego biatko NOD2(CARDI15). Gen ten nalezy do rodziny NOD1/APAF1 1 odgrywa
role w odpowiedzi ustroju na dziatanie antygenéw bakteryjnych (26; 27). Mutacje w obrebie
tego genu warunkuja kretniczg lokalizacje choroby, jej wezedniejszy poczatek oraz tendencje
do tworzenia zwezen jelita (28). Inne geny odgrywajace role w patogenezie NZJ to m.in.:
ATG16L1, IRGM oraz geny szlaku interleukin 17 i 23 (29; 30).

Wsrod czynnikéw srodowiskowych mogacych mie¢ wptyw na rozwoj NZJ nalezy wymienic:
palenie papieroséw, zanieczyszczenie Srodowiska, diete, aktywnos¢ fizyczng, otylos¢,
czynniki infekcyjne, leki, stres. W ostatnich latach zwraca si¢ szczegdlng uwage na role
bakterii wchodzacych w sktad flory bakteryjnej jelit. Udowodniono, iz flora bakteryjna u osob
z NZJ rozni si¢ zardwno ilosciowo jak i1 jakoSciowo od tej spotykanej u oso6b zdrowych (31;
32).
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Zaburzenia immunoregulacji sg trzecim waznym czynnikiem majacym wpltyw na rozwo6j NZJ.
Wiele badan sugeruje, iz choroby zapalne jelit sa wynikiem dysfunkcji uktadu limfatycznego
jelit- GALT (ang. gut associated lympoid system), ktory zawiera ponad 70% limfocytow
catego organizmu. U chorych obserwuje si¢ nadmierng odpowiedz immunologiczng
skierowang przeciwko bakteriom bytujacym w $wietle jelit lub ich fragmentom, co moze by¢
wynikiem zaburzen funkcjonowania bariery jelitowej. Dodatkowo wystepuje wzmozona
aktywno$¢ komodrek T-pomocniczych o fenotypie CD4+. Tak pobudzone komorki wytwarzaja
zwigkszong ilo$¢ cytokin, ktore napedzajg toczacy si¢ proces zapalny (33; 34). Subpopulacja
komorek Th2, dominujgca w WZIG 1 produkujaca IL-4, IL-5, IL-6 oraz IL-10,
odpowiedzialna jest za zwickszona produkcje¢ przeciwcial m.in. przeciwko okotojadrowemu
antygenowi granulacytow (P-ANCA), ktére obecne sg u okoto 30-80% chorych z WZJG (35).
W ChLC dominujaca jest subpopulacja komorek Thl, produkujaca takie cytokiny jak IL-2,
TNF-a czy INF-y, odpowiedzialna za odpowiedz typu komorkowego, a przeciwciatami
charakterystycznymi dla tej postaci choroby sa przeciwciata przeciwko Saccharomyces
cerevisiae (ASCA). Oznaczanie tych przeciwcial moze by¢ pomocne w réznicowaniu ChLC
od WZJG (36).

4.1.4 Objawy

Symptomatologia NZJ, szczegolnie w populacji pediatrycznej jest Szeroka i réznorodna,
odzwierciedlajac ogolnoustrojowy charakter choroby. Objawy kliniczne mozna podzieli¢ na
trzy zasadnicze grupy tj.:  dolegliwosci dotyczace przewodu pokarmowego, objawy
ogoblnoustrojowe, jak réwniez manifestacje pozajelitowe. Do objawoéw typowych NZJ ze
strony przewodu pokarmowego zaliczamy: bodle brzucha, biegunke, czgsto z domieszkg krwi
lub $luzu oraz krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Wsrdd objawow
ogo6lnoustrojowych nalezy wymieni¢: nawracajace goraczki, anemie, meczliwo$¢ oraz brak
przyrostu masy ciata, a nawet jej ubytek (16; 37; 38). Manifestacja pozajelitowa NZJ
wyprzedza rozpoznanie u ok. 10 % chorych, a u do 30 % pacjentéw pojawia sie¢ do kilku lat
od rozpoznania (39; 40). Niektore z objawow takie jak afty jamy ustnej, rumien guzowaty
czy zapalenie stawow cze$ciej wystepuja u pacjentow z ChLC niz z WZJG. Manifestacja
pozajelitowsg jest miedzy innymi niedozywienie, ktére moze dotyczy¢ nawet do 40%
pacjentow na rdéznych etapach choroby (41). Roéznorodno$¢ objawdw pozajelitowych
przedstawiono w Tabeli | , a ich czgstos¢ wystgpowania w populacji pediatrycznej w Tabeli 11
(42; 40).
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Tabela |

Manifestacja pozajelitowa NZJ

uktad mig$niowo-

szkieletowy

zapalenie duzych stawdw, zesztywniajace zapalenie
stawoOw kregostupa, artopatia obwodowa, izolowane
zajecie  stawow  krzyzowo-biodrowych, zmniejszona
gestos¢ mineralna kosci, osteoporoza, osteomalcja,

martwica aseptyczna

skora i btony §luzowe

rumien guzowaty, piodermia zgorzelinowa, afty,
owrzodzenia, martwicze zapalenie naczyn, przetoki i

szczeliny,

Czgste
pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych, rak
watroba i drogi z6lciowe | drog  zblciowych, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, stluszczenie watroby
oczy zapalenie teczoéwki, zapalenie twardowki, owrzodzenie
rogowki, choroby naczyniowe siatkowki,
objawy metaboliczne zahamowanie wzrastania, niedozywienie, opoznienie
dojrzewania plciowego
Rzadsze anemia z niedoboru Zelaza, kwasu foliowego, witaminy

krew i uktad naczyniowy

B12, autoimmunologiczna anemia hemolityczna,
anemia chorob przewlektych, leokocytoza,

trombocytoza, zakrzepica zylna 1 tg¢tnicza, zwezenie
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Rzadsze

naczyn, guzkowate zapalenie tetnic, zapalenie naczyn

skornych,

uktad moczowy

ktgbuszkowe zapalenie nerek, sSrodmigzszowe zapalenie

nerek, kamienie moczowe

uktad neurologiczny

neuropatia obwodowa, zmiany demielinizacyjne,

miastenia, objawy pseudoguza,

uktad oddechowy zwldknienie ptuc, zapalenie oskrzeli, ostre zapalenie
tchawicy, sarkoidoza, §rddmigzowa choroba pluc

serce zapalenie osierdzia, zapalenie wsierdzia, zapalenie
migsnia sercowego,

trzustka ostre zapalenie trzustki
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Tabela Il

Czestos¢ wystepowania manifestacji pozajelitowych w populacji pediatrycznej z NZJ

Lacznie (%) | ChLC (%) | CU (%)
Jakakolwiek manifestacja pozajelitowa NZJ 28,2 29,9 23,8
Bole stawow 16,5 17 14,9
Aftowe zapalenie jamy ustnej 8 9,9 3,2
Zapalenie stawoOw 3,7 4.4 1,8
Rumien guzowaty 28 3,6 0,71
Pierwotne  stwardniajagce  zapalenie  drog | 15 1 2,8
zotciowych
Zapalenie trzustki 9 0,7 1,4
Przewlekle zapalenie watroby 6 0,3 1,4
Zapalenie teczowki, zapalenie btony | 7 0,8 0,4
naczyniowej oka
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa 4 0,5 0
Piodermia zgorzelinowa 3 0,4 0
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We WZJG pierwszym objawem najcze$ciej jest biegunka oraz obecno$¢ krwi w stolcu.
Poczatek choroby moze by¢ podstepny lub nagly, a w zaleznoséci od aktywnos$ci choroby
liczba wyprdznien moze waha¢ si¢ od kilku do kilkunastu na dobg. Dodatkowo u pacjentow
czesto wystepujg napadowe, skurczowe bole brzucha, naglace, bolesne parcie na stolec oraz
nietrzymanie stolca, a u tych pacjentow, u ktoérych zmiany ograniczone sg do odbytnicy rytm

wyproznien moze by¢ prawidlowy lub wrgcz moga wystepowaé zaparcia (43).

W przypadku ChLC objawy kliniczne sg bardziej roznorodne i moga wyprzedzac rozpoznanie
nawet o kilka lat, a zalezg od lokalizacji, rozleglosci i stopnia zaawansowania zmian w
przewodzie pokarmowym (44; 45). NajczeSciej obserwuje si¢ meczliwos¢, dlugotrwata
biegunke z krwig lub bez, towarzyszace bole brzucha, utrate masy ciata czy nawracajace
goraczki (46). Napadowe, skurczowe bole brzucha wystepuja u wiekszosci pacjentow
niezaleznie od lokalizacji choroby. Z uwagi na pelnoscienny naciek w ChLC czesto dochodzi
do zmian zwldknieniowych, ktore moga prowadzi¢ do nawracajacych epizodéw niedroznosci
jelit, gtownie jelita cienkiego, jak roéwniez dochodzi do tworzenia si¢ przetok
charakterystycznych dla tej postaci NZJ. W badaniach Schwartza’ i wsp. oceniono
skumulowane ryzyko rozwinigcia przetoki po 10-20 latach choroby, ktére wynosi od 33 % az
do 50 % (47), natomiast wedtug Lichtensteina’ i wsp. nawet u 45% pacjentow z ChLC
przetoki rozwijaja si¢ jeszcze przed rozpoznaniem choroby (48). Diagnostyke roznicows
pomiedzy klasycznymi WZJG i ChLC w populacji pediatrycznej przedstawiono w Tabeli 111
(49).

NZJ to schorzenia przewlekte, w ktorych obserwuje si¢ naprzemiennie okresy zaostrzen i
remisji. Zdarza si¢, iz u niektorych chorych objawy wystepuja przewlekle, znaczaco
wplywajac na jako$¢ zycia oraz prowadzac do licznych powiktan a nawet inwalidztwa.
Powiktania NZJ wynikaja zarowno z naturalnego przebiegu choroby (zwezenia, owrzodzenia,
przetoki, perforacje jelit, rak), jak rowniez ze stosowanego leczenia farmakologicznego i

chirurgicznego.
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Tabela Il

Diagnostyka réznicowa WZJG i ChLC w populacji pediatrycznej

WZJG

ChLC

Objawy kliniczne:
- krwawienie,

- bdl brzucha,

bardzo czgste

mniej nasilony

rzadziej

silny, czesty

- megacolon toxicum, czesciej rzadziej

- wydalanie $luzu, ropy, czesciej rzadziej

- ,,pseudo” guz brzucha, rzadziej czesciej

- uposledzenie stanu rzadziej czesciej

odzywienia,

- manifestacje pozajelitowe rzadziej czesciej

- zwezenia jelit, rzadziej czesciej

- przetoki bardzo rzadko czeste

- zmiany okotoodbytnicze, rzadziej czesciej

- niedobor wzrostu rzadziej czesciej
Charakterystyka zmian:

- lokalizacja jelito grube caty przewdd pokarmowy
- charakter zmian ciggly odcinkowe- linijne

- charakter nacieku

ograniczony do btony

sluzowej 1 pods§luzowej

owrzodzenia poprzeczne i

podtuzne (efekt brukowania)

petnoscienny

- polipy rzekome czesto rzadko

Zmiany histologiczne:

- architektura krypt znieksztatcona znieksztatcona

- krypty i mikroropnie tak tak

- ziarniniaki nie tak

- szczeliny rzadko czgsto

- typy komorek zmniejszenie liczby komorek | kom. nabtonkowate,

Sluzotworczych olbrzymie wielojadzraste

typu Langhansa i limfocyty

Autoprzeciwciala pANCA ASCA
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4.1.5 Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne

W 2005 roku na Swiatowym Kongresie Gastroenterologii w Montrealu zaproponowano
klasyfikacie WZJG oraz zmodyfikowano klasyfikacjc ChLC opracowang w 1998r. w
Wiedniu. Klasyfikacje te opieraja si¢ na nastepujacych kryteriach: rozleglosci i
umiejscowieniu zmian (WZJG i ChLC), cigzkosci rzutu (zaostrzenia) choroby (WZJG i
ChLC) oraz wieku rozpoznania (ChLC) (50). W tym samym roku na Kongresie Europejskim
Gastroenterologéw Dziecigcych w Porto ustalono kryteria diagnostyczne NZJ u dzieci,
opierajace diagnostyke choroby na obrazie klinicznym, wynikach badan endoskopowych,

histopatologicznych, radiologicznych i biochemicznych (51).

W populacji pediatrycznej fenotyp choroby jest czesto atypowy, podczas gdy do 2010 r.
zarowno lokalizacja zmian jak 1 fenotyp NZJ byly klasyfikowane zgodnie z obowiazujaca
zardbwno dla populacji dzieci jak i dorostych klasyfikacja montrealskg. W efekcie czgsto
dochodzito do stawiania blednego rozpoznania u dzieci. W odpowiedzi na zapotrzebowanie w
2010 r. powstata modyfikacja pediatryczna klasyfikacji montrealskiej zwana klasyfikacja
paryska (52) (Tabela I1V; Tabela V), a w 2014 r. Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN) opublikowato zmodyfikowane kryteria
diagnostyczne NZJ z Porto (53).

Zgodnie z tymi kryteriami diagnostyka NZJ u dzieci powinna opiera¢ si¢ na kombinacji
nastepujacych  danych: doktadnym wywiadzie, badaniu fizykalnym, badaniach
laboratoryjnych, badaniach endoskopowych z badaniem histologicznym oraz badaniach
obrazowych. Konieczne jest wykluczenie podltoza infekcyjnego. Badania obrazowe maja
szczegblne znaczenie w ocenie jelita cienkiego, zwlaszcza u dzieci z podejrzeniem ChLC,

u ktorych nie udato si¢ zaintubowac jelita kretego, u dzieci z WZJG o nietypowej prezentacji
klinicznej oraz u pacjentow z niesklasyfikowanym NZJ. W tych przypadkach powinny zosta¢

wykonane juz momencie stawiania diagnozy.
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Tabela IV

Klasyfikacja paryska wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Kryterium Symbol | Opis
El zapalenie wrzodziejace odbytnicy
1. | Lokalizacja: rozlegto$¢ zmian
E2 WZJG lewostronne (dystalnie do wigzadta
$ledzionowego)
E3 rozlegte zmiany (dystalnie do wigzadla
watrobowego)
E4 pancolitis  (proksymalnie do wig¢zadla
watrobowego)
SO Nigdy nie wystepowata postaé cigzka
2. | Cigzko$¢ rzutu (zaostrzenia)
S1 Wystepowata kiedykolwiek posta¢ cigzka
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Tabela V

Klasyfikacja paryska Choroby Lesniowkiego-Crohna

Kryterium Symbol | Opis
Ala 0-9 lat
1. | Wiek rozpoznania NZJ
Alb 10-16 lat
A2 16-40 lat
A3 >40 lat
L1 1/3 dystalny odcinek jelita kretego
2. | Lokalizacja +/- ograniczone zapalenie katnicy
L2 okre¢znica
L3 jelito krete 1 okreznica
L4da gérny odcinek przewodu pokarmowego do
wigzadta Trietza
L4b Gorny odcinek przewodu pokarmowego od
wigzadta Trietza do 1/3 dystalnego odcinka
jelita kretego
Bl posta¢ bez zwezen 1 przetok
3. | Przebieg
B2 postac przebiegajaca ze zwezeniami
B3 postaé przebiegajaca z przetokami
B2B3 postaé przebiegajaca zardbwno ze
zwezeniami jak 1 przetokami
p dodatkowo  wystepuja zmiany  okoto

odbytowe
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Wzrost

GO

bez zaburzen wzrastania

Gl

niedoboOr wzrostu

Do oceny aktywnos$ci NZJ u dzieci wykorzystuje si¢ pediatryczne wskazniki aktywnos$ci

choroby. Dla WZJG w 2007 r. zostal wprowadzony przez Turner’a i wsp. tzw. pediatryczny

wskaznik aktywno$ci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego PUCAI (ang. Pedatric

Ulcerative Colitis Activity Index) (54). Jest to nieinwazyjna skala oceny aktywnosci choroby

opierajagca si¢ na takich objawach jak: bol brzucha, krwawienie z odbytnicy, liczba i

konsystencja stolcow, stolce oddawane w nocy oraz poziom aktywnos$ci pacjenta (Tabela VI).

Tabela VI

Pediatryczny wskaznik aktywnos$ci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego PUCAI

Lp. | Objawy Punkty
1. | Bdle brzucha:
a. brak bolu 0
b. bdl, ktéry moze by¢ ignorowany 5
c. bdl, ktory nie moze by¢ ignorowany 10
2. | Krwawienie z odbytnicy:
a. brak 0
b. niewielka ilo$¢, mniej niz w 50% stolcow 10
c. niewielka ilos¢, w wigcej niz 50% stolcow 20
d. duza ilo$¢ krwi w ponad 50% stolcow 30
3. | Konsystencja stolcow:
a. uformowany 0
b. czgéciowo uformowany 5
c. catkowicie nieuformowany 10
4. | Liczba stolcow na dobe:
a. 0-2 0
b. 3-5 5
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c. 6-8 10
d. >8 15

5. | Oddawanie stolca w nocy (jakikolwiek epizod bedacy przyczyng

przebudzenia)

a. nie 0

b. tak 10
6. | Poziom aktywnosci:

a. nieograniczona aktywnos¢ 0

b. sporadyczne ograniczenie aktywnosci 5

C. powazne ograniczenie aktywnosci 10

O cigzkim rzucie choroby méwimy gdy uzyskana przez pacjenta liczba punktow wynosi
wigcej niz 65. Rzut umiarkowany stwierdzamy, gdy aktywnos¢ choroby miesci si¢ w zakresie
punktowym 35-64, a tagodny w zakresie 10-34 pkt. Gdy pacjent uzyska mniej niz 10 pkt

rozpoznajemy nieaktywna posta¢ choroby.

Analogicznie do PUCAI w celu oceny aktywnosci ChLC oraz monitorowania efektow terapii
u dzieci stosuje si¢ wskaznik aktywnosci PCDAI (ang. Paediatric Crohn’s Disease Activity
Index). Ocenie podlegaja objawy kliniczne (bole brzucha, ilos¢ oddawanych stolcow,
obecnos¢ krwi w stolcu, samopoczucie), wyniki badan laboratoryjnych (stezenie
hemoglobiny, albumin, odczyn Biernackiego), obecno$¢ zmian pozajelitowych oraz
okotoodbytniczych, jak rowniez fizykalne badanie brzucha i ocena stanu odzywienia.

W Tabeli VII przedstawiono arkusz obliczania PCDAI wg. Hyamsa, w modyfikacji Ryzki i
Woynarowskiego (55).
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Tabela VII

Pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna PCDAI

Lp. | Objawy Punkty
1. | B6l brzucha:

a. brak 0

b. staby 5

c. silny 10
2. | Stolce / dziennie:

a. <2 bezkrwi 0

b. 2-5luznych stolcow z §ladem krwi 5

C. > 5 stolcoOw lub znaczne krwawienie 10
3. | Samopoczucie:

a. dobre, petna aktywno$¢ 0

b. $rednie, mniejsza aktywnos¢ 5

c. zfe, znaczne organicznie aktywnosci 10
4. | Stezenie hemoglobiny (g/dl):

a. >12 0

b. 10-12 2,5

c. <10 5
5. | OB. (mm/h):

a. <20 0

b. 20-50 2,5

c. >50 5
6. | Stezenie albumin (g/dl):

a. >35 0

b. 31-35 5

c. <31 10
7. | Wskaznik Cole’a:

a. >85 0

b. 80-85 10

c. <85 20
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8. | Badanie palpacyjne brzucha:

a. brak tkliwosci 1 wyczuwalnych oporow 0
b. nieznaczna tkliwo$¢ lub wyczuwalny guz 5
C. wyrazna tkliwos$¢ 1 guz 10

9. | Zmiany okotoodbytowe:

a. brak 0
b. niewielkie, bez bolesnos$ci 5
C. przetoki, bolesnos¢ lub ropien 10

10. | Objawy pozajelitowe:

a. brak 0
b. 1 5
C. 2 lub wigcej 10

Posta¢ cigzka ChLC rozpoznajemy gdy wynik PCDAI wynosi powyzej 50 pkt. Postac¢
umiarkowanie nasilong stwierdzamy przy zakresie punktéw 30-50, a tagodng w przedziale

10-27,5 pkt. O postaci nieaktywnej choroby mowimy gdy pacjent uzyska mniej niz 10 pkt.

4.1.6 Leczenie NZJ

Z uwagi na nieznang etiologi¢ NZJ ich przyczynowe leczenie jest niemozliwe. Z tego powodu
za najwazniejszy cel stosowanych terapii uwaza si¢ uzyskanie i jak najdluzsze utrzymanie
remisji histologicznej, co zmniejsza ryzyko nawrotu choroby, wystapienia jej powiktan oraz
zachorowania na raka jelita grubego, jak rOwniez znaczaco poprawia jako$¢ zycia pacjentow.

U dzieci dodatkowo leczenie powinno umozliwi¢ normalizacj¢ rozwoju fizycznego. Leczenie
mozemy podzieli¢ za zachowawcze i1 chirurgiczne, a jego wybor zalezy od aktywnosci

choroby i rozlegtosci procesu zapalnego (56).

W skifad leczenie zachowawczego wchodzi: leczenie dietetyczne, leczenie zywieniowe,
farmakologiczne oraz psychoterapia. Celem optymalnego leczenia dietetycznego jest
zapobieganie i uzupetnianie niedoboréw makro i mikroelemantow, osiggnigcie i utrzymanie
prawidtowej masy ciata oraz zapewnienie prawidlowego i harmonijnego rozwoju fizycznego

dziecka.
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Leczenie zywieniowe u dzieci z aktywnag postacig NZJ, zwilaszcza ChLC jest leczeniem
pierwszego rzutu, w przeciwienstwie do pacjentow dorostych gdzie wdrazane jest w
przypadku wystapienia objawoéw niepozadanych leczenia glikokortykosteroidami. W sktad
leczenia zywieniowego zaliczamy zywienie droga doustng oraz dojelitowa przez zgltebnik
dietami przemystowymi (57). Ta droga jest najbardziej fizjologiczna droga podazy pokarmu i
stymuluje regeneracj¢ nablonka jelitowego. W porownaniu z konwencjonalng
glikokortykosteroidoterapig ten sposéb leczenia wykazuje podobng skuteczno$¢ w indukcji
remisji u pacjentéw pediatrycznych z NZJ, dodatkowo zapobiegajac niedozywieniu i1 jego

powiktaniom (58; 59; 60).

Farmakoterapia standardowa NZJ opiera si¢ na nastepujacych grupach lekow:

5-aminosalicylany (5-ASA) tj., sulfasalazyna i mesalazyna, glikokortykosteroidy (GKS),
leki immunosupresyjne ( azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cyklosporyna, metotreksat) oraz
przeciwciala monoklonalne tzw. leki biologiczne (infliksimab, adalimumab). W wybranych
przypadkach, zwlaszcza przy powiktaniach infekcyjnych stosuje si¢ antybiotyki. W grupie
lekow przeciwzapalnych GKS stosowane sg jako leki pierwszego rzutu, zwlaszcza u
pacjentéw dorostych z NZJ. Ich dawka jest stopniowo zmniejszana po opanowaniu ostrego
rzutu choroby, a ze wzgledu na ich dziatania niepozadane optymalnym jest ich catkowite
odstawienie w ciggu kilku miesigcy. Niestety nawet do 25% pacjentdéw wymaga statej ich

podazy w celu kontrolowania choroby (tzw. steroidozaleznosc).

Dotychczas najczesciej stosowang strategig terapeutyczng, byla tzw. terapia ,,step up”,
polegajaca na wlaczaniu stopniowym coraz silniej dziatajacych lekow w miare nasilania sig
procesu zapalnego. W mysl tej strategii leki biologiczne wlaczane byly dopiero po
niepowodzeniu lub pojawieniu si¢ dziatan niepozadanych leczenia przeciwzapalnego i
immunosupresyjnego (61; 62). W efekcie u czgsci pacjentow dochodzito do progresji choroby
z powodu braku remisji Sluzowkowej 1 pojawienia si¢ zmian strukturalnych w przewodzie
pokarmowym tj. zwezen czy przetok oraz innych licznych powiktan. W ostatnich latach coraz
czescie] kladzie si¢ nacisk na bardziej agresywng terapi¢ tzw. terapi¢ ,,top-down”, ktorej
celem jest szybsze uzyskania remisji klinicznej i wygojenia §luzowkowego. Zaktada ona
wczesne wlaczenie lekow biologicznych, zwlaszcza antagonistow TNF-o, juz na etapie

indukcji remisji i wydaje sie¢ mie¢ szczeg6lne znaczenie w leczeniu ChLC (63; 64).
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W przypadku gdy leczenie zywieniowe i farmakoterapia sg nieskuteczne lub gdy wystepuja

powiktania NZJ konieczne jest wdrozenie leczenia chirurgicznego.

W WZJG choroba ograniczona jest do jelita grubego, z tego powodu usuni¢cie tej czesci jelit

powoduje catkowite wyleczenie choroby, jednak wigze si¢ z licznymi powiklaniami oraz

znaczacym obnizeniem jako$ci zycia pacjentow. Z tego powodu leczenie zachowawcze jest

leczeniem z wyboru i zalezy od aktywno$ci choroby i lokalizacji zmian zapalnych.

Przyktadowy schemat terapii u dzieci w zaleznos$ci od aktywnosci WZJG przedstawiono w

Tabeli VIII.

Tabela VIl Przykladowe schematy leczenia dzieci z WZJG

Rzut WZJG

Terapia

tagodny

- 5-ASA doustnie
- wlewki doodbytnicze z 5-ASA lub HC przy lewostronnej lokalizacji

choroby (w potaczeniu z terapig doustng lub w monoterapii)

umiarkowany

- GKS (prednison, budesonid) doustnie

- GKS (metyloprednisolon) dozylnie

- leki immunosupresyjne u o0séb steroidozaleznych ( 6-merkaptopuryna,
azatiopryna)

- leki biologiczne (infliximab, adalimumab)

- kolektomia u o0s6b z powiklaniami farmakoterapii lub gdy ta jest

nieskuteczna

ciezki

- wysokie dawki GKS dozylnie

- ptynoterapia dozylna

- zywienie pozajelitowe w przypadku braku mozliwosci przyjmowania
pokarmow doustnie

- leczenie chirurgiczne przy braku efektow terapii zachowawcze;j
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4.2 Niedozywienie i specyficzne niedobory pokarmowe w NZJ

4.2.1 Niedozywienie w NZJ

Niedozywieniem okreS§lamy stan organizmu zywego bedacy skutkiem zazwyczaj
przedtuzonego niedoboru sktadnikow pokarmowych. Wsréd pacjentow z NZJ w okoto 70-
80% przypadkow na jakim$ etapie choroby dochodzi do znacznej utraty masy ciata, a w
efekcie u wielu z nich (nawet u 40%) dochodzi do znacznego stopnia niedozywienia,
mogacego si¢ pojawi¢ zar6wno w okresie ostrego rzutu choroby jak i w trakcie remisji (65;
66).

Do gtéwnych przyczyn niedozywienia W NZJ naleza: zmniejszona podaz doustna sktadnikow
pokarmowych, zwigkszone zapotrzebowanie organizmu spowodowane toczacym  si¢
procesem zapalnym, zmniejszone trawienie i wchlanianie sktadnikow odzywczych oraz ich
zwigkszong utrate w skutek biegunek i krwawienia z przewodu pokarmowego. Toczacy si¢
proces zapalny uszkadza barier¢ jelitowa, zwlaszcza tzw. potaczenia S$ciste, utatwiajac
przenikanie przez nig niewtasciwych czasteczek zarowno do jak i z organizmu. Czgsto u
chorych na NZJ mozna zaobserwowa¢ wystepowanie jadlowstretu, za ktéry odpowiedzialne
mogg by¢ m.in. cytokiny prozapalne (TNFa, IL-1, IL-6), ale rowniez zaburzenia motoryki
przewodu pokarmowego, obawa przed dolegliwoSciami bolowymi oraz przeszkody

mechaniczne utrudniajgce pasaz treci pokarmowej (zwezenia, przetoki) (67).

Analogiczne mechanizmy prowadza do specyficznych niedoboréw pokarmowych takich jak
niedobor makro i mikroelementéw. W sktad pierwszej grupy beda wchodzi¢ m.in. biatka,
sktadniki energetyczne czy metale takie jak Ca i1 Mg, natomiast w sklad drugiej grupy m.in.
witaminy i pierwiastki §ladowe. W przypadku mikroelementow, z uwagi na specyficzne
miejsca przewodu pokarmowego, w ktorych sg one trawione i wchianiane, ich niedobor
bedzie w duzej mierze zalezal od lokalizacji i aktywnosci NZJ. W Tabeli IX przedstawiono
czegsto$¢  wystepowania wskaznikow laboratoryjnych $wiadczacych o niedoborach

pokarmowych u pacjentow dorostych z NZJ (68).
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Tabela IX Czestos¢ wystepowania wskaznikow laboratoryjnych §wiadczacych o

niedoborach pokarmowych u pacjentow dorostych z NZJ

Lp. | parametr czesto$¢é wystepowania (%0)
1. hypoalbuminemia 25do 80
2. anemia 60 do 90
3. niedobor zelaza 39do 81
4. niedobor wit. B12 20 do 60
5. niedobor kwasu foliowego 36 do 54
6. niedobor wapnia 13

7. niedobor magnezu 14 do 33
8. niedoboér potasu 6 do 20
9. niedobor wit. A 11

10. | niedobor wit. D 75

11. | niedobor wit. E *

12. | niedobor wit.K *

13. | niedobor cynku 40 do 50
14. | niedobor miedzi *

15. | niedoboér wit. C *

16. | niedobor wit. B1 32

17. | niedobor niacyny *

* opisano przypadki niedoboru ale nie okreslono jego czestosci wystepowania

4.2.2 Pierwiastki sladowe

Endogenne pierwiastki $§ladowe pomimo, iz wystepuja w bardzo matych ilosciach w
organizmie w porownaniu do tzw. makroelementéw sg niezbedne do prawidlowego jego
funkcjonowania. Wchodza one w sktad struktur komérkowych, petnia role kofaktorow oraz
katalizatorow szeregu procesOw biochemicznych. Zaré6wno niedobor (m.in. w skutek
niedozywienia) jak i nadmiar (m.in. w skutek ekspozycji srodowiskowej) moze by¢ szkodliwy

dla organizmu. Do ich wchtaniania dochodzi poprzez sluzowke jelit zarowno w drodze
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biernego, jak i aktywnego transportu, czesto z wykorzystaniem specyficznych biatek
transportowych. Okreslenie stezen zardwno endogennych jak i egzogennych pierwiastkow
$ladowych w organizmie moze by¢ istotne zarobwno w diagnozowaniu, jak i monitorowaniu

wielu chorob, stanu odzywienia oraz wptywu srodowiska na organizm ludzki.

U o0s6b chorujacych na NZJ moze dochodzi¢ do niedoboréw biopierwiastkéw, w tym w
zakresie pierwiastkow $ladowych zaro6wno w ostrej fazie choroby, jak i w przypadku
tagodnego jej przebiegu, czy tez w okresach remisji klinicznej. Z dostepnych w literaturze
badan wynika, iz niedobory te cz¢sciej dotycza pacjentow z ChLC oraz tych, u ktéorych w
obrazie choroby dochodzi do tworzenia przetok czy zwezen lub poddanych zabiegom
operacyjnym na jelitach m.in. resekcjom lub pozostajacym na dlugoterminowym zywieniu

pozajelitowym (69; 57).

Wickszo$¢ dostepnych w literaturze doniesien na temat niedoboréw biopierwiastkow, w tym
pierwiastkow S$ladowych dotyczy badan na populacji ludzi dorostych. Dane dotyczace
populacji pediatrycznej koncentrujg si¢ gtownie na zaburzeniach zwigzanych z niedoborem
zelaza oraz wapnia, pojedyncze dotycza cynku czy miedzi. Z dostgpnych danych wynika, iz w
grupie dzieci z NZJ rowniez dochodzi do istotnych niedoboréw biopierwiastkow (zelazo,
cynk, selen, miedz), co moze w konsekwencji przektada¢ si¢ nie tylko na stan kliniczny ale
rébwniez na zaburzenia wzrastania 1 dojrzewania plciowego tych pacjentow, a takze
pojawianie si¢ innych powiktan i jednostek chorobowych. W przypadku niektorych
biopierwiastkbw obserwuje si¢ w wybranych przypadkach réwniez ich nadmierne
wystepowanie wsrdod chorych NZJ (miedz, selen, mangan). Nieliczne prace dotyczace
pacjentow pediatrycznych opisuja profil pierwiastkowy, jak réwniez mato jest doniesien, w
ktorych otrzymane profile porownywane sg z aktywno$cig i obrazem choroby. W Tabeli X
przedstawiono podsumowanie wybranych badan, w ktorych mierzono stgzenia

mikroelementow u pacjentow pediatrycznych z NZJ (70; 71; 72; 73).
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Tabela X Podsumowanie wybranych badan, w ktorych mierzono stezenia

mikroelementow u pacjentéow pediatrycznych z NZJ

Badanie Populacja Mikroelement | Wynik Komentarz
badana
Seung Min 71 dzieci z Fe, Ca, Mg, Niedobor Fe-49 dzieci
Songiwsp. | ChLC kw. Foliowy, | Niedobor Ca-24 dzieci
(2014) wit. B12, Zn Niedobor Mg-6 dzieci
Niedobor Zn-26 dzieci
Wiskin i 46 dzieci z Fe niedobor Fe 90% Niedobor Fe
wsp. ChLC oraz 34 dzieci z ChLC i1 95% z | definiowany
(2012) dzieci z WZJG WzJG zgodnie ze
standardami
WHO
Sikora i wsp. | 154 nowo Fe, Zn, Se, Se nizsze stezenie w
(2011) rozpoznane kw. Foliowy, | NZJ w poréwnaniu z
przypadki NZJ, | wit. B1, wit. gr. kontrolng
64 dzieci gr. A, wit. Ew
kontrolna surowicy krwi
Ojuawo & 74 nowo Zn, Se,Cuw | SeiZn mniejsze
Keith rozpoznane 0soczu stezenie w ChLC niz
(2002) przypadki NZJ, w gr. kontrolnej;
40 dzieci gr. Cu wyzsze stezenie w
kontrolna ChLC nizw WZIG i
gr. kontrolnej
Levyiwsp. | 22chorychz retinol, B- nizsze stezenie brak
(2000) ChLC, 10 dzieci | karoten, a- retinolu w ChLC niz | zr6znicowania
gr. kontrolna tokoferol w w gr. kontrolnej na aktywna i
osoczu nieaktywna
posta¢ choroby
Bousvaros i | 97 chorych z wit. AiwitE | 14,4% niskie stezenie | deficyty
wsp. NZJ, W 0S0Czu wit. A'i 6,2% wit. E w | bardziej
(1998) 23 dzieci gr. stosunku do wartosci | nasilone w
kontrolna referencyjnych grupie
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pacjentéw z

aktywng ChLC
Hoffenberg i | 24 chorych z Wit.C, wit. A, | wit C nizsze stezenie | stezenie
wsp. NZJ, wit. E, B- w grupie chorych, antyoksydantow
(1997) 23 dzieci gr. karoten, o- wit.E wyzsza w grupie | koreluje
kontrolna tokoferol, chorych niz w grupie | ujemnie z
biatko wigzace | kontrolnej wartosciami
retinol, antropometrycz
glutation, Se w nymi
osoczu
Thomas i 39 aktywnych Se w osoczu brak istotnych roéznic
wsp. postaci ChLC,
(1994) 86 dzieci gr.
kontrolna

Zelazo (Fe)

Zelazo jest jednym z podstawowych mikroelementéw o decydujacym znaczeniu dla
funkcjonowania zywego organizmu. Wchodzi ono w sktad grup prostetycznych licznych,
waznych biatek, jak rowniez znajduje si¢ w centrach aktywnych wielu enzymow.
Zapotrzebowanie organizmu na ten pierwiastek jest zmienne i zalezy od wielu czynnikow

takich jak wiek, pte¢ czy aktualny stan zdrowia organizmu.

Zasadnicza cze$¢ zasobow zelaza w organizmie ludzkim (0k. 75%) wchodzi w sktad hemu-
grupy prostetycznej takich biatek jak hemoglobina czy mioglobina. Pozostata czes¢
magazynowana jest za posrednictwem takich bialek jak transferryna (transport), ferrytyna
(biatko ostrej fazy) czy hemosyderyna, a jedynie ok. 3 % wchodzi w sktad centrow
aktywnych istotnych enzymow takich jak katalazy, peroksydazy czy cytochromy (74).

Rownowage w gospodarce zelazem organizm osigga przede wszystkim poprzez regulacje
jego wchlaniania i transportu w jelitach, ktore z kolei zalezg od nast¢pujacych czynnikow:
zmagazynowane zasoby Fe (transferryna, ferrytyna), tempo erytropoezy oraz podaz Fe z
pozywieniem. Niskie zasoby oraz wzmozona erytropoeza bedg zwicksza¢ wchtanianie zelaza

w jelitach.
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W populacji pediatrycznej, z uwagi na tempo wzrostu oraz ciagla budowe masy migsniowe;j,
nawet 30% dziennego zapotrzebowania na zelazo musi by¢ dostarczane z dieta, podczas gdy
u dorostych jest to jedynie ok. 5%. Biodostepno$¢ tego mikroelementu jest rézna w
zaleznosci od spozywanego produktu. Zdecydowanie lepiej przyswajalne jest zelazo
pochodzace ze zrddet zawierajagcych hem tj. produkty migsne, w przeciwienstwie do

produktow roslinnych.

Wedtug danych literaturowych nawet do 90% pacjentéw z NZJ ma niedobory zZelaza, a w
konsekwencji do 70% z nich rozwija kliniczng anemig¢ (75; 76). Do gtoéwnych przyczyn
anemii z niedoboru zelaza u tych chorych zaliczamy: utrate krwi ze stolcem, uposledzone
wchlanianie jelitowe zelaza oraz zuzywanie zasobdw zelaza poprzez toczacy si¢ proces

zapalny w organizmie.

Cynk (Zn)

Cynk zostal zaliczony do niezbednych mikroelementow dopiero w 1957r, wowczas
powigzano jego niedobory z wystepowaniem hypogonadyzmu i kartowatosci (77). Swoja rolg
biologiczng cynk odgrywa w glownej mierze jako kofaktor stabilizujacy strukture biatek,
tworzac m.in. tzw. palce cynkowe- rodzaj domeny bialkowej wystepujacych w biatkach
wigzacych DNA, dzieki czemu pierwiastek ten ma wpltyw na wszystkie podstawowe procesy

zyciowe, jak rowniez wchodzac w sktad enzymow katalizujgcych wazne procesy zyciowe.

Okoto 60% zasobow cynku w organizmie zdeponowane jest w koSciach oraz migéniach. Jest
on aktywnie wchtaniany w jelicie cienkim, przede wszystkim w dwunastnicy oraz jelicie
czczym, a proces ten reguluje metalotioneina- metaloproteina, ktéra odpowiedzialna jest
réwniez za wchianianie miedzi. Z uwagi na podobne szlaki wchlaniania cynk moze

konkurowac o absorbcje z jelit zarowno z miedzig jak i zelazem (78).

U pacjentow z NZJ niedobory cynku wystepuja przede wszystkim w ChLC. W tej grupie
male stezenie cynku w surowicy obserwuje sie¢ nawet u 65% chorych. Niestety stezenie tego
pierwiastka w surowicy waha si¢ w zalezno$ci od stezenia w niej albumin i1 nie do konca

odzwierciedla catkowite zasoby organizmu. Wyznacznikiem stopnia niedoboru cynku moze
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by¢ stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy krwi, ktora jest metaloenzymem zawierajagcym

cynk (79).

Do klinicznych manifestacji niedoborow cynku zaliczamy: spowolnienie tempa wzrostu,
zaburzenia mineralizacji ko$ci, zmiany skérne (tj. zle gojenie si¢ ran, zmiany
tuszczycopodobne), opdznione dojrzewanie piciowe, hypogonadyzm, zmniejszenie

odpornosci czy zaburzenia widzenia.

Selen (Se)

Najwazniejsza funkcja biologiczng selenu jest dziatanie antyoksydacyjne za posrednictwem
enzymu w ktorego sktad wchodzi- peroksydazy glutationowej. Enzym ten m.in. zapobiega
szkodliwemu dziataniu wolnych rodnikow na blony komorkowe. Niedobory tego
mikroelementu po raz pierwszy zaobserwowano u szczurdw doswiadczalnych, u ktorych
sztucznie wywotywano niedobory witaminy E, a w konsekwencji uszkodzenie watroby.

Suplementacja Se u tych zwierzat dziata hepatoprotekcyjnie (80; 81).

Dodatkowo przypisuje si¢ temu pierwiastkowi dziatanie przeciwnowotworowe, ma on wplyw
na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, synteze hormondéw tarczycy, jak rowniez
stanowi istotny element w utrzymaniu czynno$ci seksualnej mezczyzn. Niedobory Se moga
skutkowaé¢ dysfunkcjg miegsni szkieletowych, kardiomiopatig, zaburzeniami zachowania czy

funkcjonowania uktadu odpornosciowego (82).

Zawarto$¢ selenu w roznych produktach jest zmienna i1 zalezy w gldéwne] mierze od
zawarto$ci tego pierwiastka w glebie 1 w wodzie w danym regionie §wiata. Polska gleba
uwazana jest za ubogg w selen. Zakres optymalnych stezen selenu w organizmie jest bardzo
waski. Nadmierna podaz moze prowadzi¢ do objawow zatrucia tj. nudnosci, biegunka,
neuropatia czy wypadanie wloséw. Z tego powodu suplementacja tym pierwiastkiem powinna

by¢ prowadzona u 0sob z jego udokumentowanym niedoborem (82).
W $wietle danych literaturowych u pacjentow z NZJ kliniczne objawy niedoboru selenu

wystepuja rzadko. Obnizone stgzenie tego pierwiastka oraz peroksydazy glutationowej w

surowicy krwi chorych obserwuje si¢ gtownie u pacjentoéw z ChLC, ktérzy przeszli resekcje
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jelita > 200cm, jak réwniez u tych, ktdrzy pozostajg na catkowitym zywieniu pozajelitowym
(83).

Miedz (Cu)

Miedz jest mikroelementem wystepujacym w centrach aktywnych wielu enzymow,
peliacych rozliczne funkcje np. antyoksydantdéw czy neurotransmiterOw. Swoja
funkcjonalno§¢ zawdzigcza tatwosci oddawania i przyjmowania elektronu oraz wysokim
potencjatom oksydacyjnym. Wchlaniana jest w zotadku oraz proksymalnej czesci jelita
cienkiego, nastepnie w formie zwigzanej z albuming trafia do watroby, gdzie wbudowywana
jest w biatko transportowe ceruloplazming. Jest niezbedna do prawidlowego wchtaniania
zelaza w jelitach, a z uwagi na konkurencyjne szlaki wchlaniania z cynkiem nadmiar tego

ostatniego moze skutkowaé niedoborem miedzi (84).

Klinicznie niedobory tego mikroelementu objawiajg si¢ tamliwymi, kruchymi wlosami,
depigmentacja skory, ostabieniem sity migsniowej, neuropatia, anemia, hepatosplenomegalia
czy osteoporoza. Z drugiej strony zbyt duze st¢zenie miedzi w organizmie ma dziatanie
toksyczne objawiajace si¢ zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego tj. nudnosciami,
wymiotami, bolami brzucha, biegunkg czy ze strony ukladu nerwowego tj. neuropatig,
zaburzeniami poznawczymi, ataksja. W cigzszych przypadkach zatrucie moze doprowadzi¢

do uszkodzenia serca, nerek czy watroby , a nawet $mierci.

W s$wietle danych literaturowych u chorych z NZJ, zarowno wsrod dzieci jak 1 dorostych
rzadko obserwuje si¢ kliniczne objawy niedoboru miedzi, a jezeli niedobory te wystepuja to
dotycza one gtownie chorych z nasilong biegunka, przetokami lub pozostajacych na zywieniu
pozajelitowym. Istnieje rowniez szereg badani wskazujacych na odwrotne zjawisko, a wiec
zwiekszone stgzenie miedzi u chorych z NZJ, co z uwagi na jej wysoki potencjat oksydacyjny
jest zjawiskiem niebezpiecznym, potencjalnie toksycznym (85; 86).

Mangan (Mn)

Mangan wchodzi w skiad centréw aktywnych wielu waznych dla Zycia enzymow. Po raz
pierwszy jego istotny wptyw na wzrastanie i rozwdj organizmu zaobserwowano u gryzoni, u
ludzi jego rola biologiczne nie zostala do konca poznana. Pierwiastek ten wchtaniany jest
jedynie w 5%, gtownie w jelicie cienkim, po zmianie stopnia utlenienia z Mn(2+) na Mn(3+),

a nastgpnie w postaci zwigzanej z albuminami trafia poprzez krazenie wrotne do watroby,
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wydalany jest z zOlcig. Zwigkszona podaz wapnia, fosforandw czy btonnika zmniejsza
wchianianie manganu, podczas gdy niedobor zelaza go zwigksza, z uwagi na fakt, iz zarowno
mangan Mn(3+) jak i zelazo Fe(3+) wchlaniane sa przy pomocy tych samych biatek
transportowych. W konsekwencji niedobor Fe w organizmie, bedzie prowadzit do
zwiekszonej ekspresji tych biatek w kosmkach jelitowych, a przy braku zelaza a obecnosci

manganu w pozywieniu, wigksze jego ilo$¢ bedzie wchtaniana (87; 88).

Objawy kliniczne niedoboru manganu obserwuje si¢ gtoéwnie u zwierzat doswiadczalnych i
zalicza si¢ do nich m.in.: spowolnione tempo wzrostu, obnizong plodnos¢, deformacje
szkieletu, ataksj¢ oraz zaburzony metabolizm tluszczu i weglowodanow (89). Wsrod ludzi
istotne klinicznie niedobory tego mikropierwiastka wystepuja niezmiernie rzadko, powodujac

zmiany tuszczycowe skory oraz dyslipidemig (90).

Z drugiej strony nadmiar manganu w organizmie ludzkim wykazuje dzialanie toksyczne,
przede wszystkim na OUN (o$rodkowy uktad nerwowy), powodujac zaburzenia uktad
pozapiramidowego z objawami przypominajacymi chorobg Parkinsona (zaburzenia
koordynacji, rownowagi, koncentracji). Wsrod innych objawoéw nalezy wymieni¢ nudnosci,

wymioty czy zaburzenia funkcji watroby.

Potencjalnie toksyczne dzialanie tego pierwiastka zaobserwowano rowniez u dzieci i
dorostych pozostajacych na dtugotrwalym zywieniu pozajelitowym. Mangan wchodzi w sktad
standardowych mieszanek uzywanych do zywienia pozajelitowego, skad absorbowany jest w
catosci, podczas gdy przy podazy doustnej wchianiany jest jedynie w niewielkim procencie.
Ma to szczegolne znaczenie u matych dzieci, u ktérych wystepuja objawy cholestazy, a wiec

wydalanie manganu z z6kcig jest uposledzone (91).

Podsumowujac badane pierwiastki petnig szereg funkcji w organizmie cztowieka, wsrod
ktorych jedng 2z wazniejszych jest ich wudziat w ochronnych mechanizmach
antyoksydacyjnych, ktore chronia komodrki przed uszkodzeniem oraz zapobiegaja
nadmiernemu rozwojowi stanu zapalnego. Zlozono$¢ mechanizméw antyoksydacyjnych

organizmu oraz udziatu w nich badanych pierwiastkéw przedstawiono na Rysunku 1.
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Rysunek 1. Mechanizmy obronne antyoksydacyjne organizmu ludzkiego.

Zaadoptowane z pracy Ruiz-Nunez B. et al. (92)
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4.3 Metale ciezkie a NZJ

Brak jest doniesien w literaturze na temat akumulacji toksycznych metali cigzkich w tym Pb u
chorych z NZJ. Otéw po raz pierwszy wytopiono ok. 4000 lat p.n.e. jako efekt uboczny
obrobki srebra. Przez stulecia obserwowano konsekwencje toksycznego dzialania tego
metalu. Przypuszcza si¢ nawet, iz mogt on przyczyni¢ si¢ do upadku Imperium Rzymskiego
(93). W czasach nowozytnych konsekwencje zatrucia olowiem po raz pierwszy zauwazono w
USA w latach 20-tych XIX wieku, pomimo tego otéw byt dodawany do benzyn oraz farb az
do lat 70-tych (94). Po tym okresie obserwowano stopniowy spadek zatru¢ i efektow
toksycznych otowiu. W 2012 roku u ok. 450 tys. dzieci w USA stezenie Pb w surowicy byto

przekroczone (> 5mg/dl), co jest efektem ekspozycji srodowiskowej na ten metal.

Zrédtem olowiu jest zaréwno pozywienie jak i wdychane powietrze. U dzieci wchlanianie
olowiu drogg przewodu pokarmowego jest duzo wigksze niz u dorostych (nawet do 70%
versus 20%) (95). Niedozywienie oraz niedobory zelaza i wapnia dodatkowo nasilajg ten
proces. Efekt toksyczny tego metalu w duzej mierze polega na uszkodzeniu komorek

prowadzacym do ich $mierci, a szczeg6lnie narazone sg komorki uktadu nerwowego.

Ponizsze badanie ma za zadanie oceni¢ czy stopien akumulacji metali cigzkich jest wigkszy u
pacjentow pediatrycznych z NZJ w poréwnaniu z grupa kontrolng. Z posrod kilku metali
ciezkich w tym badaniu wybrano otéw, z uwagi na dobrze opracowang technike jego
oznaczania w badanym materiale, jak rowniez jego powszechno$¢ wystepowania w
srodowisku zewnetrznym. Przypuszcza sig, iz z uwagi na uszkodzong bariere jelitowa 1
wzrost jej przepuszczalno$ci, steZenie tego pierwiastka toksycznego moze by¢ wigksze w

organizmach dzieci chorych z NZJ.
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4.4 Wlosy jako alternatywny material biologiczny

Analiza ludzkiego wtosa jako alternatywnego materiatu biologicznego jest metoda stosowang
od wielu lat. Celem takiej analizy s3 m.in. ocena stanu odzywienia pacjenta oraz wplywu
czynnikow $rodowiskowych na jego organizm. Analizowaé mozna st¢zenia pojedynczych
pierwiastkow m.in. pierwiastkow sladowych, jak i1 wiekszych czasteczek takich jak leki.
Wilosy s3 materialem mniej inwazyjnym, co ma duze znaczenie w grupie pacjentow
pediatrycznych, a ze wzgledu na swoje tempo wzrostu (ok. 1 cm/ miesigc) pokazuja wartos¢
usredniong oznaczanych substancji w okreslonym przedziale czasowym. Prawdopodobnie w
momencie tworzenia si¢ wlosa, wbudowuje on do swojej struktury pierwiastki §ladowe w

ilosci proporcjonalnej do tych jakie znajduja si¢ w osoczu krwi (96).

Cze$¢ badaczy jest zdania, iz otrzymane stezenia analizowanych substancji s sumg wpltywow
endogennych oraz egzogennych na ludzki organizm i moga wykazywac¢ si¢ duzag zmiennos$cia
nawet w homogennej populacji. W kontekScie wykorzystania wtosow jako materiatu
alternatywnego do surowicy krwi, wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw w duzym stopniu
zalezy od stopnia wyeliminowania wptywow egzogennych, a wigc od Sposobu przygotowania

wlosa do analizy (procedur mycia) (97).

Wykorzystanie wtosa jako biomonitora stezen pierwiastkow sladowych w $swietle badan
populacyjnych tj. Rodrigueza i wsp., wydaje si¢ mie¢ znaczenie dla wybranych pierwiastkow
(98). Uznanym przyktadem takiego wykorzystania wtosa jest oznaczanie rteci w kontekscie
spozycia zatrutych ryb, czy oznaczanie selenu w kontekscie chorob cywilizacyjnych takich

jak nowotwory czy choroba niedokrwienna serca (99; 100) .
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5. CELE PRACY

1. Okreslenie profilu stezen wybranych biopierwiastkow i1 metali cigzkich w surowicy
krwi oraz we wlosach pacjentow pediatrycznych z NZJ w momencie rozpoznania
choroby.

2. Porownanie otrzymanych wynikow u dzieci z NZJ z wynikami dzieci z grupy
kontrolnej.

3. Ocena wplywu wybranych czynnikow s$rodowiskowych oraz zywieniowych na
zmiany w stezeniach wybranych biopierwiastkow u chorych z NZJ.

4. Ocena korelacji stezen badanych biopierwiastkdw i metali cigzkich w surowicy krwi
oraz we wlosach u pacjentow pediatrycznych z NZJ. Proba oceny przydatnosci
wtosow jako materialu biologicznego.

5. Okreslenie profilu stezen wybranych biopierwiastkow i metali cigzkich w surowicy
krwi oraz we wtosach pacjentow z NZJ po roku od postawienia diagnozy choroby i

wdrozenia terapii.
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6. MATERIALY I METODY

6.1 Charakterystyka badania

Przeprowadzone badanie byto prospektywnym badaniem mieszanym. Pierwsza czes¢
stanowito przekrojowe badanie obserwacyjne z grupg kontrolng. Grup¢ badang stanowity
dzieci z nowo rozpoznanym NZJ. W obu grupach przeprowadzono wywiad zywieniowo-
srodowiskowy oraz badania biochemiczne i chemiczne w surowicy krwi i we wlosach, majace
na cele wyznaczenie stezen wybranych biopierwiastkow i metali ciezkich. Drugg czesé
badania stanowito badanie kohortowo-obserwacyjne. Po rocznym okresie obserwacji u
wszystkich pacjentow z grupy dzieci chorych na NZJ powtérzono oznaczenia zgodnie z

zatozeniem projektu badawczego.

Grupa badana dzieci z NZJ skladata si¢ z pacjentoéw leczonych w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii i Zywienia dzieci PAIP UJICM w Krakowie w latach 2011-2014. Pierwsza
cz¢$¢ badania zostata przeprowadzona w czasie hospitalizacji, podczas ktorej postawiono
rozpoznanie NZJ. Drugg czegs¢ badania wykonano po rocznym okresie leczenia podczas
kolejnej hospitalizacji lub wizyty kontrolnej w przyklinicznej Poradni Gastrologicznej. Grupe
kontrolng stanowily dzieci zdrowe zglaszajace si¢ po porade lekarskg do przyklinicznej

Poradni Gastrologicznej.

Wszystkie badania byly przeprowadzone po uzyskaniu pisemnej zgody rodzicéw Ilub
prawnych opiekunoéw dzieci oraz pacjentow, ktorzy ukonczyli 16 rok zycia. Kazdy uczestnik
otrzymat pisemng informacj¢ o strukturze, celach i zalozeniach badania. Wzor formularzy

pisemnej zgody oraz informacji o badaniu umieszczono w Aneksie.

Badanie uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej UJ: opinia nr KBET/20/B/2011 z dnia 24

marca 2011 roku.
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6.2 Kwalifikacja do badania

Do badania zakwalifikowano wylacznie tych pacjentow, ktorzy spetniali kryteria wiaczenia i
nie wystepowaty u nich kryteria wyltaczenia zgodnie z protokotem badania. Kryteria te

przedstawiono ponizej w Tabeli XI.

Tabela X1 Kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania

KRYTERIA WLACZENIA KRYTERIA WYLACZENIA
1. Wiek 1-18 lat, 1. Brak zgody rodzicow/ prawnych
opiekunéw dziecka lub pacjentow
2. Pierwszorazowe rozpoznanie NZJ powyzej 16 r.z. na uczestnictwo w
zgodnie z kryteriami z Porto, badaniu,

2. Dieta ,,odchudzajaca” w wywiadzie,

3. Zgoda rodzicow/ prawnych . .
z zastosowaniem powszechnle

opiekunéw dziecka oraz pacjentow dostepnych suplementéw diety np.

powyzej 16 r.z. na udziat w badaniu. zawierajacych chrom,

3. Przewlekle stosowanie preparatow

wielowitaminowych,

4. Przewlekte choroby watroby, nerek,
trzustki, endokrynologiczne i inne
choroby przewlekle wptywajace na

wchianianie pokarméw.

Po rocznym okresie badania u 8 pacjentéw z NZJ nie udato si¢ uzyska¢ odpowiedniej ilosci
materiatu (wlosy) do badan kontrolnych . Powodem bylo zbyt krétkie strzyzenie wloséw

przez pacjentow.
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6.3 Populacja badana

Badaniem zostato objetych ogotem 41 dzieci: 17 chtopcow i 24 dziewczynki w wieku od 2 do

17 lat. Rozpoznanie NZJ ustalono zgodnie z Kryteriami z Porto, opierajac si¢ na obrazie

klinicznym choroby oraz wynikach badan endoskopowych (panendoskopia, kolonoskopia z

intubacja zastawki Bauhina), histopatologicznych oraz radiolologicznych (enterografia MR,

pasaz przewodu pokarmowego, USG jelit). Na podstawie w/w kryteriow u dzieci postawiono

jedno z dwdch rozpoznan: chorobg Le$niowskiego-Crona lub wrzodziejace zapalenie jelita

grubego. Grupa kontrolna sktadata si¢ z 20 dzieci zdrowych: 9 chlopcow i 11 dziewczynek.

Srednia wieku zaréwno dla grupy dzieci chorych na NZJ jak i grupy kontrolnej wynosita 11

lat (chore: 11,5 + 4,63; zdrowe: 11,3 £ 4,18), przy czym starsze dzieci wystgpowaly w grupie
z ChLC (12,1 + 4,1) niz w grupie z WZJG (10,4 + 5,5). Charakterystyke kliniczng badane;j

grupy przedstawiono w Tabeli XII.

Tabela X1l Charakterystyka kliniczna badanej grupy (n=61)

Rozpoznanie Liczba Wiek [lata] Ple¢
dzieci
mediana zakres | chlopcy | dziewczeta
Choroba Le$niowskiego-Crohna 27 13,0 2-17 8 19
(podgrupa la)
Wrzodziejace zapalenie jelita 14 11,0 3-17 9 5
grubego (podgrupa I)
Grupa kontrolna 20 11,2 1-17 9 11
(Grupa 1)

Na potrzeby projektu dzieci podzielono na dwie grupy: dzieci chore z NZJ stanowily pierwsza

grup¢ (Grupa I- Chore), dzieci z grupy kontrolnej stanowity grupe drugg (Grupa II- Zdrowe).

Wsrod dzieci chorych wyrozniono dwie podgrupy: chore z ChLC (podgrupa la) oraz chore z

WZJG (podgrupa Ib).
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6.4 Material badany

Stezenia wybranych, badanych biopierwiastkbw oceniano W surowicy krwi dzieci, jak
réwniez w ich wlosach. W tym celu od kazdego uczestnika badania pobrano probke ok. 2 ml
krwi, ktorg odwirowywano przez 10 min. celem uzyskania surowicy zgodnie ze standardowa

procedura, a nastepnie mrozono W (-20C) w celu pdzniejszej dalszej analizy.

Rownoczasowo od kazdego badanego pacjenta pobrano probke wlosow z okolicy potylicy
przy pomocy nozyczek ceramicznych, zgodnie z wytycznymi The Society of Hair Testing
(SHT) (101). Zaznaczono koniec od strony skory glowy, a nastepnie przechowywano w

papierowej kopercie w suchym, ciemnym miejscu w celu pozniejszej analizy.

W grupie dzieci chorych pobrano dwie probki obu materiatow biologicznych, w momencie
rozpoznania NZJ oraz po rocznym okresie obserwacji i leczenia. U wszystkich dzieci z
badanej grupy leczenie indukujace remisje byto oparte o sterydoterapi¢ trwajaca 6 tygodni, w
celu utrzymania remisji kontynuowano leczenie preparatami immunomodulujacymi

(tj. azatiopryna, 6-merkaptopuryna), przeciwzapalnymi (tj. preparaty 5-ASA) U dzieci z

grupy kontrolnej pobranie materiatu byto jednorazowe.
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6.5 Metody badawcze

6.5.1 Metody kliniczne

W badanej grupie pacjentow przeprowadzono pediatryczne badanie podmiotowe i
przedmiotowe. W grupie dzieci z NZJ wykonano podstawowe badania antropometryczne t.j.:
wzrost (cm), waga (kg), jak rowniez wyliczono wskaznik BMI ( ang. body mass index) oraz

wspotczynnik Cole’a (CI), wedlug nastepujacych wzorow:

BMI (kg/m?) = masa ciata (kg)/ dlugos¢ ciata? (m?)

CI (%) = (masa ciata x dt. standardowa ciata?/ standardowa masa ciata x dt. ciata?) x 100

Na podstawie uzyskanego wskaznika Cole’a oceniano stan odzywienia dzieci z NZJ z

wykorzystaniem klasyfikacji McLarena:

CI> 120 % : otytos¢

CI1110-120 %: nadwaga

C190-110 %: norma

C185-90 %: tagodne niedozywienie

Cl1 75-85%: umiarkowane niedozywienie

CI <75%: cigzkie niedozywienie

Zarébwno w grupie dzieci z NZJ jak 1 kontrolnej przeprowadzono wywiad Zywieniowo-
srodowiskowy przy pomocy autorskiego kwestionariusza (Aneks). Kwestionariusz ten
wykorzystano do oceny nawykow zywieniowych badanych dzieci, podazy pokarmow
bogatych w badane pierwiastki, czesto$ci stosowania suplementow diety oraz ekspozycji

srodowiskowej na zanieczyszczenia. Wzor ankiety umieszczono w Aneksie.

U wszystkich pacjentéw z NZJ oceniano aktywnos$¢ choroby przy pomocy indekséw PUCALI i
PCDAI (Tabele VI, VII). Przy pomocy badan endoskopowych i obrazowych oceniono
lokalizacje choroby w momencie rozpoznania i sklasyfikowano wg klasyfikacji paryskiej
(Tabele IV i V). Dodatkowo u wszystkich chorych dzieci z NZJ wykonano rutynowe badania
laboratoryjne t.j. morfologia krwi, badania biochemiczne, immunologiczne, badania

bakteriologiczne stolca.
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6.5.2 Metody chemiczne

Oznaczenia chemiczne wykonano w Zakladzie Chemii Analitycznej Wydziatlu Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Do pomiaru stezen badanych biopierwiastkodw i metali ci¢zkich
wykorzystano techniki spektrometrii mas z plazmg wzbudzong indukcyjnie (ICP MS) oraz
atomowej spektrometrii fluorescencyjnej z generacja wodorkéw (HG AFS). Spektrometria
mas to uniwersalna technika analityczna, zaliczana do metod spektroskopowych, ktorej
podstawa jest pomiar masy do tadunku elektrycznego. Umozliwia ona m.in. doktadne

okreslenie sktadu pierwiastkowego badanym materiale (102).

W celu przygotowania probki wlosow do analizy podawano ja myciu w 1% roztworze Tritonu
W Wytrzasarce, nastepnie ptukano woda dejonizowang oraz acetonem w wytrzgsarce, wreszcie
ptukano acetonem w myjce ultradzwigkowej. Nastepnie wlosy byly suszone w suszarce , cigte
na drobne kawalki nozyczkami ceramicznymi, ponownie suszone, wreszcie w ostatnim etapie
przygotowan do analizy poddawano wtosy mineralizacji. Mineralizacja to catkowity rozktad
substancji do  prostych stalych zwigzkow nieorganicznych. Préobki surowicy krwi

wczesniejszym odmrozeniu, rdwniez zostaty poddane procesowi mineralizacji.

Przy pomocy techniki ICP MS okres$lano stezenia Fe, Cu, Zn, Mn i Pb, natomiast stezenie Se
okreslano za pomoca HG AFS. Pracowano przy uzyciu nastgpujacej aparatury: Spectrometr
ICP-MS Elan CRC-e firmy Perkin Elmer, Spectrometr AA PinAAcle 900Z firmy Perkin
Elmer, Atomic Fluorescence Spectrometer AFS-8220 firmy Beijing Titan Instrumets Co. W
celu przygotowania probek do analizy poddawano je mineralizacji przy pomocy

mineralizatora Mineralizatoe Mikrofalowy Multiwave 3000 firmy ANTON PAAR.
W przeprowadzonych badaniach wykorzystano certyfikowany material odniesienia (CRM)

surowicy krwi: SERONORMTM, Trace elements Serum L-2 (SERO, Norwegia) oraz wlosow
GBW 07601 (GSH-1).
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6.5.3 Metody statystyczne

Rozktady zmiennych jakoS$ciowych opisywano za pomoca liczebnosci oraz odsetkow.
Rozktady zmiennych ilosciowych opisywano za pomoca mediany, kwartyli (notacja: Me
[Q1;Q3]) oraz za pomoca sredniej arytmetycznej, odchylenia standardowego (notacja: §rednia
(SD)). Istotno$¢ réznic pomigdzy dwiema niezaleznymi grupami weryfikowano za pomoca
testu Manna-Whitneya oraz testu chi-kwadrat odpowiednio dla zmiennych iloSciowych i
jakosciowych. Wspotzaleznos¢ pomiedzy dwiema zmiennymi ilosciowymi opisywano za
pomoca wspodiczynnika korelacji Spearmana. Ponadto dla wybranych par zmiennych

ilo§ciowych sporzadzono wykresy rozrzutu wraz z naniesiong krzywa Loessa.

Uznawano, ze wartosci p mniejsze od 0,05 wskazuja na obecno$¢ wyniku statystycznie

istotnego. Obliczenia wykonano za pomoca pakietu statystycznego R (103).
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7. WYNIKI

7.1 Lokalizacja, fenotyp i aktywnosé¢ NZJ

W badanej grupie z 41 pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit (NZJ) u 27 dzieci (66%)
rozpoznano chorobe Le$niowskiego-Crohna (ChLC) a u 14 dzieci (32%) wrzodzicjace
zapalenie jelita grubego (WZJG). Lokalizacje i fenotyp NZJ w calej grupie badanej
sklasyfikowano przy pomocy badan endoskopowych i obrazowych, zgodnie z klasyfikacja
paryska (Tabele IV 1 V).

Wsrod pacjentow z ChLC (podgrupa la) ze wzgledu na wiek, w ktérym rozpoznano chorobe 7
pacjentow (25,9 %) zakwalifikowano do grupy Ala (0-9 lat), 14 pacjentow (51,9 %) do grupy
Alb (10-16 lat), a 6 pacjentow (22,2 %) do grupy A2 (17-40 lat). W badanej grupie gorny
odcinek przewodu pokarmowego do wiezadla Treitza (lokalizacja L4a) zajety byt u 9 dzieci
(33,3 %), podczas gdy zmiany zapalne migdzy wigzadlem Treitza a proksymalng granicg 1/3
dystalnego odcinka jelita kretego (lokalizacja L4b) stwierdzono u 4 dzieci (14,8 %). Az 12
pacjentow (44,4 %) miato zajete jelito krete i okreznice (lokalizacja L3). Stan zapalny w
dystalnej czgsci jelita kretego (lokalizacja L1) stwierdzono u 6 dzieci (22,2 %), a w jelicie
grubym (lokalizacja L2) u 8 dzieci (29,6 %). Posta¢ zapalng B1 rozpoznano u 18 pacjentow
(66,7 %), a posta¢ zwezajacag B2 u 9 pacjentow (33,3 %), postac przebiegajacg z przetokami
stwierdzono u 4 pacjentow (14,8 %). Zmiany okotoodbytowe (p) wystepowaty u 12 chorych
(44,4 %) (wykresy 1-2).

Wykres 1 Wiek rozpoznania choroby Le$niowskiego-Crohna w badanej grupie
pacjentow (ChLC), n=27.

W Ala

HAlb

A2
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Wykres 2 Umiejscowienie zmian chorobowych w badanej grupie pacjentow z chorobg

Lesniowskiego-Crohna (ChLC).

mLl
mL2
mL3
H L4a
H L4b

Wsrod pacjentow z WZJIG (podgrupa Ib) lewostronne zapalenie jelita grubego E2 (dystalnie
do wigzadta §ledzionowego) stwierdzono u 1 pacjenta (7,1 %), rozlegte zmiany zapalne E3
(dystalnie do wigzadta watrobowego) stwierdzono u 5 pacjentdéw (35,7 %), a zapalenie calego
jelita grubego E4 (pancolitis) u 8 pacjentow (57,1 %). U zadnego z chorych w badanej
podgrupie nie stwierdzono ograniczonego do odbytnicy (E1) stanu zapalnego. Posta¢ cigzka
S1 rozpoznano tylko u 1 dziecka (7,1 %), pozostate dzieci z WZJG zakwalifikowano do
fenotypu SO (wykres 3).

Wykres 3 Lokalizacja zmian w badanej grupie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego (WZJG), n=14.

mEl
mE2
mE3
mE4
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W momencie rozpoznana NZJ, a przed wiaczeniem leczenia u kazdego pacjenta oceniano
aktywno$¢ choroby przy pomocy Pediatrycznego Indeksu Aktywnosci ChLC (PCDAI)
(Tabela VII) i Pediatrycznego Indeksu Aktywnosci WZJG (PUCAI) w modyfikacji Ryzki i

Woynarowskiego (Tabela V). Otrzymane wartosci przedstawiono na wykresach 4 i 5.

Wykres 4 Aktywnos¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) w momencie postawienia

diagnozy w badanej grupie, n=27.

Aktywnos¢ choroby u pacjentéw z ChLC

20 A

15 -+

10 -+
5
©
S 5
@
(%)
¥e)
o)
8 0 r
S postac tagodna postac o postac ciezka
- umiarkowanej

aktywnosci

1. Posta¢ tagodna (PCDALI: 10-27,5 pkt.)- 17 pacjentow
2. Posta¢ o umiarkowanej aktywnosci (PCDALI: 30-37,5 pkt.)- 7 pacjentow
3. Postac¢ cigzka (PCDALI: > 40 pkt.)- 3 pacjentow
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Wykres 5 Aktywno$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG) w momencie

rozpoznania choroby w badanej grupie, n=14.

Aktywnosé choroby u pacjentéw z WZJG

N w
1 1

Liczba obserwacii
[EnY
1

o

Rzut fagodny

Rzut umiarkowany

Rzut ciezki

1. Rzut tagodny ( PUCAI= 10-34 pkt.)- 8 pacjentow
2. Rzut umiarkowany (PUCAI= 35-64 pkt.)- 5 pacjentow
3. Rzut cigzki (PUCAI> 65 pkt.)- 1 pacjent

Sredni czas trwania objawow NZJ w badanej grupie przed postawieniem rozpoznania choroby

wynosit 6,96 miesigca, przy czym w grupie pacjentow z ChLC okres ten byt dluzszy i wynosit

srednio 7,31 miesigca, podczas gdy w grupie pacjentow z WZJG wynosit $rednio 6,30

miesigc (Tabela XII1).

Tabela X111 Czas trwania objawéw przed postawieniem rozpoznania w grupie badanej

(n=41)

Rozpoznanie | Liczba dzieci Srednia Odch. Std. Mediana Zakres
[n] [miesiace] [miesiace]

NZJ 41 6,96 7,12 4,0 0,5-24,0

ChLC 27 7,31 7,30 5,0 0,5-24,0

W2zZJG 11 6,30 6,98 2,0 1,0-12,0
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Objawem dominujagcym, z ktorym pacjenci z NZJ najczeSciej zglaszali si¢ do lekarza byta
biegunka z krwig (51,2 % pacjentow). Drugim najczestszym wiodacym objawem byly bole
brzucha (22 % pacjentéw), a w nastepnej kolejnosci: biegunka bez krwi (12,2 % pacjentow),
krew w uformowanym stolcu (9,76 % pacjentow) oraz utrata masy ciata (4,88 % pacjentow).
Manifestacje pozajelitowe tj. goraczka, rumien guzowaty, zapalenie stawéw obecne byly u
11% pacjentow. Rodzaj objawdéw i1 czgstos¢ ich wystepowania wsrod pacjentow z NZIJ

przedstawiono na wykresie 6.

Wykres 6 Objawy wystepujace u pacjentéw z NZJ w momencie rozpoznania choroby
(n=41).

30 -
25 - . .
M biegunka z krwig
M béle brzucha
20 -
M utrata masy ciata
15 - M bolesne parcie na stolec
B biegunka bez krwi
10 m krew w uformowanym stolcu
Hinne
5 .
0
NZJ (grupa 1)

W podgrupie la pacjentow z ChLC objawami dominujacymi byta biegunka z krwig oraz bol
brzucha, réwniez czestym objawem byty utrata masy ciata oraz manifestacje pozajelitowe

choroby (wykres 7).
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Wykres 7 Objawy wystepujace u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) w
momencie rozpoznania choroby (n=27).

16
14
B biegunka z krwig
12
B béle brzucha
10 M utrata masy ciata
8 - M bolesne parcie na stolec
M biegunka bez krwi
6 .
m krew w uformowanym stolcu
4 Hinne
2 .
0 y
ChLC (podgrupa la)

W podgrubie Ib pacjentow z WZJG dominujacymi objawami byty rowniez biegunka z krwig 1
bole brzucha, jednak utrata masy ciala oraz manifestacje pozajelitowe wystepowaty

sporadycznie, a biegunka bez domieszki krwi nie wystgpowata wcale (wykres 8).

Wykres 8 Objawy wystepujace u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) w momencie rozpoznania choroby (n=14).

12 ~
10 . .
B biegunka z krwig
g | B bdle brzucha
M utrata masy ciata
6 - H bolense parcie na stolec
M biegunka bez krwi
4 u krew w uformowanym stolcu
Winne
2 .
0 1
WZJG (podgrupa Ib)
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7.2 Wywiad zywieniowy i Srodowiskowy

U wszystkich pacjentow z NZJ oraz w grupie kontrolnej przeprowadzono wywiad
zywieniowo-$rodowiskowy przy pomocy autorskiej ankiety (Aneks). Oceniano ekspozycje
srodowiskowa na zanieczyszczenia, nawyki zywieniowe w badanej grupie oraz podaz
pokarmow bogatych w badane mikroelementy. Dodatkowo oceniano czesto$¢ stosowania

suplementéw diety mogacych mie¢ wptyw na badane parametry.

W obu grupach procentowy odsetek dzieci zamieszkatych na wsi oraz w duzych
aglomeracjach miejskich tj. > 500 tys. mieszkancow byta zblizona i wynosita odpowiednio
27-30% dla wsi i 20-29 % dla duzego miasta. Zaobserwowano réznic¢ dla pozostatych 40%
dzieci z obu grup, w grupie dzieci chorych z NZJ wigcej mieszkato w miastach majacych
100-500 tys. mieszkancéw, podczas gdy dzieci z grupy kontrolnej czesciej zamieszkiwaty

mate miasta do 10 ty$. mieszkancoOw (wykres 9).

Wykres 9 Miejsce zamieszkania dzieci z badanych grup (NZJ oraz grupa kontrolna).

H wie$

M miasto do 10 ty$

= miasto 10-100 tys
B miasto 100-500 tys

M miasto > 500 ty$

Grupa kontrolna
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Dodatkowo w celu oceny ekspozycji srodowiskowej na zanieczyszczenia kazdego uczestnika
badania pytano o odleglos¢ jego miejsca zamieszkania od hut oraz elektrocieptowni, jak
réwniez narazenie na dym z papierosoéw w srodowisku domowym. Za wzmozong ekspozycje

uznawano odlegto$¢ hut i elektrocieptowni od miejsca zamieszkania mniejsza niz 10 km.

Wsrdd dzieci z NZJ 19,5% mieszkato w bliskiej odleglosci od hut, a 34,1% w bliskiej
odleglosci od elektrocieptowni, podczas gdy w grupie kontrolnej byto to odpowiednio 10%
dla hut oraz 10% dla elektrocieptowni. Na dym papierosowy w $rodowisku domowym
narazone bylo 14,6% dzieci z NZJ, natomiast wsrod dzieci z grupy kontrolnej odsetek ten byt

wigkszy 1 wynosit 20% (wykres 10). Réznice te nie byly istotne statystycznie.

Wykres 10 Ekspozycja na wybrane zanieczyszczenia Srodowiskowe u dzieci z NZJ oraz z

grupy kontrolnej.

B Huty
M Elektrocieptownie

= Dym z papieroséw

Grupa kontrolna

W celu oceny nawykow zywieniowych dzieci w badanych grupach pytano o liczbg
spozywanych przez nie positkow w ciggu dnia, miejsce ich przygotowywania (dom/
stolowka) oraz czesto$¢ spozywania produktow typu fast food. W przypadku schorzen
przewodu pokarmowego prawidtowe nawyki zywieniowe, jak rOwniez regularne spozywanie
positkow 1 ich dobra jako$¢ maja szczegdlne znaczenie dla stanu zdrowia i nasilenia objawow

klinicznych.
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W obu badanych grupach minimalna liczba positkéw spozywanych w ciggu dnia wynosita 3,
a maksymalna 6. Zdecydowana wickszo$¢ dzieci spozywala 4-5 positkéw dziennie, cho¢ w
grupie dzieci zdrowych odsetek ten byl wyzszy niz w grupie dzieci chorych i wynosit 85 % vs
65,8%. Az 26,8 % dzieci z NZJ przed rozpoznaniem spozywato jedynie 3 positki dziennie,

podczas gdy w grupie kontrolnej ten schemat powielato jedynie 10 % dzieci (wykres 11).

Wykres 11 Czestosé spozywania positkow w ciagu dnia przez dzieci z obu grup.

m 3 positki
M 4 positki
5 positkow

M 6 positkow

Grupa kontrolna

Z ushig stotowki szkolnej badz przedszkolnej korzystato stosunkowo niewiele dzieci, a
odsetek zarowno wsrod dzieci z NZJ jak i1 z grupy kontrolnej byt podobny i wynosit
odpowiednio 34,1 % i 35 %.

Dzieci z NZJ korzystajace Dzieci z grupy kontrolnej
ze stotowki korzystajace ze stolowki

mTAK mTAK

B NIE m NIE
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Produkty typu fast food rzadko sg zrodlem wartoSciowych substancji odzywczych, w
zdecydowanej wigkszosci sa to produkty wysokokaloryczne, bogate w nasycone kwasy
thuszczowe oraz weglowodany. Z tego powodu nie zaleca si¢ ich czgstego spozywania w
kazdej grupie wiekowej, a szczegdlnie wsrdd dzieci. W obu badanych grupach okolo 20%
dzieci negowala spozywanie tego typu produktow w ogodle. Zdecydowana wigkszos¢
okazjonalnie siggata po fast food, jedynie 22 % dzieci z grupy z NZJ deklarowata czeste jego
spozywanie (wykres 12).

Wykres 12 Czestosé¢ spozywania produktow typu fast food przez dzieci z obu badanych
grup.

80 1

60 -

50 A M nigdy

Hcz i
40 - czasami

H czesto
30 A

10 A

% Grupa kontrolna NZJ

Oceniano réwniez czesto$¢ spozywania produktow bogatych w badane mikroelementy.
Mleko 1 jego przetwory sg jednym z podstawowych Zrodel wapnia w diecie, migso i1 podroby
to zrodto zelaza, cynku, miedzi. Jajo jest bogate w cynk, zelazo i selen. Ryby i owoce morza
dostarczajg zelazo, cynk, wapn. Orzechy sg bogate w selen, magnez, miedz. Warzywa takie
jak cebula, satata, fasola, szpinak czy pomidor dostarczajag naszemu organizmowi Zelaza,
cynku, magnezu, manganu i selenu. Pieczywo razowe jest zrodtem magnezu, podczas gdy
jasne selenu 1 miedzi. Czesto$¢ spozywania wybranych produktow w badanych grupach

przedstawiono na wykresach 13-20.
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Wykres 13 Czestosé spozywania mleka i jego przetworéw oraz jaj w grupie dzieci z NZJ.
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1-2/miesigc  2-3/tydzien
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1 przetwory mleczne

M jaja

Wykres 14 Czestos¢ spozywania mleka i jego przetworéw oraz jaj w grupie kontrolnej.
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codziennie
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Wykres 15 Czestos¢ spozywania produktow miesnych, ryb oraz owocéw morza w

grupie dzieci z NZJ.

100

90 A

80 -

70 A
B mieso drobiowe

60 1 H wotowina

50 - = wieprzowina

40 - B ryby

30 B owoce morza

20 A

10 A

o T T T T 1
% nigdy rzadko 1-2/miesigc  2-3/tydzied  codziennie

Wykres 16 Czestos¢ spozywania produktow miesnych, ryb oraz owocéw morza w grupie

kontrolnej.
90 -
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70 A
60 - B mieso drobiowe
50 - B wotowina
W wieprzowina
40 -+
M ryby
30 1 B owoce morza
20 A
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Wykres 17 Czestosé spozywania warzyw wsrod dzieci z NZJ.

80 ~

70 -

B szpinak

M satata

H cebula

B pomidor

m fasola

m kalafior

= brukselka

% nigdy rzadko 1-2/miesigc  2-3/tydzien codziennie

Wykres 18 Czestosé spozywania warzyw wsrod dzieci z grupy kontrolnej.

80 1

M szpinak

M satata

m cebula

B pomidor

H fasola

m kalafior

= brukselka

% nigdy rzadko 1-2/miesigc  2-3/tydzien codziennie
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Wykres 19 Czesto$¢ pozywania ryzu, ziemniakéw, orzechow i owocow wsrod dzieci z
NZJ.

50 - Wryz

M ziemniaki
40 -

W orzechy

30 - M owoce
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Wykres 20 Czestos¢ spozywania ryzu, ziemniakéw, orzechow i owocéw wsrod dzieci z

grupy kontrolnej.
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Zdecydowana wigkszo$¢ dzieci w obu grupach deklarowata spozywanie mleka od 2 do 3 razy
w tygodniu (43-55%), natomiast 14,6% dzieci z NZJ oraz 5 % dzieci z grupy kontrolnej nie
pije mleka w ogole. W przypadku przetworow mlecznych zdecydowanie wigcej dzieci z
grupy kontrolnej spozywato je regularnie, bo ok. 70% w poréwnaniu z niespetna 40% dzieci z
NZJ. Jaja byty jedzone przez wszystkie dzieci z obu grup, zdecydowana wigkszos¢ jadta je 2-

3/tydzien.

Migso drobiowe bylo najczgsciej wybieranym w obu grupach, ponad 70 % dzieci z NZJ oraz
85% dzieci z grupy kontrolnej zjada ten rodzaj migsa 2-3 razy na tydzien. Spozycie ryb bylo
wicksze w grupie dzieci z NZJ, cho¢ za mate w stosunku do zalecanego, poniewaz 68 %
dzieci jadlo ryby 1-2/miesigc, a jedynie 9,8 % 2-3/tydzien. W grupie kontrolnej byto to
odpowiednio po 25% dzieci. Zdecydowana wigkszo$¢ dzieci w badanych grupach nie jada
owocow morza, jedynie 4,9 % wsrod dzieci z NZJ 1 15% z grupy kontrolnej deklaruje

sporadyczne ich spozycie.

Do najcze¢$ciej wybieranych warzyw w obu grupach nalezaly pomidory, 56,1 % dzieci z NZJ
oraz 40% z grupy kontrolnej jada je 2-3/tydzien, a odpowiednio 17,1% i 10% codziennie.
Wsérod warzyw spozywanych codziennie w niewielkim procencie (2,44%) u dzieci z NZJ
dodatkowo byta satata. Szpinak i brukselka byly warzywami, ktérych w zdecydowane;j
wiekszosci dzieci z obu grup nie jadaty w cale. Szpinaku nie jada az 73,2% dzieci z NZJ i
65% z grupy kontrolnej, a brukselki az 48,8 % wsrod dzieci z NZJ i 55% dzieci z grupy
kontrolnej.

Najczestszym dodatkiem do drugiego dania w obu grupach byly ziemniaki, ich codzienne
spozycie deklarowato 48,8% dzieci z NZJ oraz 55% dzieci z grupy kontrolnej. Ryz wybierany
byt rzadziej, ponad 70% dzieci z NZJ jada go 1-2/miesigc, w grupie kontrolnej byto to 40%
dzieci. Orzechy zdecydowana wigkszos¢ dzieci w obu grupach (po ok. 70%) spozywa

sporadycznie, ok 5-10% nie jada ich w cale.
Owoce zjadane sg przez wigkszos$¢ dzieci z obu grup przynajmniej 2-3/tydzien, a wérdd dzieci

Z NZJ az 73,2% deklarowato ich codzienne spozycie, podczas gdy w grupie dzieci zdrowych

byto to jedynie 55% dzieci. Jedynie 2,4% dzieci z NZJ nie jada owocow w ogole.
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Pieczywo bylo spozywane codziennie przez wszystkie dzieci z obu badanych grup. W
ankiecie pytano o rodzaj jedzonego pieczywa. Zdecydowana wigkszos$¢ dzieci zjada pieczywo
biate, jest to az 92,7% dzieci z NZJ i 80% dzieci z grupy kontrolne;.

Rodzaj spozywanego pieczywa przez Rodzaj spozywanego pieczywa
dzieci z NZJ przez dzieci z grupy kontrolnej

H biate H biate
M ciemne M ciemne
M mieszane M mieszane

Wisréd dzieci z obu badanych grup oceniano rowniez stosowanie suplementow diety badz
preparatow witaminowych. Ich przyjmowanie deklarowato jedynie 2 (4,9%) dzieci z NZJ
oraz 3 (15%) dzieci z grupy kontrolnej. Zdecydowana wiekszo$¢ w obu grupach nie uzywata

tego typu preparatow. Preparatami, ktore uzywano byty: Vibovit junior, tran, Marsjanki.

68



7.3 Ocena stanu odzywienia

Stan odzywienia dzieci z NZJ oceniano za pomocg wspotczynnika masy ciata BMI oraz
wspotczynnika Cole’a (CI). Wartosci BMI miescity si¢ pomigdzy 3 a 95 percentylem, $rednia
wynosita 16,3 percentyla. Dzieci z ChLC miaty nizsze wartosci BMI w poréwnaniu do dzieci
z WZIG, roznice te nie byly istotne statystycznie. W grupie kontrolnej BMI byto w granicach

normy.

Wskaznik CI wérod dzieci z NZJ w momencie rozpoznania miescit si¢ w granicach od 77,4%
do 142%, $rednio wynosit 91,6%, odchylenie standardowe 14,5, a mediana 90,8%. Dzieci z
ChLC mialy $redni wskaznik CI na poziomie 89,6% 1 byt on nizszy niz u dzieci z WZJG, u
ktorych wynosil 96,4%, rdznica ta nie byta istotna statystycznie (p=0,65). Az 60 % dzieci z
ChLC byta niedozywiona w momencie rozpoznania, podczas gdy wsrod dzieci z WZJG byto
to 33,3%. Tylko 4 dzieci z NZJ byta otyta, wsrdd nich 2 z ChLC i 2 z WZJG, w obu grupach
byty to dziewczynki. Wyniki CI otrzymane dla badanej grupy przedstawiono na wykresie 21
oraz Tabeli XIV.

Wykres 21 Stan odzywienia dzieci z NZJ w momencie rozpoznania wyrazony

wspolczynnikiem Cole'a (Cl).

60 -
M Ciezkie niedozywienie <75%
50 -
B umiarkowane niedozywienie
40 - 75-85%
H tagodne niedozywienie 85-90%
30 +
H norma 90-110%
20 -~
M nadwaga 110-120%
10 1 = otytoéé >120%
0 T T 1
NZzJ ChLC WZJG
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Tabela XIV Stan odzywienia dzieci z NZJ w momencie rozpoznania wyrazony

wspolczynnikiem Cole'a z uwzglednieniem podzialu na ple¢ i jednostke chorobowa

(n=41)

Wspotezynnik
Cole’a (%)

NZJ

ChLC

WZJIG

Chlopcy

Dziewczeta

Chlopcy

Dziewczeta

Chlopcy

Dziewczeta

Ciezkie
niedozywienie

<75%

3

0

2

0

1

0

Umiarkowane
niedozywienie

(75-85%)

Lagodne
niedozywienie

(85-90%)

Norma
(90-110%0)

Nadwaga
(110-120%)

Otylos¢ >120%

W badanej grupie w momencie rozpoznania NZJ ci¢zkie niedozywienie (CI <75% )

obserwowano tylko u chiopcow (2 z ChLC i 1 z WZJIG), natomiast niedozywienie

umiarkowane (Cl 75-85%) oraz tagodne (CI 85-90 %) przewazato wsrod dziewczynek, z

ktorych 93% mialy postawione rozpoznanie ChLC. Wsérdéd dzieci z nadwaga rowniez

przewazaty dziewczynki. Stan odzywienia dzieci z badanej grupy w momencie rozpoznania

NZJ z podzialem na pte¢ przedstawiono na wykresie 22.
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Wykres 22 Stan odzywienia dzieci z badanej grupy z NZJ z uwzglednieniem podzialu na
ple¢.

50 -

40 -

30

B Chtopcy

B Dziewczynki
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7.4 Badania laboratoryjne

U wszystkich dzieci z NZJ w momencie rozpoznania wykonywano rutynowe badania
laboratoryjne takie jak: morfologia krwi z rozmazem, OB, CRP, badania biochemiczne,
immunologiczne oraz badania bakteriologiczne stolca. Oznaczenia wykonano metodg

tradycyjna.

Wsréd wartos$ci morfotycznych krwi w obu badanych podgrupach (ChLC i WZJG) wskaznik
sredniej objetosci krwinki czerwonej (MCV) byl nizszy niz dolne warto§¢ zakresu
referencyjnego (82-92 fl). U dzieci z ChLC srednie wartosci MCV byly istotnie statystycznie
nizsze niz u dzieci z WZJG (p= 0,032) i wynosity odpowiednio 77,3 fl dla ChLC oraz 82,6 fl
dla WZJG. Srednie stezenie hemoglobiny w obu podgrupach wynosito 11 g/dl i znajdowato
si¢ w dolnych granicach wartosci referencyjnych. Pozostale parametry morfotyczne nie

odbiegaty istotnie od zakresu wartosci referencyjnych.

Jako wyktadniki stanu zapalnego oznaczano odczyn Biernackiego (OB) po godzinie oraz
biatko C-reaktywne (CRP). OB w obu podgrupach bylo podwyzszone (norma < 20 mm) i
wynosilo §rednio 27,6 mm dla WZJG 1 28,2 mm dla ChLC. CRP réwniez byto podwyzszone
w obu podgrupach (norma < 10 mg/l), jednak obserwowano istotng statystycznie rdznice
pomiedzy wartosciami u dzieci z ChLC ( $rednia 30,3 mg/l) a dzie¢mi z WZJG ($Srednia 23,4
mg/l) (p=0,001).

Badania biochemiczne obejmowaty takie parametry jak: wyktadniki stanu odzywienia (biatko
catkowite, albumina), wydolnosci nerek (mocznik, kreatynina), wydolnosci watroby (ALT,
AST, GGTP), wydolnosci trzustki (amylaza). W catej badanej grupie dzieci z NZJ $rednie
warto$ci badanych parametrow miescity si¢ w zakresie wartosci referencyjnych. Poza AST,

ktéry byl wyzszy u dzieci z WZJG nie obserwowano rdznic pomig¢dzy badanymi podgrupami.

W celu oceny gospodarki zelazem badano stezenie ferrytyny, transferryny oraz jej wysycenie
zelazem. Srednie stezenie ferrytyny wérod dzieci z NZJ wynosito 54,6 ug/l, z ChLC 66,2 ug/I,
a z WZJG 32,4 ug/l. Obnizony poziom ferrytyny, $§wiadczacy o niedoborze zelaza
stwierdzono u 37% dzieci z ChLC oraz az u 57,1% dzieci z WZJG. Podwyzszony poziom
ferrytyny stwierdzono natomiast u 11% dzieci z ChLC i 7,1% dzieci z WZJG. Z uwagi na

fakt, iz ferrytyna jest rowniez bialkiem ostrej fazy oceniano niedobdr zelaza korygujac
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stezenie ferrytyny w zalezno$ci od wysokosci CRP (ponizej lub powyzej 10 mg/l). W ten
sposob niedobdr zelaza stwierdzono u 70,4% pacjentow z ChLC oraz 64,3% pacjentow z
WZJG. Srednie stezenie transferryny wynosito 2,3 g/l u dzieci z ChLC oraz 2,4 g/l u dzieci z
WZJG (norma 2-4 g/l). St¢zenie transferryny ponizej wartosci referencyjnych stwierdzono u
40,7% dzieci z ChLC oraz u 35,7% dzieci z WZJG. Oceniano rowniez wysycenie
transferryny zelazem. Dla dzieci z ChLC wynosito ono $rednio 12,5%, a dla dzieci z WZJG
srednio 12,2% przy normie od 15-45%. Wysycenie transferryny zelazem ponizej wartosci

referencyjnych stwierdzono az u 74,1% dzieci z ChLC oraz 78,6% dzieci z WZJG.

Wsrod badan immunologicznych oznaczano przeciwciala przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(p-ANCA) oraz przeciwciata przeciw Saccharomyces cerevisiac (ASCA) w klasie IgA i 1gG.
U 50% dzieci z WZJG stwierdzono obecnos¢ p-ANCA, podczas gdy wsrod dzieci z ChLC ich
obecnos¢ stwierdzono jedynie u 14% (p=0,026). Natomiast przeciwciata ASCA w klasie IgA
stwierdzono u 59,3% dzieci z ChLC, podczas gdy wsrod dzieci z WZIG wystepowaty one
jedynie u 21,4% (p=0,048). Poziom przeciwcial w klasie IgA wynosit $rednio 76,7 IU dla
ChLC 1 29,5 TU dla WZJG (p=0,018), natomiast w klasie IgG wynosit $rednio 64 IU dla
dzieci z ChLC i 8,26 IU dla dzieci z WZJG (p= 0,05).

U wszystkich dzieci pobierano stolec w kierunku badan bakteriologicznych oraz
mykologicznych. U 17 % dzieci z NZJ badanie bakteriologiczne stolca bylo dodatnie, a
najczesciej izolowanymi bakteriami byly Clostridium difficile (3 dzieci), patogenna E.coli (2
dzieci) oraz Campylobacter (2 dzieci). U 19,5% dzieci z NZJ stwierdzono obecnos¢ Candida

albicans w stolcu. Dodatnia bakteriologia stolca czesciej dotyczyta dzieci z ChLC.

Wyniki badaf laboratoryjnych dla badanej grupy dzieci z NZJ, wyrazone przy pomocy
$rednich, odchylen standardowych, mediany i kwartyli, przedstawiono w tabeli XV.
Wysycenie transferryny zelazem w badanych podgrupach przedstawiono na wykresie 23.
Wyniki badan immunologicznych w badanej grupie przedstawiono na wykresie 24 i tabeli
XVI. Wyniki posiewu stolca dzieci z badanej grupy z NZJ przed rozpoznaniem choroby

przedstawiono na wykresie 25.
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Tabela XV Wybrane wyniki badan laboratoryjnych w badanej grupie dzieci z NZJ

przedstawione jako Srednie arytmetyczne, odchylenia standardowe, mediany, kwartyle.

Badany parametr NZJ WzZJG ChLC p

RBC [mln/ul] 4,63 +0,48 4,46 + 0,42 4,71 £0,49 0,130
4,64 [4,29;4,95] | 4,511[4,18;4,73] | 4,68 [4,41;4,96]

Hg [g/dl] 11,3+ 1,36 11,6 1,58 11,2 +1,24 0,379
11,4 [10,3;12,2] | 11,4[11,0;12,3] | 11,0[10,1;12,1]

Hct [%0] 36,2 +3,41 36,1 + 3,60 36,3 + 3,63 0,700
36,2 [34,0;38,6] | 35,7[34,2;37,3] 33,8[34,0;38,8]

MCV [fl] 78,6 + 5,62 80,9+5,72 77,3 £5,27 0,032
79,9[74,8:81,7] | 82,6[79,1;85,0] | 77,7[74,7:80,5]

OB [mm] 28,0 £ 18,3 27,6 £17,2 28,2+19,1 0,967
26,0 [13,0;42,0] | 33,0[12,0;37,5] | 23,0[13,5;44,0]

CRP [mg/l] 28,0 £51,6 23,4+61,0 30,3 +47,2 0,001
8,80 [5,00;27,5] | 5,00 [5,00;5,00] | 21,4[6,90;31,6]

Bialko calkowite 69,6 + 8,54 70,2 +9,83 69,3 +7,98 0,912

[mg/mi] 69,3 [64,0;74,7] | 69,0[63,3;78,6] | 69,3[65,0;74,3]

Albuminy [mg/ml] 38,0 + 6,40 39,1 £5,51 37,4 +£6,84 0,518
37,7[34,0;42,2] | 38,8[35,8;42,5] | 37,7[32,5;41,9]

Kreatynina 423 +112 44,6 12,6 41,1 +£10,4 0,630

[umol/1] 40,0 [35,0;47,1] | 40,5[34,2;52,0] | 40,0 [35,1;45,5]

AST [IU/] 28,3 +£23,2 35,8+32,9 24,4 +155 0,058
21,7[17,7;28,7] | 26,4[21,2;36,8] | 23,0[20,9;27,4]

ALT [1U/] 28,3+24,5 35,1 £40,6 24,7+ 791 0,458
24,2 [20,9;28,4] | 25,8[20,9;28,3] | 23,0[20,9;27.4]

GGT [1UN] 26,3 +16,0 38,3+53,4 20,1 £13,1 0,804
33,4[11,0;24,0] | 16,5[11,0;37,0] | 16,0[12,0;23,0]

Amylaza [1U/l] 53,9+ 20,3 51,1 +£24,2 55,3 +18,2 0,296

49,9 [39,0;68,1]

45,4 [33,1:56,9]

52,9 [43,9;69,8]

74




Wykres 23 Wysycenie transferryny zelazem w badanych podgrupach.

80 ~

70

50 A

40 -

20 A

10

%

ChLC

WZIG

M ponizej normy (<15%)

M norma (15-45%)

Wykres 24 Obecnosé przeciwcial ANCA i ASCA w badanej grupie dzieci z WZJG i

ChLC.

60 -

50 -

40 ~

30

20 -
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B ANCA
HASCA

%

WZIG

ChLC

75



Tabela XVI Wartosci przeciwciat ASCA w Kklasie IgA i IgG w badanej grupie

przedstawione jako Srednie arytmetyczne, odchylenia standardowe, mediany i kwartyle.

Badany parametr WZJG ChLC p

ASCA IgA [IU/] 29,5+72,1 76,7 85,7 0,018
2,00 [1,44;4,02] 30,0 [2,00;171]

ASCA IgG [Iu/l] 8,26 17,1 64,0 £75,0 0,005
2,00 [2,00;3,29] 20,0 [2,00;113]

Wykres 25 Posiew stolca u dzieci z NZJ przed rozpoznaniem choroby (n=41).

B Posiew jatowy

M C.albicans

m Clostridium diff.

W EPEC

B Campylobacter
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7.5 Wyniki oznaczania badanych pierwiastkow w surowicy krwi

7.5.1 Wyniki otrzymane w surowicy krwi w momencie rozpoznania NZJ

Od wszystkich dzieci z badanej grupy z NZJ oraz od dzieci z grupy kontrolnej, po uzyskaniu
pisemnej zgody pobrano probke krwi w celu oznaczenia st¢zenia w surowicy krwi badanych
pierwiastkéw. Oznaczano nastgpujace pierwiastki w surowicy krwi: zelazo (Fe), miedz (Cu),
cynk (Zn), mangan (Mn), selen (Se) oraz otdw (Pb). Otrzymane wérdd dzieci z NZJ w

momencie rozpoznania wyniki porownywano z wynikami uzyskanymi w grupie kontrolne;j.

U dzieci chorych w momencie postawienia rozpoznania NZJ w poréwnaniu do grupy
kontrolnej stwierdzono istotnie statystycznie mniejsze stezenie W surowicy Krwi zelaza
(mediana: 1,09 mg/L vs 1,52 mg/L) (p=0,011) oraz cynku (mediana: 0,78 mg/L vs 0,88 mg/L)
(p=0,049). Natomiast stezenie miedzi byto istotnie statystycznie wyzsze u dzieci chorych niz
u dzieci z grupy kontrolnej (mediana: 1,38 mg/L vs 1,06 mg/L) (p<0001). Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w stezeniach manganu, selenu oraz otowiu

pomigdzy obiema badanymi grupami.
Otrzymane wyniki stezen badanych pierwiastkow dla badanej grupy dzieci z NZJ oraz dzieci

z grupy kontrolnej, wyrazone przy pomocy $rednich, odchylen standardowych, mediany i

kwartyli, przedstawiono w tabeli XVII.
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Tabela XVII Stezenie badanych pierwiastkow w grupie dzieci z NZJ (n=41) oraz grupie
kontrolnej (n=20), przedstawione jako Srednie arytmetyczne, odchylenia standardowe,

mediany, kwartyle.

Badany Dzieci z nowo rozpoznang Dzieci z grupy kontrolnej p
pierwiastek NZJ
Fe [mg/L] 1,41+ 1,30 1,57 +0,63 0.011
1,09 [0,73;1,47] 1,52 [1,26;1,74]
Cu [mg/L] 1,41+0,39 1,02+0,19 <0.001
1,38 [1,14;1,59] 1,06 [0,88;1,15]
Zn [mg/L] 0,85+0,29 0,93 +£0,22 0,049
0,78 [0,68;0,94] 0,88 [0,84,0,95]
Mn [ng/L] 12,9 +£9,79 10,3 +£9,07 0,160
9,00 [6,20;16,5] 6,65 [5,10;12,3]
Se [ng/L] 443 + 13,6 45,1 £13,4 0,307
42,0 [36,0;51,0] 47,4 [41,4;52,8]
Pb [ug/L] 25,5+95,4 5,25+ 4,22 0,262
3,00 [3,00;11,5] 3,00 [3,00;5,78]

Porownano réwniez wyniki oznaczania badanych pierwiastkow w surowicy krwi osobno dla

dzieci z ChLC oraz dla dzieci z WZJG z wynikami otrzymanymi dla grupy kontrolnej. W

przypadku dzieci z ChLC podobnie jak w przypadku calej grupy z NZJ stezenie zelaza i1

cynku byly istotnie statystycznie nizsze niz w grupie dzieci zdrowych a st¢zenie miedzi

istotnie statystycznie wyzsze. W przypadku dzieci z WZJG nie obserwowano juz istotnie

statystycznie mniejszego stezenia cynku w surowicy krwi W momencie rozpoznania choroby.

Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabeli XVIII dla dzieci z ChLC oraz w Tabeli XIX dla

dzieci z WZJG.
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Tabela XVIII

Stezenia badanych pierwiastkow w surowicy krwi w momencie

rozpoznania u dzieci z ChLC (n=27) i grupy kontrolnej (n=20), wyrazone jako Srednie

arytmetyczne, odchylenia standardowe, mediany, kwartyle.

Badany Dzieci z ChLC Dzieci z grupy kontrolnej p
pierwiastek

Fe [mg/L] 1,44 +1,34 1,57 +£ 0,63 0,036
0,89 [0,74;1,48] 1,52 [1,26;1,74]

Cu [mg/L] 1,44 +£ 0,44 1,02 +0,19 <0,001
1,43 [1,17;1,58] 1,06 [0,88;1,15]

Zn [mg/L] 0,84 £0,33 0,93 £0,22 0,013
0,77 [0,68;0,92] 0,88 [0,84;0,95]

Mn [ug/L] 14,0 + 10,7 10,3 +9,07 0,152
11,1 [5,75;18,2] 6,65 [5,10;12,3]

Se [ng/L] 45,1 +15,0 451+ 13,4 0,432
42,0 [36,0;51,2] 47,4 [41,4;52,8]

Pb [pg/L] 11,9+ 16,9 5,25+ 4,22 0,427

3,00 [3,00:11,4]

3,00 [3,00;5,78]
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Tabela XIX Stezenie badanych pierwiastkéw w surowicy krwi w momencie rozpoznania

u dzieci chorych z WZJG (n=14) i w grupie kontrolnej (n=20), wyrazone jako Srednie

arytmetyczne, odchylenia standardowe, mediany, kwartyle.

Badany Dzieci z WZJG Dzieci z grupy kontrolnej p
pierwiastek

Fe [mg/L] 1,37 +£1,27 1,57 +£ 0,63 0,016
1,10 [0,74:1,25] 1,52 [1,26:1,74]

Cu [mg/L] 1,35+0,29 1,02 +0,19 0,002
1,27 [1,14;1,58] 1,06 [0,88;1,15]

Zn [mg/L] 0,85 +0,22 0,93 £0,22 0,661
0,90 [0,67;1,01] 0,88 [0,84,0,95]

Mn [ug/L] 10,8 + 7,56 10,3 +9,07 0,381
8,45 [6,62;13,9] 6,65 [5,10;12,3]

Se [ng/L] 42,7 + 10,7 451+ 13,4 0,294
41,6 [38,2;48,9] 47,4 [41,4;52,8]

Pb [ug/L] 51,8 +£162 5,25+4,22 0,196

3,00 [3,00;17,3]

3,00 [3,00;5,78]

Porownujac wyniki oznaczania badanych pierwiastkow w surowicy krwi dla dzieci z obu

podgrup, a wigc z ChLC oraz z WZJG w momencie rozpoznania choroby nie obserwowano

istotnych statystycznie rozni¢. Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabeli XX.
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Tabela XX Stezenia badanych pierwiastkéw w surowicy krwi w momencie rozpoznania

u dzieci z ChLC (n=27) oraz WZJG (n=14) wyrazone za pomoca Srednich
arytmetycznych, odchylen standardowych, median, kartyli.
Badany Dzieci z ChLC Dzieci z WZJG p
pierwiastek

Fe [mg/L] 1,44 £ 1,34 1,37 £ 1,27 0,978
0,89 [0,74;1,48] 1,10 [0,74;1,25]

Cu [mg/L] 1,44 £ 0,44 1,35+0,29 0,554
1,43 [1,17;1,58] 1,27 [1,14;1,58]

Zn [mg/L] 0,84 + 0,33 0,85+ 0,22 0,492
0,77 [0,68;0,92] 0,90 [0,67;1,01]

Mn [pg/L] 14,0 +£ 10,7 10,8 + 7,56 0,690
11,1 [5,75;18,2] 8,45 [6,62;13,9]

Se [ug/L] 45,1+ 15,0 42,7+ 10,7 0,847
42,0 [36,0;51,2] 41,6 [38,2;48,9]

Pb [pg/L] 11,9+16,9 51,8 £ 162 0,701

3,00 [3,00:11,4]

3,00 [3,00;17,3]

Podsumowujac otrzymane w surowicy Krwi dzieci chorych w momencie rozpoznania NZJ

(Tabele XVII-XX) stwierdzono mniejsze st¢zenie zelaza i cynku, natomiast wigksze stezenie

miedzi. Roznica w stezeniach cynku dotyczylta jedynie dzieci z ChLC.

7.5.2 Wyniki otrzymane w surowicy krwi po rocznej obserwacji

Po rocznej obserwacji ponownie badano st¢zenie wybranych pierwiastkow w surowicy Krwi

dzieci chorych. Stwierdzono istotny statystycznie spadek stezenia miedzi w stosunku do

wartoSci w momencie postawienia diagnozy (p=0,02).

Zaobserwowano rowniez wzrost

stezenia cynku 1 selenu oraz spadek manganu, lecz nie byly to rdznice istotne statystycznie.

Stezenia zelaza i otowiu utrzymywaly si¢ na zblizonym poziomie. Otrzymane wyniki

przedstawiono w Tabeli XXI.
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Tabela XXI Stezenia badanych pierwiastkow w surowicy krwi dzieci z NZJ po rocznej

obserwacji w poréwnaniu do wartoSci w momencie rozpoznania choroby (n-41),

wyrazone za pomoca Srednich arytmetycznych, odchylen standardowych, median,

kwartyli.
Badany Dzieci z nowo rozpoznang Dzieci z NZJ po rocznym p
pierwiastek NZJ okresie obserwacji
Cu [mg/L] 1,41+0,39 1,13 + 0,47 0,002
1,38 [1,14;1,59] 1,08 [0,78;1,43]
Fe [mg/L] 1,41+ 1,30 1,57 1,62 0,898
1,09 [0,73:1,47] 1,04 [0,79;1,68]
Zn [mg/L] 0,85+ 0,29 0,85+ 0,20 0,783
0,78 [0,68;0,94] 0,84 [0,71;0,95]
Mn [pg/L] 12,9 £ 9,79 12,1 £ 12,5 0,480
9,00 [6,20;16,5] 8,20 [3,84;14,7]
Se [pg/L] 443 + 13,6 50,9+ 19,9 0,098
42,0 [36,0;51,0] 48,6 [37,8;56,3]
Pb [ug/L] 25,5+954 8,66 = 15,6 0,101

3,00 [3,00;11,5]

3,00 [2,61;5,53]

Porownujac wyniki po roku obserwacji z tymi w momencie stawiania diagnozy NZJ w

poszczegbdlnych podgrupach (ChLC 1 WZJG) dla obu podobnie jak w przypadku catej grupy

dzieci chorych zaobserwowano istotny spadek stezenia miedzi w surowicy krwi.

W podgrupie dzieci z ChLC dodatkowo zaobserwowano wzrost stezenia zelaza, cynku i

selenu, natomiast spadek stgzenia manganu. W podgrupie dzieci z WZJG zaréwno stezenie

zelaza, cynku jak 1 manganu spadfo, natomiast selenu wzrosto. Rdznice te nie byly jednak

istotne statystycznie. Otrzymane wyniki dla podgrupy z ChLC przedstawiono w Tabeli XXII,

natomiast dla podgrupy z WZJG w Tabeli XXIII.
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Tabela XXII Stezenia badanych pierwiastkéw w surowicy krwi po rocznej obserwacji w
podgrupie dzieci z ChLC (n=27) w poréwnaniu do warto$ci otrzymanych w momencie

rozpoznania choroby, wyrazonych za pomoca Srednich, odchylen standardowych,

median i kwartyli.

Badany Dzieci z ChLC w Dzieci z ChLC po rocznym p
pierwiastek momencie rozpoznania okresie obserwacji

Cu [mg/L] 1,44 + 0,44 1,19+ 0,52 0,049
1,43 [1,17;1,58] 1,14 [0,82;1,46]

Fe [mg/L] 1,44 +1,34 1,48 +1,33 0,934
0,89 [0,74;1,48] 1,16 [0,82;1,66]

Zn [mg/L] 0,84 £ 0,33 0,83 +0,15 0,657
0,77 [0,68;0,92] 0,85 [0,70;0,94]

Mn [pg/L] 14,0 + 10,7 12,5+ 10,9 0,485
11,1 [5,75;18,2] 8,37 [4,50:17,2]

Se [ng/L] 45,1 £ 15,0 49,9 + 19,9 0,336
42,0 [36,0;51,2] 49,1 [37,2;56,8]

Pb [ug/L] 11,9 + 16,9 751 +135 0,117
3,00 [3,00;11,4] 3,00 [2,80;4,37]
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Tabela XXIII Stezenia badanych pierwiastkéw w surowicy krwi po rocznej obserwacji

w podgrupie dzieci z WZJG (n=14) w porownaniu do wartosci otrzymanych w

momencie rozpoznania, wyrazona za pomoca Srednich arytmetycznych, odchylen

standardowych, median i kwartyli.

Badany Dzieciz WZJG w Dzieci z WZJG po rocznym p
pierwiastek momencie rozpoznania okresie obserwacji

Cu [mg/L] 1,35+0,29 1,00 +0,32 0,011
1,27 [1,14;1,58] 0,94 [0,80;1,21]

Fe [mg/L] 1,37 +1,27 1,75+2,12 0,855
1,10 [0,74;1,25] 0,96 [0,70;1,70]

Zn [mg/L] 0,85+0,22 0,89 + 0,27 0,903
0,90 [0,67;1,01] 0,83[0,75;0,94]

Mn [pg/L] 10,8 + 7,56 11,4 + 15,4 0,808
8,45 [6,62;13,9] 5,28 [2,30;12,5]

Se [ng/L] 42,7 +10,7 52,7+20,5 0,091
41,6 [38,2;48,9] 47,2 [40,9;53,7]

Pb [ug/L] 51,8 + 162 10,9+ 19,5 0,563

3,00 [3,00;17,3]

3,00 [2,55;8,12]

Poréwnujac obie podgrupy dzieci chorych ze soba (ChLC i WZJG) po rocznym okresie

obserwacji nie stwierdzono istotnych roéznic pomig¢dzy stezeniami badanych pierwiastkow w

ich surowicy krwi.

7.5.3 Zbiorcze zestawienie wynikéw otrzymanych w surowicy krwi

Otrzymane wyniki stezen poszczegdlnych badanych pierwiastkow w surowicy krwi w grupie

dzieci z NZJ oraz podgrupach dzieci z ChLC oraz WZJG, w momencie rozpoznania choroby

oraz po rocznej obserwacji zilustrowano na wykresach 26-31.
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Wykres 26 Stezenie zelaza (Fe) w surowicy krwi w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach

ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak

rowniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalng warto$¢ otrzymanego stezenia Fe w

poszczegllnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowg.

Stezenie Fe w surowicy
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Wykres 27 Stezenie miedzi (Cu) w surowicy krwi w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach

ChLC(LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak

réwniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalna warto$¢ otrzymanego stezenia Cu W

poszczegélnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowa.

Stezenie Cu w surowicy
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Wykres 28 Stezenie cynku (Zn) w surowicy krwi w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach
ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak
rowniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalna warto$¢ otrzymanego stezenia Zn w

poszczegllnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowg.

Stezenie Zn w surowicy
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Wykres 29 Stezenie manganu (Mn) w surowicy krwi w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz
podgrupach ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej
obserwacji (po), jak rowniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalna warto$¢ otrzymanego

stezenia Mn w poszczegélnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowa.

Stezenie Mn w surowicy
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Wykres 30 Stezenie selenu (Se) w surowicy krwi w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach

ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak

réwniez u dzieci z grupy Kontrolnej (zdrowy). Maksymalna warto$¢ otrzymanego steZenia Se W

poszczegllnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowg.

Stezenie Se w surowicy
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Wykres 31 Stezenie otowiu (Pb) w surowicy krwi w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach

ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak

réwniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalng warto$¢ otrzymanego stezenia Pb w

poszczegdlnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowa.

Stezenie Pb w surowicy
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Podsumowujagc w momencie rozpoznania NZJ w surowicy krwi badanych dzieci
zaobserwowano nizsze stezenia zelaza oraz cynku, natomiast wyzsze stezenia miedzi w
stosunku do wynikow otrzymanych dla dzieci zdrowych. Przy podziale na podgrupy réznice
w stezeniach cynku w surowicy krwi byly obserwowane jedynie u dzieci z ChLC. Po
rocznym okresie obserwacji normalizacji ulegalo st¢zenie miedzi, osiggajgc podobne wartosci
jak w grupie dzieci zdrowych, w przypadku zelaza oraz cynku otrzymane wyniki nadal byly
nizsze niz w grupie kontrolnej. W przypadku manganu obserwowano spadek jego stezenia po
rocznej obserwacji, a w przypadku selenu wzrost jego stezenia, cho¢ nie byly to istotne
statystycznie rdznice. Stezenia otowiu utrzymywaly si¢ na podobnym poziomie przez caly

okres badania.

7.5.4 Korelacje stezen badanych pierwiastkow w surowicy krwi z wybranymi

parametrami

W badanej grupie dzieci z NZJ oceniano réwniez wystgpowanie istotnych korelacji
otrzymanych stezen badanych pierwiastkow ze sobg oraz parametrami biochemicznymi i

morfologig krwi. Wyniki przedstawiono w Tabeli XXIV.

Tabela XXIV Istotne korelacje stezen badanych pierwiastkow w surowicy krwi dzieci z

NZJ w momencie rozpoznania choroby z wybranymi parametrami.

Badany pierwiastek Parametry  korelujacy | Wspolczynnik Kkorelacji | p

w surowicy dzieci z nowo | istotnie ze stezeniem | Pearsona (r)

rozpoznanga NZJ badanego pierwiastka

Fe surowica Zn 0.55 0.000
Fe surowica Mn 0.34 0.031
Fe wysycenie transferryny Fe | 0.32 0.041
Fe biatko catkowite 0.43 0.005
Cu hemoglobina -0.36 0.022
Cu Hct -0.34 0.030
Cu amylaza -0.33 0.033
Mn wiek 0.31 0.048
Mn surowica Fe 0.34 0.031
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Mn transferryna 0.31 0.049
Mn biatko catkowite 0.38 0.014
Mn waga 0.31 0.046
Mn wzrost 0.34 0.031
Se Hct 0.31 0.050
Se wysycenie transferryny Fe | 0.31 0.049

W przypadku zelaza jego stgzenie W surowicy Krwi dzieci z nowo rozpoznanym NZJ

korelowalo dodatnio ze st¢zeniem cynku oraz manganu w ich surowicy, jak rowniez z

wysyceniem transferryny zelazem i stezeniem biatka calkowitego. W podgrupie dzieci z

ChLC w momencie rozpoznania st¢zenie zelaza w surowicy krwi korelowato dodatnio ze

stezeniem cynku W ich surowicy, biatka catkowitego oraz ujemnie z wysokoscig CRP. Po

rocznym okresie obserwacji obserwowano rowniez korelacje stgzenia zelaz 1 manganu w

surowicy krwi. Przyktadowe korelacje stezenia Fe w surowicy krwi dzieci z NZJ

przedstawiono na wykresach 32-35.
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Wykres 32 Korelacja stezenia Fe i Mn w surowicy dzieci z NZJ w momencie
rozpoznania choroby.
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Wykres 33 Korelacja stezenia Fe i Mn w surowicy krwi dzieci z NZJ po rocznej

obserwacji.
r=0.48 p-value=0.002
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Wykres 34 Korelacja stezenia Fe w surowicy krwi dzieci z NZJ w momencie

rozpoznania oraz wysycenia transferyny zelazem.

r=0.32 p-value =0.041
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Wykres 35 Korelacja stezenia Fe w surowicy krwi dzieci z NZJ w momencie

rozpoznania z stezeniem bialka catkowitego.

r=0.43 p-value =0.005
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Stezenie miedzi w surowicy krwi dzieci z nowo rozpoznanym NZJ korelowato ujemnie ze
stezeniem hemoglobiny (Hg) (wykres 36) oraz z hematokrytem (Hct). W przypadku podgrupy
dzieci z WZJG zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy st¢zeniem Cu w surowicy oraz

stezeniem biatka catkowitego, albumin oraz AST.
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Wykres 36 Korelacja stezenia Cu w surowicy krwi dzieci z nowo rozpoznanym NZJ oraz

stezenia hemoglobiny Hg.

r=-0.36 p-value =0.022
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Stezenie manganu w surowicy krwi dzieci z NZJ w momencie rozpoznania korelowato
dodatnio ze st¢zeniem Zelaza w surowicy krwi jak rowniez stezeniem transferryny oraz biatka
catkowitego. Dodatkowo zaobserwowano dodatnig korelacje stezenia manganu z waga oraz

wzrostem chorych dzieci z NZJ w momencie rozpoznania choroby.

Stezenie selenu w surowicy krwi dzieci z nowo rozpoznanym NZJ korelowato dodatnio z
hematokrytem oraz wysyceniem transferryny zelazem, a w przypadku dzieci z WZJG réwniez
z MCV. W przypadku stezenia otowiu w surowicy krwi w momencie diagnozy
zaobserwowano ujemng korelacje z dlugoscig trwania objawoéw jedynie w przypadku dzieci z

WZJG.
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Zaobserwowano rowniez pewne korelacje stezen badanych pierwiastkdéw w surowicy krwi

dzieci z nowo rozpoznanym NZJ z czgstos$cig spozycia przez nie wybranych produktéw

zywieniowych, ktore przedstawiono w tabeli XXV.

Tabela XXV Istotne korelacje stezen badanych pierwiastkéw w surowicy krwi dzieci z

nowo rozpoznanym NZJ oraz czestosci spozywania wybranych produktow spozywczych.

Badany pierwiastek | Produkt spozywczy Wspélezynnik korelacji p
Pearsona (r)

Fe ziemniaki -0,31 0,05
Zn orzechy 0,37 0,018
Mn mleko 0,38 0,013
Mn fasola 0,31 0,049
Mn ziarna zboz 0,32 0,041
Mn owoce 0,33 0,033
Se fast food 0,33 0,037
Se nabial 0,31 0,048
Se drob -0,33 0,034
Se pomidor 0,38 0,014
Se brukselka 0,4 0,01

Po roku od rozpoznania NZJ zaobserwowano istotng dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem

zelaza i manganu w surowicy krwi dzieci chorych, ale jedynie w przypadku dzieci z ChLC.

Nie zaobserwowano istotnych korelacji pomig¢dzy stezeniem badanych pierwiastkow w

surowicy krwi dzieci z NZJ w momencie rozpoznania choroby a jej lokalizacja. Po rocznym

okresie choroby istotnie mniejsze stezenie Pb wystepowato u dzieci z NZJ, u ktorych proces

chorobowy zajmowat okreznice (p=0,044).
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7.6 Wyniki oznaczania badanych pierwiastkow we wlosach

7.6.1 Wyniki otrzymane we wlosach w momencie rozpoznania NZJ

Od wszystkich dzieci z badanej grupy z NZJ oraz od dzieci z grupy kontrolnej, po uzyskaniu

pisemnej zgody pobrano probke wilosd6w w celu oznaczenia badanych pierwiastkow.

Oznaczano we wlosach nastgpujace pierwiastki: zelazo (Fe), miedz (Cu), cynk (Zn), mangan

(Mn), otow (Pb) oraz selen (Se). Otrzymane wsrod dzieci z NZJ w momencie rozpoznania

wyniki pordwnywano z wynikami uzyskanymi w grupie kontrolne;.

U dzieci z NZJ w momencie rozpoznania st¢zenia wszystkich badanych pierwiastkow byty

porownywalne z wynikami otrzymanymi wérdd dzieci z grupy kontrolnej. Otrzymane wyniki

przedstawiono w Tabeli XXVI.

Tabela XXVI Stezenia badanych pierwiastkow we wlosach dzieci z NZJ (n=41) w

momencie rozpoznania choroby oraz w grupie kontrolnej (n=20), przedstawione jako

srednie arytmetyczne, odchylenia standardowe, mediany, kwartyle.

Badany Dzieci z NZJ w momencie Dzieci z grupy kontrolnej p
pierwiastek rozpoznania

Mn [ng/g] 0,90 + 1,06 0,90 + 0,98 0,524
0,55 [0,42;0,96] 0,54 [0,28;1,19]

Fe [ug/g] 50,8 +74,1 29,6 + 16,3 0,842
25,1 [15,0;63,7] 23,0 [20,4;30,1]

Cu [po/d] 20,3 +16,1 16,1 + 10,7 0,484
13,5 [9,80;26,5] 13,3 [9,60;18,6]

Zn [ng/g] 173 + 134 173 £77.6 0,240
148 [108;176] 166 [146;187]

Se [no/g] 0,24 +0,11 0,27 £ 0,08 0,118
0,25 [0,19;0,30] 0,29 [0,21;0,33]

Pb [ng/g] 2,24 + 1,69 3,04 +£3,52 0,684

1,84 [0,90;2,80]

1,86 [1,18;3,03]
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Porownywano rowniez wyniki otrzymane we wilosach dzieci z ChLC oraz WZJG w
momencie rozpoznania choroby z wynikami otrzymanymi dla dzieci z grupy kontrolnej. Nie
zaobserwowano zadnej istotnej roznicy pomiedzy stezeniami wszystkich badanych
pierwiastkow pomiedzy tymi grupami. Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabelach XXVII i

XXVIIL.

Tabela XXVII Stezenia badanych pierwiastkéw we wlosach w podgrupie dzieci z ChLC
(n=27) w momencie rozpoznania choroby oraz w grupie kontrolnej (n=20)

przedstawione jako Srednie arytmetyczne, odchylenia standardowe, mediany, kwartyle.

Badany Dzieci z ChLC w Dzieci z grupy kontrolnej p
pierwiastek momencie rozpoznania

Mn [pg/g] 0,80+ 0,90 0,90 + 0,98 0,838
0,47 [0,40;0,74] 0,54 [0,28;1,19]

Fe [ug/g] 38.4+37.7 29,6 + 16,3 0,763
25,0 [15,0;44,0] 23,0 [20,4;30,1]

Cu [no/g] 19,6 +£15,9 16,1 +10,7 0,704
13,5[9,70;24,1] 13,3 [9,60;18,6]

Zn [ng/g] 188 + 162 173 £ 77,6 0,395
148 [108;179] 166 [146;187]

Se [no/g] 0,23 +0,09 0,27 £ 0,08 0,134
0,24 [0,20;0,30] 0,29 [0,21;0,33]

Pb [ng/g] 2,35+1,91 3,04 +£3,52 0,690
1,49 [0,90;2,80] 1,86 [1,18;3,03]
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Tabela XXVIII Stezenia badanych pierwiastkow we wlosach w podgrupie dzieci z

WZJG (n=14) w momencie rozpoznania choroby oraz w grupie kontrolnej (n=20)

przedstawione jako Srednie arytmetyczne, odchylenia standardowe, mediany, kwartyle.

Badany Dzieci z WZJG w Dzieci z grupy kontrolnej p
pierwiastek momencie rozpoznania

Mn [ng/g] 1,11+1,33 0,90 + 0,98 0,263
0,60 [0,52;0,99] 0,54 [0,28;1,19]

Fe [pa/g] 74,7+ 114 29,6 + 16,3 0,345
28,0 [18,5;66,2] 23,0 [20,4;30,1]

Cu [ng/g] 21,7 £17,2 16,1 + 10,7 0,325
15,0 [10,0;28,9] 13,3 [9,60;18,6]

Zn [png/g] 145+ 39,0 173 £ 77,6 0,195

144 [111;171] 166 [146;187]

Se [no/g] 0,25+0,14 0,27 £ 0,08 0,262
0,26 [0,19;0,28] 0,29 [0,21;0,33]

Pb [ng/g] 2,02 +1,19 3,04 £3,52 0,779

2,45 [0,98;2,74]

1,86 [1,18;3,03]

Poréwnujac otrzymane st¢zenia badanych pierwiastkow we wtosach dzieci z obu podgrup w

momencie rozpoznania choroby, nie stwierdzono zadnych istotnych rdéznic pomiedzy

wynikami dla dzieci z ChLC oraz z WZJG. Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabeli

XXIX.
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Tabela XXIX Stezenia badanych pierwiastkéw we wlosach w podgrupie dzieci z ChLC

(n=27) oraz w podgrupie dzieci z WZJG (n=14) w momencie rozpoznania choroby

przedstawione jako Srednie arytmetyczne, odchylenia standardowe, mediany, kwartyle.

Badany Dzieci z ChLC w Dzieci z WZJG w momencie p
pierwiastek momencie rozpoznania rozpoznania
Mn [pg/g] 0,80 + 0,90 1,11 +£1,33 0,105
0,47 [0,40;0,74] 0,60 [0,52;0,99]
Fe [ng/g] 38,4+ 37,7 74,7 £ 114 0,322
25,0 [15,0;44,0] 28,0 [18,5;66,2]
Cu [ng/o] 19,6 +15,9 21,7 +17,2 0,554
13,5[9,70;24,1] 15,0 [10,0;28,9]
Zn [png/g] 188 + 162 145 + 39,0 0,752
148 [108;179] 144 [111;171]
Se [ng/g] 0,23 + 0,09 0,25+0,14 0,989
0,24 [0,20;0,30] 0,26 [0,19;0,28]
Pb [png/g] 2,35+ 1,91 2,02+1,19 0,978

1,49 [0,90;2,80]

2,45 [0,98;2,74]

7.6.2 Wyniki otrzymane we wlosach po rocznej obserwacji

Po okresie rocznej obserwacji ponownie badano stezenie pierwiastkow we wtosach dzieci

chorych z NZJ. Otrzymane wyniki porownywano z warto$ciami otrzymanymi dla tych dzieci

W momencie rozpoznania u nich choroby. Stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stgzenie

Se (0,29 ug/g vs 0,25 ug/g, p=0,047), pozostate badane pierwiastki byly na podobnym

poziomie zardwno w momencie rozpoznania NZJ jak i po rocznej obserwacji. Otrzymane

wyniki przedstawiono w Tabeli XXX.
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Tabela XXX Stezenie badanych pierwiastkow we wlosach w grupie dzieci z NZJ (n=41)

W momencie rozpoznania oraz po roku obserwacji, przedstawione jako S$rednie

arytmetyczne, odchylenie standardowe, mediana, kwartyle.

Badany Dzieci z NZJ w momencie Dzieci z NZJ po rocznej p
pierwiastek rozpoznania obserwacji

Se [ng/g] 0,24+0,11 0,30 +£0,12 0,047
0,25 [0,19;0,30] 0,29 [0,25;0,34]

Mn [pg/g] 0,90 + 1,06 0,91 +£0,50 0,188
0,55 [0,42;0,96] 0,89 [0,52;1,17]

Fe [pg/g] 50,8 + 74,1 46,8 + 36,4 0,899
25,1 [15,0;63,7] 43,2 [21,5;55,1]

Cu [no/g] 20,3 +16,1 24,7 +14,1 0,313
13,5 [9,80;26,5] 19,8 [13,6;31,2]

Zn [ng/g] 173 £ 134 220 £ 191 0,274
148 [108;176] 161 [141;184]

Pb [ng/g] 2,24 +1,69 2,63+ 2,44 0,786

1,84 [0,90;2,80]

1,80 [1,31:2,61]

Porownywano rowniez wyniki otrzymane we wlosach po rocznym okresie obserwacji u dzieci

w poszczegdlnych podgrupach (ChLC i WZJG) z wynikami otrzymanymi dla tych dzieci w

momencie rozpoznania u nich NZJ. Nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy stezeniami

badanych pierwiastkow. Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabelach XXXI i XXXII.
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Tabela XXXI Stezenia badanych pierwiastkow we wlosach dzieci z ChLC (n=27) w

momencie rozpoznania choroby oraz po rocznej obserwacji, przedstawione jako Srednie

arytmetyczne, odchylenie standardowe, mediana, kwartyle.

Badany Dzieci z ChLC w Dzieci z ChLC po rocznej p
pierwiastek momencie rozpoznania obserwacji

Mn [pg/g] 0,80+ 0,90 0,92 £ 0,58 0,130
0,47 [0,40;0,74] 0,81[0,51;1,18]

Fe [nog/g] 38,4+ 37,7 47,6 £43,4 0,808
25,0 [15,0;44,0] 36,8 [17,8;54,9]

Cu [ng/g] 19,6 + 15,9 21,9+12,0 0,224
13,5 [9,70;24,1] 19,2 [13,9;26,4]

Zn [png/g] 188 + 162 249 £ 229 0,348
148 [108;179] 159 [144;210]

Se [no/g] 0,23 +0,09 0,28 £0,14 0,187
0,24 [0,20;0,30] 0,28 [0,23;0,35]

Pb [ng/g] 2,35+1,91 3,08 2,86 0,424

1,49 [0,90;2,80]

1,82 [1,33;3,76]
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Tabela XXXII Stezenia badanych pierwiastkéw we wlosach dzieci z WZJG (n=14) w

momencie rozpoznania choroby oraz po rocznej obserwacji, przedstawione jako Srednie

arytmetyczne, odchylenie standardowe, mediana, kwartyle.

Badany Dzieci z WZJG w Dzieci z WZJG po rocznej p
pierwiastek momencie rozpoznania obserwacji

Mn [ng/g] 1,11+1,33 0,89 + 0,30 0,919
0,60 [0,52;0,99] 0,98 [0,78;1,08]

Fe [nog/g] 74,7+ 114 45,1+ 16,6 0,476
28,0 [18,5;66,2] 50,5 [32,1;58,0]

Cu [pg/g] 21,7+17,2 30,3 +16,9 0,838
15,0 [10,0;28,9] 28,3 [16,4;39,5]

Zn [png/g] 145 +39.0 162 +£34.2 0,638

144 [111;171] 161 [139;180]

Se [no/g] 0,25+0,14 0,33 +0,08 0,155
0,26 [0,19;0,28] 0,32[0,29;0,32]

Pb [ng/g] 2,02 +1,19 1,75+ 0,77 0,365
2,45 [0,98;2,74] 1,41 [1,28;2,11]

Poréwnujac stezenia badanych pierwiastkow we wiosach obiema podgrupami po rocznej
obserwacji nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie roznic pomiedzy podgrupa dzieci
z ChLC a podgrupg dzieci z WZJG. Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabeli XXXIII.
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Tabela XXXIII Stezenia badanych pierwiastkéw we wlosach dzieci z ChLC (n=27) oraz
z WZJG (n=14) po rocznej obserwacji, przedstawione jako S$rednie arytmetyczne,

odchylenie standardowe, mediana, kwartyle.

Badany Dzieci z ChLC po rocznej Dzieci z WZJG po rocznej p
pierwiastek obserwacji obserwacji

Mn [pg/g] 0,92 £ 0,58 0,89 +0,30 0,633
0,81[0,51;1,18] 0,98 [0,78;1,08]

Fe [nog/g] 47,6 £ 43,4 45,1+ 16,6 0,302
36,8 [17,8;54,9] 50,5 [32,1;58,0]

Cu [pg/g] 21,9+12,0 30,3 £16,9 0,158
19,2 [13,9;26,4] 28,3 [16,4;39,5]

Zn [png/g] 249 + 229 162 +£34.2 0,674

159 [144;210] 161 [139;180]

Se [ng/g] 0,28 + 0,14 0,33 +0,08 0,193
0,28 [0,23;0,35] 0,32[0,29;0,32]

Pb [ng/g] 3,08 2,86 1,75£0,77 0,380
1,82 [1,33;3,76] 1,41[1.,28;2,11]

Podsumowujac po rocznej obserwacji zaobserwowano istotny wzrost st¢zenia selenu we
wlosach dzieci z NZJ w stosunku do wartosci otrzymanych w momencie rozpoznania
choroby. Podczas gdy po podziale na podgrupy ani wsrdd dzieci z ChLC ani wérdd tych z

WZJG takiej roznicy stezen juz nie obserwowano.

7.6.3 Zbiorcze zestawienie wynikow otrzymanych we wlosach

Otrzymane wyniki stezen poszczegélnych badanych pierwiastkbw we wilosach w grupie
dzieci z NZJ oraz podgrupach dzieci z ChLC oraz WZJG, w momencie rozpoznania choroby

oraz po rocznej obserwacji zilustrowano na wykresach 37-42.
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Wykres 37 Stezenie zelaza (Fe) we wlosach w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach ChLC
(LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak
réwniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalna warto$¢ otrzymanego steZzenia Fe w

poszczegllnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowg.

Poziom Fe we wtosach
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Wykres 38 Stezenie cynku (Zn) we wlosach w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach
ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak
réwniez u dzieci z grupy Kontrolnej (zdrowy). Maksymalna warto$§¢ otrzymanego stezenia Zn w

poszczegdlnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowg.

Poziom Zn we witosach
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Wykres 39 Stezenie miedzi (Cu) we wlosach w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach
ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak
réwniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalna warto$¢ otrzymanego stezenia Cu w

poszczegllnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowg.

Poziom Cu we wiosach
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Wykres 40 Stezenie manganu (Mn) we wlosach w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach
ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak
réwniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalna warto$¢ otrzymanego stezenia Mn w

poszczegdlnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowg.

Poziom Mn we wtosach
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Wykres 41 Stezenie selenu (Se) we wlosach w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach ChLC
(LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak
réwniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalng warto$¢ otrzymanego stezenia Se w

poszczegllnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowg.

Poziom Se we wiosach
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Wykres 42 Stezenie olowiu (Pb) we wlosach w badanej grupie dzieci z NZJ (chore) oraz podgrupach
ChLC (LC) i WZJG (CU) w momencie rozpoznania choroby (przed) oraz po rocznej obserwacji (po), jak
réwniez u dzieci z grupy kontrolnej (zdrowy). Maksymalng warto$¢ otrzymanego stezenia Pb w

poszczegdlnych podgrupach podano jako wartos¢ liczbowa.

Poziom Pb we wlosach
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Podsumowujac otrzymane wartosci stezen badanych pierwiastkow we wtosach byly zblizone

zarowno dla dzieci z NZJ jak i tych z grupy kontrolnej. Nie obserwowano rowniez istotnych

zmian stgzen po rocznym okresie obserwacji. Jedynym wyjatkiem byt selen, ktérego stezenie

istotnie statystycznie wzrosto wsrdd dzieci z NZJ po rocznym okresie obserwacji w stosunku

do warto$ci z momentu rozpoznania choroby.

7.6.4 Korelacje stezen badanych pierwiastkow we wlosach z wybranymi parametrami

W badanej grupie dzieci oceniano wystepowanie istotnych korelacji stezen badanych

pierwiastkdow we wtosach z wybranymi parametrami w surowicy krwi oraz we wiosach tych

dzieci. Wyniki przedstawiono w Tabeli XXXIV.

Tabela XXXI1V Istotne korelacje stezen badanych pierwiastkow we wlosach dzieci z NZJ

W momencie rozpoznania z wybranymi parametrami.

Badany pierwiastek Parametry korelujace Wspolezynnik korelacji | p

we wlosach dzieci z nowo | istotnie ze st¢zeniem Pearsona (r)

rozpoznanga NZJ badanego pierwiastka

Fe wlosy Mn 0.65 0.000
Fe wlosy Cu 0.46 0.003
Fe wtlosy Pb 0.32 0.041
Fe wlosy Se -0.55 0.000
Fe GGTP 0.37 0.017
Cu biatko catkowite 0.44 0.004
Cu albuminy 0.35 0.023
Cu AST 0.28 0.080
Cu ALT 0.44 0.004
Cu surowica Pb -0.34 0.029
Cu OB -0.36 0.021
Zn wiek 0.34 0.027
Zn waga 0.33 0.033
Zn wzrost 0.34 0.030
Mn wlosy Se -0.33 0.035
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Mn wlosy Cu 0.43 0.005
Se wlosy Cu -0.35 0.026
Pb wiek -0.41 0.007
Pb OB -0.35 0.024
Pb waga -0.40 0.009
Pb wzrost -0.38 0.015
Pb BMI -0.33 0.034

Oceniajac  korelacje stezen badanych pierwiastkow we wlosach w poszczegdlnych
podgrupach stwierdzono ich istotne wystepowanie w grupie dzieci z ChLC w przypadku
zelaza, manganu, cynku i selenu, natomiast w grupie dzieci z WZJG istotne korelacje

wystepowaly w przypadku wszystkich badanych pierwiastkow.

Stezenie zelaza we wlosach dzieci z ChLC w momencie rozpoznania korelowato dodatnio ze
stezeniem manganu we wilosach oraz GGTP w surowicy krwi, natomiast ujemnie ze
stezeniem selenu we wlosach oraz BMI badanych dziecii W przypadku manganu
obserwowano dodatnig korelacj¢ ze stezeniem zelaza i miedzi we wlosach oraz wysyceniem
tranferyny zelazem w surowicy krwi, natomiast ujemng ze stezeniem selenu we wlosach
badanych dzieci. Stgzenie cynku we wlosach w podgrupie z ChLC korelowato dodatnio z
wiekiem, wagg 1 wzrostem, natomiast st¢zenie selenu we wtosach w tej podgrupie korelowato
dodatnio ze wskaznikiem Cole’a, a ujemnie ze stgzeniem manganu 1 zelaza we wlosach oraz

GGTP w surowicy krwi tych pacjentow.

Wsrod dzieci z WZJG najwigceej istotnych korelacji obserwowano w przypadku st¢zenia
miedzi we wlosach. Stezenie to dodatnio korelowato ze stezeniem manganu, zelaza 1 otowiu
we wlosach badanych dzieci oraz ze st¢zeniem miedzi, biatka catkowitego, albumin, ALT i
AST w ich surowicy krwi, natomiast ujemnie z OB. Ponadto st¢zenie zelaza we wlosach
dzieci z podgrupy z WZJG korelowalo dodatnio ze stezeniem manganu w ich wlosach oraz
ujemnie ze stezeniem selenu we wlosach 1 z OB. W przypadku cynku zaobserwowano
dodatnig korelacj¢ jego stezenia ze stezeniem selenu we wlosach oraz poziomem mocznika w

surowicy krwi,
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W badanej grupie dzieci z NZJ oceniano réwniez wystgpowanie korelacji stezen badanych
pierwiastkbw we wlosach z czestoScia spozywania poszczegdlnych —produktow

zywieniowych. Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabeli XXXV.

Tabela XXXV Korelacja stezen badanych pierwiastkéw we wlosach dzieci z NZJ z

czestoscig spozywania wybranych produktow zywieniowych.

Badany pierwiastek | Produkt spozywczy Wspolczynnik korelacji p
Pearsona (r)

Fe ser zotty -0.36 0.019
Fe orzechy -0.37 0.017
Fe mleko -0.51 0.001
Mn ser zOlty -0.48 0.002
Mn mleko -0.46 0.003
Cu satata -0.31 0.048
Pb szpinak 0.31 0.049
Se mleko 0.33 0.032
Se jaja 0.35 0.024

7.7 Korelacja stezen badanych pierwiastkow w surowicy i we wlosach

W badanej grupie dzieci z NZJ oraz w podgrupach dzieci z ChLC i WZJG proébowano ocenic¢
wystepowanie korelacji pomiedzy stgzeniami badanych tych samych pierwiastkow w

surowicy krwi i we wlosach.

Zaobserwowano istotng korelacj¢ pomiedzy stezeniem miedzi w surowicy i we wlosach
dzieci z WZJG w momencie rozpoznania (r- 0,53, p= 0,049), pozostate korelacje nie byly
istotne statystycznie. Otrzymane korelacje w badanej grupie z NZJ oraz podgrupach z ChLC i
WZJG przedstawiono w Tabeli XXXVI.
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Tabela XXXVI Korelacje stezen badanych pierwiastkow we wlosach oraz w surowicy

krwi dzieci z NZJ oraz z podgrup z ChLC i WZJG.

Badany Wspolczynnik | p Wspolczynnik | p Wspolezynnik | p
pierwiastek | korelacji korelacji korelacji

Pearsona (r) Pearsona (r) Pearsona (r)

dla dzieci z dla dzieci z dla dzieci z

NZJ ChLC WzJG
Cu -0.05 0.745 | -0.24 0.230 | 0.53 0.049
Fe -0.08 0.624 | 0.13 0.510 |-0.40 0.151
Zn 0.22 0.160 | 0.16 0.432 | 0.46 0.097
Mn -0.08 0.626 |-0.01 0.954 |-0.15 0.614
Pb -0.23 0.148 | -0.16 0.437 | -0.41 0.142
Se 0.09 0.566 | 0.05 0.807 |0.31 0.355
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7.8 Podsumowanie wynikow

1.

10.

Wsrdd badanych dzieci z NZJ w poréwnaniu z grupa kontrolng wigcej mieszkato w
obszarach zurbanizowanych (70% vs 45%) oraz w poblizu hut (19,5% vs 10%) i
elektrocieptowni (34,1% vs 10%).

Czestos¢ spozywanych przez dzieci positkow byta mniejsza w grupie dzieci z NZJ niz
w grupie kontrolnej, dodatkowo az 22% dzieci chorych vs 0% w grupie kontrolnej,
czesto Spozywata produkty typu fast food.

Spozycie mleka 2-3 razy w tygodniu deklarowalo ok. 50% dzieci z obu grup,
natomiast az 14,6% dzieci z NZJ nie pije mleka w ogole, w grupie kontrolnej byto to
jedynie 5% dzieci. Zdecydowanie wigcej dzieci bo ok. 70% z grupy kontrolnej zjada
czesto przetwory mleczne, w grupie dzieci chorych jest to jedynie niespetna 40%
dzieci.

Najczgsciej wybieranym migsem w obu grupach bylo migso drobiowe, zjada je 70%
dzieci z NZJ oraz 85% z grupy kontrolnej.

Spozycie warzyw w obu grupach byto niskie, jedynym czesto jadanym warzywem byt
pomidor.

Spozywanie owocow codziennie deklarowalo 73,2% dzieci z NZJ oraz 55% dzieci z
grupy kontrolne;j.

Stosowanie suplementéw diety zar6wno w grupie dzieci z NZJ jak 1 w grupie
kontrolnej byto sporadyczne.

W badanej grupie dzieci z NZJ niedozywienie wystepowato az u 48,7% dzieci w
momencie rozpoznania (CI<90%). Wérod dzieci z ChLC niedozywienie wystepowato
u 60% dzieci, podczas gdy u dzieci z WZJG byto to 33,3%. Rdznica ta nie byla istotna
statystycznie (p=0,65). Czg$ciej niedozywione byly dziewczynki w porOwnaniu z
chlopcami (65% vs 35%).

Srednie stezenie hemoglobiny w grupie dzieci z NZJ bytlo w dolnych granicach
zakresow referencyjnych i wynosito 11 g/dl. Warto§¢ MCV rowniez oscylowala w
dolnych zakresach normy i byla istotnie statystycznie nizsza w podgrupie dzieci z
ChLC nizz WZIJG (77,3 fl vs 82,6 fl) (p= 0,032).

Niedobor zelaza, okreslany na podstawie stezenia ferrytyny skorygowanego do CRP,
stwierdzono u 70,4% pacjentéw z ChLC oraz 64,3% pacjentow z WZJG. Wysycenie
transferryny zelazem ponizej wartosci referencyjnych stwierdzono az u 74,1% dzieci z

ChLC oraz 78,6% dzieci z WZJG.
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Stwierdzono podwyzszone CRP w obu podgrupach (norma < 10 mg/l), dodatkowo
obserwowano istotng statystycznie roznice pomiedzy jego wartosciami U dzieci z
ChLC ($rednia 30,3 mg/l) a dzie¢mi z WZJG ($rednia 23,4 mg/l) (p= 0,001).

U dzieci chorych w momencie postawienia rozpoznania NZJ stwierdzono istotnie
statystycznie mniejsze stezenie w surowicy krwi zelaza (mediana: 1,09 mg/L vs 1,52
mg/L) (p= 0,011) oraz cynku (mediana: 0,78 mg/L vs 0,88 mg/L) (p=0,049) w
poréwnaniu z grupg kontrolna.

W momencie rozpoznania NZJ stezenie miedzi w surowicy krwi bylo istotnie
statystycznie wyzsze u dzieci chorych niz u dzieci z grupy kontrolnej (mediana: 1,38
mg/L vs 1,06 mg/L) (p<0.001).

Stezenia W surowicy krwi manganu byly wyzsze, a selenu nizsze w grupie dzieci z
NZJ w momencie rozpoznania w poréwnaniu z grupa kontrolng, jednak roznice te nie
byly istotne statystycznie. Nie obserwowano istotnych statystycznie roéznic w
stezeniach otowiu pomiedzy tymi grupami.

W przypadku dzieci z ChLC w momencie rozpoznania choroby podobnie jak w
przypadku catej grupy z NZJ st¢zenie zelaza i cynku w surowicy krwi byty istotnie
statystycznie nizsze niz w grupie dzieci zdrowych, a stezenie miedzi istotnie
statystycznie wyzsze.

W przypadku dzieci z WZJG w momencie rozpoznania choroby nie obserwowano juz
istotnie statystycznie mniejszego stezenia cynku w surowicy krwi w poroéwnaniu z
grupg kontrolng (mediana: 0,85 mg/L vs 0,93 mg/L) (p=0,661).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy stgzeniami badanych
pierwiastkbw w surowicy krwi w momencie rozpoznania choroby pomigdzy
podgrupami dzieci z ChLC i WZJG.

Po rocznym okresie obserwacji w surowicy krwi dzieci z NZJ stwierdzono istotny
statystycznie spadek st¢zenia miedzi (p=0,02).

Poréwnujac wyniki po roku obserwacji z tymi w momencie stawiania diagnozy NZJ w
poszczego6lnych podgrupach, réwniez zaobserwowano istotny statystycznie spadek
stezenia miedzi w obu z nich (p= 0,049 dla ChLC oraz p=0,011 dla WZJG).

Po rocznym okresie obserwacji dzieci z NZJ stwierdzono wzrost stgzenia W SUrOWicy
krwi zelaza, cynku i selenu oraz spadek st¢zenia manganu w poréwnaniu do wartos$ci

W momencie rozpoznania choroby, jednak rdznice te nie byly istotne statystycznie.
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Poréwnujac obie podgrupy dzieci chorych (ChLC 1 WZJG) miedzy soba, po rocznym
okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy badanymi
pierwiastkami w surowicy Krwi.

W momencie rozpoznania NZJ stezenie zelaza w surowicy krwi dzieci chorych
koreluje dodatnio ze stezeniem cynku oraz manganu w ich surowicy, jak roOwniez z
wysyceniem transferryny zelazem i stezeniem biatka catkowitego.

W podgrupie dzieci z ChLC w momencie rozpoznania st¢zenie zelaza w surowicy
krwi koreluje dodatnio ze stezeniem cynku w ich surowicy, biatka catkowitego oraz
koreluje ujemnie z wysokoscia CRP. W przypadku dzieci z WZJG w momencie
rozpoznania brak jest korelacji stgzenia zelaza zardwno ze stg¢zeniem cynku jak i
manganu.

Stezenie miedzi w surowicy krwi dzieci z nowo rozpoznanym NZJ koreluje ujemnie
ze st¢zeniem hemoglobiny (Hg) oraz z hematokrytem (Hct). W przypadku podgrupy
dzieci z WZJG zaobserwowano dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem Cu w
surowicy oraz st¢zeniem biatka catkowitego, albumin oraz AST.

Stg¢zenie manganu w surowicy krwi dzieci z NZJ w momencie rozpoznania
korelowalo dodatnio ze stezeniem zelaza w surowicy krwi jak réwniez st¢zeniem
transferryny oraz biatka catkowitego. Dodatkowo zaobserwowano dodatnig korelacje
stezenia manganu z waga oraz wzrostem chorych dzieci z NZJ w momencie
rozpoznania choroby.

Stezenie selenu w surowicy krwi dzieci z nowo rozpoznanym NZJ korelowalo
dodatnio z hematokrytem oraz wysyceniem transferryny zelazem, a w przypadku
dzieci z WZJG rowniez z MCV.

Stgzenie olowiu w surowicy krwi w momencie diagnozy korelowato ujemnie z
dhugoscia trwania objawow jedynie w przypadku dzieci z WZJG.

Nie zaobserwowano istotnych korelacji pomigdzy stgzeniem badanych pierwiastkow
w surowicy krwi dzieci z NZJ w momencie rozpoznania choroby a jej lokalizacja.

Po rocznym okresie choroby istotnie mniejsze stezenie Pb wystepowalo u dzieci z
NZJ, u ktorych proces chorobowy zajmowat okreznice (p=0,044).

U dzieci z NZJ w momencie rozpoznania stezenia wszystkich badanych pierwiastkow
we wlosach byly porownywalne z tymi otrzymanymi dla grupy kontrolne;.

Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniach badanych pierwiastkéw we wtosach w

momencie rozpoznania zaroOwno pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami (ChLC i
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WZJG) w pordwnaniu z wynikami dzieci z grupy kontrolnej, jak réwniez pomigdzy
warto$ciami otrzymanymi dla dzieci z ChLC 1 WZJG..

Po rocznej obserwacji stwierdzono istotny statystycznie wzrost st¢zenia selenu we
wlosach dzieci z NZJ w poréwnaniu z warto$ciami otrzymanymi w momencie
rozpoznania choroby(0,29 ug/g vs 0,25 ug/g, p=0,047).

Stezenie miedzi we wlosach dzieci z nowo rozpoznang NZJ korelowato dodatnio z
poziomem takich parametréw w surowicy krwi jak biatko catkowite, albuminy, AST,
ALT oraz dTIBC, natomiast ujemnie z wartoscig OB oraz st¢zeniem otowiu.

W przypadku stezenia cynku we wlosach dzieci z NZJ stwierdzono dodatnig korelacj¢
z takimi parametrami antropometrycznymi jak waga i wzrost oraz wiek.

Stezenie manganu we wlosach dzieci z NZJ w momencie rozpoznania korelowato
dodatnio ze stezeniem w nich Zelaza, miedzi i1 selenu, podczas gdy stezenie selenu
korelowalo rowniez dodatnio ze stezeniem olowiu w surowicy krwi tych dzieci.

W przypadku stgzenia otowiu we wlosach dzieci z badanej grupy w momencie
rozpoznania obserwowano dodatnig korelacj¢ ze stezeniem w nich Zelaza, cynku oraz
z wiekiem tych dzieci, natomiast ujemna korelacj¢ z waga, wzrostem oraz BMI.
Zaobserwowano istotng korelacj¢ pomiedzy stezeniem miedzi w surowicy i we
wlosach dzieci z WZJG w momencie rozpoznania (r- 0,53, p= 0,049). Pozostale
korelacje pomiedzy stezeniami pierwiastkow we wlosach 1 surowicy nie byly istotne

statystycznie.
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8. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Prawidtowe nawyki zywieniowe, ksztalttowane od wczesnego dziecinstwa oraz zdrowy,
higieniczny tryb zycia wsrod dzieci sg nie tylko elementem niezb¢dnym do prawidtowego,
harmonijnego rozwoju, ale rowniez elementem profilaktyki choréb cywilizacyjnych takich
jak: otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca czy miazdzyca. Rownie waznym elementem,
majgcym wplyw na zdrowie i rozwdj dziecka jest sSrodowisko zewnetrzne w ktorym ono zyje.
Etiologia NZJ nadal pozostaje niewyjasniona, postulowanych jest kilka czynnikow je
wywoltujacych m.in. genetyczny, immunologiczny oraz §rodowiskowy (22). Faktem jest, iz w
ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zachorowalnos$ci na NZJ proporcjonalny do rozwoju

ekonomicznego spoteczenstwa, jak rowniez zmiany stylu zycia i diety (104).

Do oceny sposobu odzywiania cztowieka i Srodowiska w ktérym zyje konieczne jest
doktadne, rzetelne zebranie wywiadu oraz oszacowanie ilosciowe i jakoSciowe spozywanych
produktow. W praktyce zebranie wiarygodnych danych od matych pacjentow oraz ich
rodzicéw spotyka si¢ czesto z licznymi trudnosciami (105). W przeprowadzonym badaniu
autorski kwestionariusz wykorzystano do jako$Sciowej oceny nawykow zywieniowych
pacjentdw, podazy produktow bogatych w badane biopierwiastki oraz oceny ekspozycji

srodowiskowej na zanieczyszczenia.

W badanej grupie 70% dzieci z NZJ mieszkalo w obszarach wysoko zurbanizowanych, w
porownaniu z 45% dzieci z grupy kontrolnej, ktore w wigkszosci zamieszkiwaly wsie 1 miasta
do 10 ty$. mieszkancow. Dodatkowo wiecej dzieci chorych mieszkato w bliskiej odleglosci
hut oraz elektrocieplowni. W przeciwiefistwie do ukladu oddechowego, wpltyw
zanieczyszczen Srodowiskowych na przewdd pokarmowy nadal pozostaje slabo poznany,
pomimo iz znaczna ilo$¢ zanieczyszczen dostaje si¢ do organizmu wraz z pokarmami i woda.
W badaniach na ludziach udowodniono, iz duze czasteczki (>6 um) szybko usuwane sg z phuc
przy pomocy mechanizmu §luzéwkowo-rzgskowego i transportowane do jelit, w ten sposob
dodatkowo do zanieczyszczen spozywanych z pokarmem na $luzowke jelit oddzialywaja
zanieczyszczenia wdychane wraz z powietrzem (106; 107; 108). W przeprowadzanym w
2010 roku przez Kaplana 1 wsp. badaniu epidemiologicznym zauwazono zwigzek pomiedzy
czestszym wezesnym zachorowaniem (<23 r. z.) na ChLC a ekspozycja na dwutlenek azotu
(109). Z kolei Ananthakrishnan i wsp. zauwazyli zwigzek pomigdzy cze¢stoscia hospitalizacji

dorostych pacjentow z NZJ w USA a wzrostem zanieczyszczen srodowiskowych (110).
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Zdrowa, zbilansowana dieta jest elementem niezbednym dla prawidlowego rozwoju
psychosomatycznego dziecka. Nawyki zywieniowe ksztattowane od wczesnego dziecinstwa,
glownie przez rodzicOw niestety nie zawsze sg zgodne z zaleceniami, czgsto nie zaspakajaja
dobowego zapotrzebowania dzieci na niezbedne sktadniki odzywcze, a czasami wrecz
przyczyniajg si¢ do rozwoju chordb. Juz w 1976 roku Martini & Brandes oraz Miller i wsp.
zwroécili uwagge, iz dieta bogata w cukier moze by¢ jednym z istotnych czynnikéw majacych
wplyw na rozw6j ChLC. Nastgpne liczne badania epidemiologiczne doprowadzity do
wysnucia przez badaczy wnioskow, iz dieta uboga w btonnik, warzywa, owoce, a bogata w

thuszcze 1 weglowodany moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju NZJ (111; 112).

W ostatnich latach wzrasta czgsto$¢ spozycia przez dzieci produktow typu fast food w coraz
mtodszych grupach wiekowych. Znaczacym czynnikami majacymi wplyw na wybor tych
produktow przez dzieci sa walory smakowe i tatwa dostgpnos¢ (113). Persson i wsp. w
swoich badaniach epidemiologicznych zauwazyli zwigzek pomiedzy zwigkszonym spozyciem
produktow typu fast food a rozwojem zaréwno ChLC jak i WZJG (114). W badanej przez
autora rozprawy doktorskiej grupie az 22% dzieci z NZJ deklarowalo czgste (2-3/tydzien)
spozywanie produktéow typu fast food, podczas gdy wsrdd dzieci z grupy kontrolnej
wigkszo$¢ dzieci deklarowata spozywanie tych produktow okazjonalnie (1-2/miesigc).
Odsetek dzieci, ktore negowaty jedzenie tego typu produktéw w ogole byt porownywalny w

obu grupach dzieci chorych i zdrowych 1 wynosit ok. 20%.

Odpowiednie spozycie warzyw, owocow 1 blonnika (15 mg/dzien 1 wigcej) w Swietle wielu
badan epidemiologicznych ma dzialanie protekcyjne 1 zmniejsza ryzyko zachorowania
zarowno na ChLC, jak i WZJG (115; 116; 117). W badanej przez autora rozprawy doktorskiej
grupie dzieci zarowno wsrdd tych chorych, jak i zdrowych spozycie warzyw byto na niskim,
niewystarczajacym poziomie. Jedynym codziennie spozywanym warzywem byty pomidory,
ale jada je jedynie 17,1% dzieci z NZJ oraz 10% dzieci z grupy kontrolnej, wigkszos¢
deklarowata spozycie pomidorow z czgstoscig 2-3/tydzien (56,1% dzieci z NZJ oraz 40% z
grupy kontrolnej). Wsrod warzyw zielonych spozywanych regularnie (2-3/tydzien) wsrod
dzieci z NZJ wymieniana byta satata ale jedynie przez mniej niz 20% dzieci (zdrowe ok.35%)
1 brukselka przez mniej niz 10%, podczas gdy w grupie dzieci kontrolnych 10% czgsto
spozywata dodatkowo szpinak. Warzywa stragczkowe w zdecydowanej wigkszo$¢ w obydwu
grupach bylo spozywane rzadko Iub wcale. Codzienne spozycie owocoéw byto wysokie w obu

grupach (73,2% dla NZJ oraz 55% dla grupy kontrolnej).
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Wplyw ilosci spozytego biatka na ryzyko rozwoju NZJ nie zostat jednoznacznie okreslony. W
badaniu Tragnone’a i wsp. (118) zauwazono zwigkszone spozycie biatka przed diagnoza
choroby u pacjentow z WZIG, podczas gdy w japonskim badaniu przeprowadzonym przez
Shoda i wsp. (119) stwierdzono zwigzek pomiedzy zwiekszonym spozyciem biatka, glownie
zwierzecego, a ryzykiem rozwoju ChLC. Tymczasem Reif i wsp. (116) nie zauwazyli wptywu
spozycia biatka na rozwdj NZJ. Wsrdd dzieci uczestniczacych w opisywanym w rozprawie
doktorskiej badaniu w obu grupach migso bylo spozywane w wigkszosci z czestoscig 2-
3/tydzien, najczesciej wybierane byto migso drobiowe, spozywato je 70% dzieci z NZJ oraz
85% dzieci z grupy kontrolnej. Wsrdd dzieci chorych nieco czeSciej spozywana byta
wolowina i wieprzowina niz w grupie kontrolnej, jednak nie byly to istotne statystycznie
roznice. Wyniki przeprowadzonego badania sktaniajg badacza do przyjecia teorii Reifa i wsp.

o braku istotnego wptywu spozycia biatka na ryzyko rozwoju NZJ.

Mleko i jego przetwory sg zrédtem nie tylko biatka ale rowniez licznych mineratéw i witamin
jak wapn, magnez czy witamina D. Spozycie mleka i przetworow mlecznych w opisywanym
w rozprawie badaniu bylo podobne w obu badanych grupach, ich spozycie 2-3/tydzien
deklarowato 43-55% dzieci, a wigc potowa badanych dzieci nie wypija wystarczajacej dla
prawidtowego wzrostu i rozwoju, ilosci mleka. W przypadku przetworow mlecznych
zaobserwowano znacznie mniejsze ich spozycie w grupie dzieci z NZJ (ok. 40%) w
porownaniu z grupa kontrolng (ok.70%). W §wietle rozlicznych badan trudno ustali¢ czy dieta
uboga w preparaty mleczne przyczynia si¢ do rozwoju NZJ czy jest ich skutkiem. U cze$ci
pacjentow, zwlaszcza z WZJG picie mleka nasila niekorzystne objawy t.j.: biegunka,
wzdecia, bole brzucha. Najprawdopodobniej jest to efekt wtornej nietolerancji laktozy, ktéra
moze by¢ wywolana dysbakterioza jelita grubego. Teorie ta potwierdzaja wyniki badan
Jowett’a i wsp. (120). Z kolei Glassman i wsp. w swoich badaniach zauwazyli zwigzek
pomiedzy nadwrazliwosciag na biatko mleka krowiego w niemowlectwie a pdzniejszym

zwigkszonym ryzykiem rozwoju WZJG (121).

Nieprawidtowe zywienie dzieci, niewystarczajaca podaz skladnikéw odzywczych, jak
rowniez toczacy si¢ proces chorobowy przyczyniaja si¢ do uposledzenia prawidlowego
rozwoju i wzrastania dzieci z NZJ, a nawet moga prowadzi¢ do niedozywienia i niedoborow
w zakresie zard6wno makro- jak i mikroelementéw oraz nasilenia objawoéw choroby (122;
123). W badaniach polskich Grzybowskiej i wsp. stwierdzono, iz spozycie wigkszosci

sktadnikéw odzywczych w dziennej racji pokarmowej dzieci z NZJ byto ponizej zalecanej
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normy, a rozw0j somatyczny wiekszosci badanych dzieci byt zaburzony, w wigkszym stopniu

obserwowano niedobor masy ciata niz wzrostu (124).

W zaleznosci od aktywnoS$ci procesu chorobowego, lokalizacji zmian, wieku rozpoznania u
70-80% pacjentow z NZJ na jakims$ etapie choroby dochodzi do spadku wagi, a w efekcie do
40% z nich rozwija cigzkie niedozywienie (65; 66).W badanej przez autora rozprawy
doktorskiej grupie dzieci z NZJ niedozywienie, zdefiniowane jako CI<90%, wystgpowato u
48,7% dzieci w momencie rozpoznania, a wig¢c nieznacznie czesciej niz w danych
literaturowych. Wsrod dzieci z ChLC niedozywienie wystepowato u 60% dzieci, podczas gdy
u dzieci z WZJG bylo to 33,3%. Rdznica ta nie byla istotna statystycznie (p=0,65). Czesciej
niedozywione byly dziewczynki w poréwnaniu z chtopcami (65% vs 35%).Dane te s3
zblizone do danych literaturowych, w niektérych badaniach niedozywienie wsrdd pacjentow z

ChLC dotyczy nawet 75% z nich (125).

Nawet w przypadku pozornego dobrego stanu odzywienia pacjenta z NZJ w S$wietle
dostepnych badan moze dochodzi¢ u niego do niedoboréw w zakresie mikroelementéw oraz
witamin (126). Jawne objawy kliniczne niedoboréw tych sktadnikow odzywczych moga
pojawia¢ si¢ z duzym opodznieniem, w zwigzku z czym mozliwos¢ wczesniejszej oceny ich
statusu przy pomocy odpowiednich badan laboratoryjnych moze by¢ pomocna w procesie

doboru odpowiedniego leczenia oraz suplementacji juz na wezesnych etapach choroby (127).

Niedokrwistos¢ wystepuje w $wietle danych literaturowych nawet u do 80% pacjentow z
NZJ, przy czym u pacjentow z ChLC waha si¢ w granicach 25-80%, a u pacjentow z WZJG
sigga do 66%. W populacji pediatrycznej czestos¢ wystgpowania niedokrwistosci szacuje si¢
na 41-75%. Do gtownych przyczyn jej wystepowania wsrdd pacjentdéw z NZJ nalezy niedobor
zelaza, spowodowany m.in. utratg tego pierwiastka z krwig poprzez przewod pokarmowy,
niedostateczng podazg, uposledzonym wchtanianiem, nadmiernym rozwojem patologicznej
flory bakteryjnej czy toczacym sie¢ przewleklym procesem zapalnym. Anemia z niedoboru
zelaza dotyczy od 36 do 90% chorych z NZJ ogotem, a wsérdd dzieci okoto 40-88% pacjentow
(128; 129; 130; 131). W badanej w tej rozprawie doktorskiej grupie pacjentow z NZJ $redni
poziom hemoglobiny wynosit 11 g/l 1 miescit si¢ w dolnej granicy zakresu wartosci
referencyjnych. Warto$¢ MCV réwniez oscylowata w dolnych zakresach normy i byta istotnie
statystycznie nizsza w podgrupie z ChLC nizz WZJG (77,3 fl vs 82,6 fl) (p= 0,32). Niedobor

zelaza szacowany na podstawie stgzenia ferrytyny skorygowanego do CRP, stwierdzono u
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70,4% pacjentow z ChLC oraz 64,3% pacjentow z WZJG. Wysycenie transferryny zelazem
ponizej wartos$ci referencyjnych stwierdzono az u 74,1% dzieci z ChLC oraz 78,6% dzieci z
WZJG. Na podstawie otrzymanych wynikdw mozna wnioskowac, iz niedobdr zelaza wsrod
dzieci z NZJ jest duzo bardziej rozpowszechniony niz sama anemia i dotyczy ponad potowy
pacjentow. Potwierdzajg to wyniki otrzymane przy pomocy metody ICP-MS, mianowicie w
badanej grupie stezenie zelaza w surowicy krwi mierzone w momencie rozpoznania choroby
byto istotnie statystycznie nizsze u dzieci z NZJ w poréwnaniu do grupy kontrolnej (mediana:
1,09 mg/L vs 1,52 mg/L) (p=0,011). Podobne dane otrzymali Sikora i wsp. w swoich
badaniach (71). Przy podziale na podgrupy nadal st¢zenic zelaza w surowicy krwi dzieci
zarowno z ChLC, jak i WZJG bylo istotnie statystycznie nizsze niz w grupie kontrolne;j.
Poréwnujac obie podgrupy migdzy soba stgzenia zelaza w surowicy krwi bylo nizsze wsérod
dzieci z ChLC co koreluje z wartosciami MCV, mimo iz roznice te nie byly istotne
statystycznie. Podobne rezultaty otrzymali Wiskin i wsp. w swoim retrospektywnym badaniu
na grupie 80 dzieci z NZJ (132). W badanej w tej rozprawie grupie w momencie rozpoznania
NZJ stezenie zelaza w surowicy krwi dzieci chorych korelowato dodatnio z wysyceniem
transferryny zelazem oraz ze st¢zeniem biatka catkowitego, ktore odzwierciedla stan
odzywienia organizmu, potwierdzajac niedobory zywieniowe w badanej grupie. Mimo, iz
zelazo z uwagi na podobne szlaki wchtaniania moze konkurowaé z cynkiem w badanej grupie
obserwowano dodatnig korelacje stezen obydwu tych pierwiastkéw. Fakt ten moze by¢
wytlumaczony tym, iz obserwowano niedobdr w zakresie obu tych pierwiastkow wsrod
badanych dzieci, a wigc szlaki transportowe nie byly w pelni wysycone zadnym z nich. Z
drugiej strony mikroorganizmy wchodzace w sktad flory bakteryjnej, zwlaszcza tej
patologicznej rowniez wykorzystuja zelazo Fe(3+) do waznych Zzyciowo procesow tj. synteza
DNA, transport elektronéw czy wigzanie tlenu. W badanej grupie dzieci z NZJ az u 14 posiew
stolca w momencie rozpoznania choroby byt dodatni, a dane literaturowe potwierdzaja, iz
dysbioza jest zjawiskiem czg¢stym w tej grupie pacjentow (133). Wnioskowaé mozna, iz czes$é
zelaza dostarczana do organizmu droga przewodu pokarmowego zuzywana jest przez
nadmiernie rozwinictg flore bakteryjna, a w efekcie biatka transportujace moga by¢
wykorzystywane przez cynk, gdyz ten pierwiastek mikroorganizmy wykorzystuja dopiero w
drugiej kolejnosci (134). W przypadku podgrupy z ChLC obserwowano ujemng korelacje
stezenia zelaza w surowicy z poziomem CRP co potwierdza tezg, iz aktywny proces zapalny
jest jedng z przyczyn niedokrwistosci z niedoboru zelaza. Po rocznym okresie obserwacji
stezenie zelaza w surowicy krwi dzieci z NZJ utrzymywalo si¢ na podobnym poziomie w

stosunku do wartosci z okresu rozpoznania, a wigc nadal stezenia byty mniejsze niz w grupie
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kontrolnej. Obserwowano jednak wzrost stezenia tego pierwiastka w podgrupie dzieci z
ChLC natomiast spadek w podgrupie dzieci z WZJG. Rodznice te nie byly istotne
statystycznie, jednak moga sugerowaé¢ iz w badanej populacji dzieci z WZIG gorzej
reagowaly na leczenie niz dzieci z ChLC. Dodatkowo mozna przypuszczaé, iz patologiczna
flora bakteryjna nie pozostaje bez znacznia, zwlaszcza iz wigkszo$¢ mikroorganizméw bytuje
w jelicie grubym, a wigc u tych dzieci u ktorych proces zapalny toczy si¢ wlasnie w tym
miejscu podaz zelaza do przewodu pokarmowego moze wrecz nasilaé proces chorobowy i
stymulowaé rozwoj patologicznej flory. Dlatego suplementacja tym pierwiastkiem powinna
zdecydowanie odbywaé si¢ droga parenteralng. Niestety w praktyce nadal duza cze$¢
pacjentdw suplementowana jest doustnie co potwierdzaja badania niemieckie z 2014 roku
(135). W tej rozprawie badano rowniez stezenie zelaza we wlosach obu grup (ChLC i WZJG)
nie stwierdzajac istotnych réznic pomiedzy dzie¢mi z NZJ oraz tymi z grypy kontrolne;j.
Stezenia zelaza we wlosach dzieci z NZJ korelowaty dodatnio ze st¢zeniem w nich manganu,
miedzi i otowiu, co sklania badacza do wniosku, iz nie bez znaczenia pozostaje ekspozycja
srodowiskowa na zanieczyszczenia. Skltadowe wlosa odzwierciedlajga zaréwno status
pierwiastkowy organizmu, jak i czynniki zewn¢trzne na niego dzialajace w dluzszym

przedziale czasowym.

Cynk jest niezbednym w aktywacji katalitycznej ponad 300 enzymoéw pierwiastkiem. Jego
niedobory uposledzaja dziatanie uktadu immunologicznego I nerwowego, gojenie ran oraz
synteze¢ biatek czy kolagenu. Dodatkowo w $wietle ostatnich doniesien literaturowych jest to
pierwiastek niezbedny do utrzymania integralnosci nablonka jelitowego w przypadku
narazenia jego komorek na dziatanie takiej cytokiny zapalnej jak TNFa (136). W badanej
populacji dzieci z NZJ stwierdzono istotnie nizsze st¢zenie cynku w surowicy krwi niz u
dzieci z grupy kontrolnej (mediana: 0,78 mg/L vs 0,88 mg/L) (p=0,049). Roznica ta gtdwnie
dotyczyta dzieci z ChLC, co koreluje z danymi dostepnymi w literaturze dotyczacymi
populacji dorostych z NZJ (86; 137; 138). Z kolei w badaniach przeprowadzonych na
populacji pediatrycznej zarowno Sikora et al., jak i Ojuawo i Keith, nie obserwowali
istotnych réznic w st¢zeniu cynku w surowicy krwi pomiedzy grupa dzieci chorych i
zdrowych, natomiast istotnie nizsze bylo st¢zenie tego pierwiastka z surowicy krwi dzieci z
ChLC niz z WZJG (71; 85). W opisywanym w tej pracy doktorskiej badaniu dzieci z ChLC
roéwniez mialy nizsze st¢zenia cynku w surowicy krwi niz dzieci z WZJG ale rdznice te nie
byly istotne statystycznie. Po rocznym okresie obserwacji stezenie cynku w surowicy krwi

dzieci NZJ wzrosto w stosunku do warto§ci w momencie rozpoznania, jednak wzrost ten
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dotyczyt jedynie dzieci z podgrupy z ChLC. W podgrupie dzieci WZJG obserwowano wrecz
spadek stezenia tego pierwiastka, co koreluje z wynikami dotyczacymi st¢zenia zelaza w
surowicy krwi i moze przemawia za tezg, iz w badanej grupie dzieci z WZIG gorzej
reagowaly na leczenie. Badano rowniez stezenie cynku we wiosach dzieci z obu grup
stwierdzajgc mniejsze stezenie tego pierwiastka we wtosach dzieci chorych, cho¢ nie byly to
istotne r6znice. Obserwowano rowniez korelacje stezen cynku we wlosach z wiekiem, waga i
wzrostem, co moze sugerowaé, iz niedobor tego pierwiastka moze przyczynia¢ si¢ do

spowolnienia tempa wzrastania.

Selen jest niezbednym sktadnikiem zyciowo waznych enzyméw petnigeych funkcje
antyoksydacyjne t.j. peroksydaza glutationowa. Przypisuje mu si¢ rowniez dziatanie
przeciwnowotworowe, chociaz wyniki badan na ludziach sg niejednoznaczne (139). W
przeprowadzonym przez autora rozprawy doktorskiej badaniu nie stwierdzono istotnych
roéznic w stezeniach selenu w surowicy krwi u dzieci z NZJ w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Doniesienia literaturowe odno$nie stgzen selenu w tej grupie chorych sg niejednoznaczne, w
czesSci badan obserwowano jego nizsze stgzenie u pacjentéw z NZJ jak w badaniach Geerlinga
i wsp. (140), z kolei Sturnilo i wsp. (141) zaobserwowali nizsze st¢zenia u pacjentow z
WZJG, podczas gdy Ringstad i wsp. oraz Fernandez-Banares i wsp. wykazali nizsze st¢zenia
u pacjentow z ChLC (142; 143). W badaniu na populacji pediatrycznej Sikory nie
stwierdzono istotnych r6znic w stezeniu selenu u dzieci chorych z NZJ w poréwnaniu z grupa
kontrolng (71), co potwierdzaja wyniki badan opisywane w tej pracy. We wlosach dzieci z
obu badanych grup (NZJ i grupa kontrolna) rowniez nie stwierdzono istotnych réznic w
stezeniu selenu, natomiast po rocznej obserwacji zanotowano istotny wzrost stezenia selenu
we wlosach dzieci z NZJ w porownaniu ze stezeniem tego pierwiastka we wlosach w
momencie rozpoznania choroby (0,29 ug/g vs 0,25 ug/g, p=0,047). Dodatkowo obserwowano
ujemng korelacj¢ stezenia selenu we wlosach ze stezeniem w nich zelaza, manganu, miedzi i
otowiu. Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna probowaé wysnu¢ teze, iz w momencie
rozpoznania choroby uszkodzona btona §luzowa jelit przepuszcza wigksza ilo$¢ szkodliwych

elementow dostajacych si¢ do organizmu wraz z zanieczyszczeniami Srodowiskowymi.

Miedz jest mikroelementem wystepujacym w centrach aktywnych wielu enzymow,
petnigcych rozliczne funkcje np. antyoksydantow czy neurotransmiterow. Swoja
funkcjonalno$¢ zawdzigcza tatwosci oddawania i przyjmowania elektronu w trakcie zmiany

stopnia utlenienia. Z uwagi, iz jest zmagazynowana zar6wno watrobie, jak i w mi¢$niach, do
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niedoborow w zakresie miedzi dochodzi rzadko. W badanej grupie dzieci z NZJ w momencie
rozpoznania stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie miedzi w surowicy U dzieci
chorych niz u dzieci z grupy kontrolnej (mediana: 1,38 mg/L vs 1,06 mg/L) (p<0.001). Przy
podziale na podgrupy zaréwno wsrod dzieci z ChLC, jak i z WZJG stezenie miedzi byto
istotnie statystycznie wyzsze niz wsrod dzieci z grupy kontrolnej, przy czym wsrdd dzieci z
ChLC byly to wigksze wartosci niz u tych z WZJG. Podobne wyniki otrzymali Fernandez-
Banares, Sturniolo i Ringstad w swoich badaniach (143; 141; 142) oraz w populacji
pediatrycznej Ojuawo i Keith (85). Wyzsze stezenia miedzi w populacji dzieci chorych z
aktywnie toczacym si¢ procesem zapalnym moze by¢ procesem potencjalnie niebezpiecznym
ze wzgledu na mozliwos¢ tworzenia wolnych rodnikow. Z kolei w badaniu Filippi 1 wsp. na
pacjentach z ChLC w remisji klinicznej stwierdzono nizsze stezenie miedzi w surowicy krwi
(86), co sugeruje iz dopiero dtugotrwaty proces zapalny toczacy si¢ nawet bez prezentacji
klinicznej objawow, moze prowadzi¢ do niedoboru tego mikroelementu. Ten punkt widzenia
wydaja si¢ potwierdza¢ wyniki badan przedstawionych w tej rozprawie doktorskiej.
Mianowicie po roku od rozpoznania NZJ obserwowano istotny statystycznie spadek stezenia
miedzi w surowicy krwi dzieci chorych (p=0,02) w calos$ci, jak réwniez w kazdej z podgrup
(p= 0,049 dla ChLC oraz p=0,011 dla WZJG). Stezenia miedzi we wlosach dzieci z NZJ i z
grupy kontrolnej byty porownywalne w momencie rozpoznania, cho¢ nieznacznie wyzsze w
grupie dzieci chorych. Przy podziale na podgrupy wyzsze wartosci obserwowano w
podgrupie dzieci z WZJG, odwrotnie niz w przypadku stezen w surowicy krwi, jednak we

wtlosach roznice te nie byly istotne statystycznie.

Mangan wchodzi w sktad centrow aktywnych wielu waznych dla zycia enzymow. Niedobory
w zakresie tego pierwiastka raczej nie sg obserwowane. Wigksze znaczenie kliniczne ma jego
dziatanie hepato- 1 neurotoksyczne. Ma to szczegélne znaczenie wsrdod pacjentdw
przebywajacych na dtugotrwalym zywieniu pozajelitowym, rdwniez tych z NZJ. W badane;j
grupie dzieci z NZJ stwierdzono wyzsze stezenia manganu w surowicy krwi w poréwnaniu z
grupa kontrolng, jednak roznice te nie byly istotne statystycznie (mediana: 9 ug/L vs 6,65
ug/L) (p=0,160). Przy podziale na podgrupy wigksze stezenia obserwowano u dzieci z ChLC
niz z WZJG. Biorgc pod uwage fakt, iz mangan Mn(3+) wigzany jest w jelitach do tych
samych biatek transportowych co zelazo Fe(3+), niedobor tego drugiego moze zwigkszaé
ilo§¢ wchlanianego w jelitach manganu. W badanej populacji obserwowano w momencie
rozpoznania istotnie nizsze st¢zenia zelaza, a wyzsze manganu co potwierdza ten mechanizm.

Moze to mie¢ szczeg6lne znaczenie kliniczne sugerujac, iz suplementacja Zelaza nie tylko
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zapobiega powstaniu anemii ale réwniez chroni organizm przed zbyt duzym, toksycznym
stezeniem manganu. Po rocznym okresie obserwacji obserwowano spadek st¢zenia manganu
w calej grupie z NZJ w poréwnaniu do warto$ci z momentu rozpoznania choroby, podczas
gdy stezenia zelaza podnosity si¢, jednak nadal byty nizsze niz w grupie kontrolnej. Stg¢zenia
manganu we wtosach w momencie rozpoznania choroby byty porownywalne w oby grupach
(NZJ i grupa kontrolna), nieco wigksze stgzenie obserwowano w podgrupie dzieci z WZJG, a
wiec odwrotnie do warto$ci w surowicy krwi. Po rocznej obserwacji stwierdzono wzrost
stezenia manganu we wlosach dzieci z NZJ w poréwnaniu do warto§ci w momencie
rozpoznania. Otrzymane wyniki dotyczace wlosOw sg niejednoznaczne. W literaturze brak
jest danych na temat stgzen tego pierwiastka w surowicy krwi u pacjentdow z NZJ w
Momencie rozpoznania. Jedyne dostepne dane dotycza pacjentdw na zywieniu pozajelitowym
1 pokazuja, iz nawet przy niskich poziomach manganu w mieszankach zywieniowych, jego
poziom w surowicy krwi jest podwyzszony, zwtaszcza u pacjentow z niewydolnoscig watroby
(144). Dostepne sa badania na innych pediatrycznych populacjach niz dzieci z NZJ. W
badaniu Smith E.A. i wsp. oceniano stezenie manganu oraz zelaza u dzieci w wieku 1-6 lat.
Zaobserwowano, iz u dzieci u ktorych wystgpowata anemia z niedoboru zelaza st¢zenia
manganu byly istotnie wyzsze co koreluje z opisanymi w tej rozprawie wynikami (145).
Otrzymane dane dotyczace manganu sugeruja, iz wyzsze jego st¢zenia w surowicy krwi
chorych z NZJ dotyczg pacjentow u ktorych wystepuje rowniez niedobor zelaza oraz tych z

niewydolno$cig lub uszkodzeniem watroby.

Podsumowujac otrzymane wyniki dotyczace badanych biopierwiastkow nalezy zwrocié
uwagg nie tylko na warto$¢ kazdego z nich z osobna lecz przede wszystkim na ich profil oraz
wzajemne zaleznosci. Zelazo, miedZ i mangan naleza do metali tzw. redoksowych, a wigc
takich ktére moga zmienia¢ swoje stopnie utlenienia w wyniku wymiany elektronow.
Zaburzenia homeostazy tych pierwiastkbw mogg prowadzi¢ do nadmiernego uwalniania
wolnych rodnikow, wzrostu stresu oksydacyjnego, a w efekcie uszkadzania komoérek i
nasilania procesu zapalnego. Na nasilenie procesu zapalnego maze mie¢ rowniez wplyw
ostabienie mechanizméw antyoksydacyjnych oraz regeneracyjnych organizmu. Funkcje
antyoksydacyjng pelnia enzymy tj. peroksydaza glutationowa, ktorej prawidlowe
funkcjonowanie zalezne jest od stezen selenu, natomiast poziom cynku w organizmie ma
ogromny Wwplyw na mechanizmy regeneracyjne m.in. poprzez tworzenie tzw. palcow
cynkowych umozliwiajacych naprawe i stabilizacje DNA. W badanej populacji dzieci z NZJ

obserwowano w momencie rozpoznania wyzsze st¢zenia miedzi i manganu. Jest to zjawisko
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potencjalnie bardzo niebezpieczne wiasnie ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia Stresu
oksydacyjnego (146). Kolejna obserwowana zaleznoscig W badanej populacji dzieci chorych
byt podwyzszony stosunek miedzi do cynku (CZr- Cu/Zn ratio), biorgc pod uwage mediany
otrzymanych stezen wynosit on 1,8 dla dzieci z NZJ i 1,2 dla dzieci zdrowych. W $wietle
danych literaturowych zalezno$¢ tych dwoch pierwiastkow wigzana jest z obnizona
zdolno$cig organizmu do utrzymania lub przywrécenia homeostazy po okresie destabilizacji
tj. aktywny proces zapalny. Dodatkowo warto$ci CZr zblizone do 2 oraz wigksze wskazujg na
nasilong odpowiedz zapalng lub duze niedobory w zakresie cynku w organizmie (147). Wérod
badanej populacji dzieci z NZJ zaobserwowano roéwniez wspomniang juz przez autora
rozprawy zalezno$¢ stezen zelaza oraz manganu. Mianowicie niskie stezenia zelaza w
surowicy krwi w momencie rozpoznania choroby korespondowaty z wysokimi stezeniami w
niej manganu, ktory ma potencjalne dziatanie toksyczne. Patrzac na otrzymane profile st¢zen
badanych pierwiastkow mozna wnioskowac, iz taka konstelacja wynikow, w ktorej stezenia
zelaza, cynku i selenu sg nizsze, natomiast miedzi i manganu wyzsze w grupie dzieci chorych
w stosunku do grupy kontrolnej, beda $wiadczy¢ o aktywnym toczacym si¢ procesie
zapalnym w jelitach, a ewentualna interwencja lecznicza badZ suplementacja powinna by¢

wiaczana po analizie catego profilu, a nie stezen pojedynczego pierwiastka.

W literaturze brak jest doniesien na temat stezen otowiu w surowicy krwi 1 we wtosach dzieci
z NZJ. W badanej populacji nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic w stgzeniu tego
pierwiastka w surowicy krwi dzieci chorych i1 zdrowych, zarbwno w momencie rozpoznani
jak i po rocznej obserwacji. Przy podziale na podgrupy rowniez stezenia otowiu w surowicy
krwi nie wykazywaty istotnych roznic. Zaobserwowano ujemng korelacje stezenia olowiu w
surowicy krwi w podgrupie dzieci z WZJG z dlugoscig trwania objawoéw. Dodatkowo po
rocznym okresie obserwacji istotnie mniejsze stezenie Pb wystepowato u dzieci z NZJ, u
ktorych proces chorobowy zajmowat okreznice (p=0,044). W przypadku stezenia olowiu we
wlosach, bylo ono poréwnywalne w momencie rozpoznania w obu grupach (dzieci z NZJ 1
grupa kontrolna), natomiast przy podziale na podgrupy wyzsze stezenia obserwowano u
dzieci z WZJG, jednak nie byly to istotne statystycznie rdoznice. Po rocznym okresie
obserwacji stezenie otowiu we wlosach dzieci z NZJ nieco spadlo w pordwnaniu z
wartosciami z okresu rozpoznania, spadek st¢zenia dotyczyl podgrupy z WZJG, w podgrupie
dzieci z ChLC zaobserwowano nieznaczny wzrost stezenia badanego pierwiastka. Stezenie
olowiu we witosach dzieci z NZJ korelowato dodatnio ze st¢zeniem w nich Zelaza i cynku.

Otrzymane wyniki pozwalaja wysnu¢ wniosek, iz NZJ nie maja istotnego wptywu na wzrost
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przepuszczalno$ci btony §luzowej jelit dla otowiu, a ewentualne wyzsze stezenia we wlosach

zwigzane sg raczej z ekspozycja srodowiskowg na zanieczyszczenia.

W zaprezentowanych w rozprawie doktorskiej badaniach prébowano oceni¢ ewentualna
przydatnos¢ wlosoOw jako materiatu biologicznego, mogacego stuzy¢ do monitorowania
statusu pierwiastkowego organizmu chorych dzieci z NZJ. Niestety otrzymane wyniki w
surowicy krwi, ktore znajduja swoje potwierdzenie w literaturze, nie korelowaly z wynikami
uzyskanymi we wlosach tych samych dzieci. Jedyny wyjatek stanowila miedz i to tylko w
podgrupie dzieci z WZJG. Zaobserwowano istotng korelacj¢ pomiedzy stezeniem miedzi w
surowicy i we wlosach dzieci z WZJG w momencie rozpoznania (r- 0,53, p= 0,049). Mozna
wiec wysnu¢ wniosek, iz wlosy nie sg przydatnym materiatem analitycznym w tej grupie
pacjentow. Teoretycznie wlos z uwagi na swoje tempo wzrostu daje wglad w status
pierwiastkowy organizmu w dluzszym przedziale czasowy, jednak praktycznie poza
czynnikami wewngtrznymi wpltywajacymi na jego budowe trzeba si¢ liczy¢ z czynnikami
zewnetrznymi, takimi jak zanieczyszczenia Srodowiskowe. Poprawny wynik analizy wtosa
bedzie wigc zalezal od tego czy 1 w jakim stopniu uda si¢ wyeliminowaé czynnik zewnetrzny
na niego oddziatywujacy. Na potrzeby przeprowadzonych badan opracowano metod¢ mycia i
przygotowania wtoséw do analizy, a otrzymane wyniki probne byly zgodne z warto$ciami w
certyfikowanym materiale referencyjnym, a wigc czynnik zewnetrzny dziatajagcy na wlos
zostal skutecznie wyeliminowany. Reasumujac na podstawie otrzymanych wynikow wlosy
nie s dobrym materiatem analitycznym do monitorowania stezen pierwiastkow sladowych u
dzieci z NZJ, co nie wyklucza ich przydatnosci w innych jednostkach chorobowych. Do

podobnych wnioskow doszli Rodrigues i wsp. (98).
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9. WNIOSKI

1. Ekspozycja srodowiskowa na zanieczyszczania byla wigksza wsrod dzieci z NZJ niz
w grupie kontrolnej, co moze by¢ jednym z czynnikdw wplywajacym na rozwdj tej
choroby.

2. Dieta pacjentow pediatrycznych z NZJ odbiegata od zalecanych norm zywieniowych,
zwlaszcza w odniesieniu do warzyw, produktéw bogatych w btonnik oraz przetworow
mlecznych, co z jednej strony moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju choroby, a z drugiej
prowadzi¢ do niedozywienia i specyficznym niedoboréw zywieniowych.

3. Spozycie produktéw typy fast food byto czestsze w grupie dzieci z NZJ w poréwnaniu
z grupa kontrolng, co moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju tej choroby.

4. Niedozywienie jest powszechnie wystepujacym problemem wsrdd dzieci z NZJ juz w
momencie rozpoznania choroby, czesciej dotyczy pacjentow z ChLC niz z WZJG, co
moze przeklada¢ si¢ na nasilenie procesu zapalnego, jak réwniez moze utrudniaé
proces leczenia oraz wprowadzenia pacjenta w remisje.

5. Niedobor zelaza jest duzo bardziej rozpowszechniony w grupie dzieci z nowo
rozpoznang NZJ niz sama niedokrwisto$¢, co sugeruje koniecznos¢ suplementacji tego
pierwiastka nawet bez klinicznych objawoéw anemii juz momencie rozpoznania
choroby.

6. W momencie rozpoznania choroby u dzieci z NZJ stgzenie zelaza i cynku w surowicy
krwi jest istotnie nizsze, a miedzi wyzsze niz w grupie kontrolnej, co moze
odzwierciedla¢ aktywno$¢ procesu zapalnego toczacego si¢ w jelitach. Przy podziale
na podgrupy wsrod dzieci z WZJG nie obserwuje si¢ istotnych réznic w stezeniach
cynku w surowicy, co sugeruje iz niedobory w zakresie tego pierwiastka dotycza
gldwnie pacjentdw z nowo rozpoznang ChLC.

7. W momencie rozpoznania choroby wsrod dzieci z NZJ nizsze stgzenia zelaza w
surowicy krwi korelujg z wyzszymi st¢zeniami w niej manganu, a z uwagi na podobne
szlaki transportowe mozna wnioskowaé, iz wyrownywanie niedoboréw w zakresie
zelaza zapobiega rowniez toksycznemu dziataniu manganu.

8. Niedobory w zakresie zelaza i cynku w surowicy krwi w momencie rozpoznania NZJ
istotnie dodatnio koreluja ze sobag pomimo, iz pierwiastki te korzystaja z tych samych
szlakoéw transportowych w jelitach. Moze to sugerowac, iz zelazo wykorzystywane
jest rowniez przez nadmierng patogenng mikroflore jelit, pozostawiajac biatka

transportowe do dyspozycji jonow cynku.

126



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Po rocznej obserwacji pacjentow z NZJ dochodzi do normalizacji stezania miedzi, CO
moze wynika¢ ze stopniowego opanowania procesu zapalnego. Obserwacja ta dotyczy
réwniez kazdej z podgrup (ChLC 1 WZJG).

Po rocznej obserwacji stezenie zelaza i cynku w surowicy krwi wzrasta, a manganu
spada ale jedynie w podgrupie dzieci z ChLC, co moze sugerowac iz w tej podgrupie
udato si¢ wprowadzi¢ pacjentow w remisje.

Brak jest r6znic pomigdzy st¢zeniami olowiu w surowicy krwi w badanych grupach
zarOwno w momencie rozpoznania choroby, jak i po rocznej obserwacji, a wiec
pierwiastek ten nie odgrywa istotnej roli w patomechanizmie NZJ.

Stezenia badanych pierwiastkow w surowicy krwi nie korelujg z lokalizacja choroby
w jelicie w momencie rozpoznania NZJ, z wyjatkiem stezenia otowiu w podgrupie
dzieci z WZJG po rocznej obserwacji, w ktorych zajeta jest okreznica. Mozna wigc
wnioskowad, iz ta podgrupa szczego6lnie narazona jest na ekspozycje srodowiskowa.
Brak jest istotnych réznic pomigdzy stezeniami badanych pierwiastkéw we wtosach
dzieci chorych z NZJ w momencie rozpoznania, a st¢zeniami we wlosach dzieci z
grupy kontrolnej, co sugeruje iz ekspozycja srodowiskowa wlosow pozostaje nie bez
wplywu na badane parametry.

Po rocznej obserwacji stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenie selenu we
wlosach dzieci z NZJ w stosunku do wartosci z momentu rozpoznania, co mogtoby
sugerowac, iz ten pierwiastek ma szczegodlne znaczenie w ekspozycji srodowiskowe;.
Jedynie st¢zenia miedzi w surowicy krwi oraz we wlosach w podgrupie dzieci z
WZJG korelowaty ze soba, co moze sugerowacé iz w tej podgrupie wilosy bylyby
dobrym materiatem biologicznym do monitorowania statusu tego pierwiastka.

W przypadku pozostatych badanych pierwiastkow ich stgzenia w surowicy krwi i we
Wlosach dzieci z NZJ nie korelowatly ze soba, a wigc wlosy nie sag dobrym materiatem

biologicznym do monitorowania niedoboréw zywieniowych w NZJ.
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10. ANEKS

10.1 Swiadoma zgoda rodzica / opiekuna prawnego na udzial dziecka w

badaniu klinicznym

1. Ja, nizej podpisana/y wyrazam zgodg¢ na udziat mojego dziecka

w badaniach klinicznych pod nazwa: ,,Profil wybranych pierwiastkow sladowych i metali ciezkich u dzieci z
nieswoistymi zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”

Wypelniaja rodzice/prawni opiekunowie:

Nazwisko i imi¢:

Adres:

Telefon kontaktowy:

Data urodzenia:

PESEL:

2. Potwierdzam, ze zapoznalem si¢ z warunkami uczestnictwa w badaniach i otrzymatem
wyczerpujace odpowiedzi na wszystkie moje pytania.

3. Wyjasniono mi w sposob zrozumiaty: rodzaj, cel oraz oczekiwane efekty naukowych badan
klinicznych.

4. Otrzymatam/em i zapoznalam/em si¢ z pisemng informacjg dla rodzicow.

5. Rozumiem, ze moje dziecko zostanie poddane badaniom opisanym w protokole badan w ramach
prowadzonych naukowych badan klinicznych i do czego stuzy moja zgoda.

6. Przyjmuje do wiadomosci, ze wyniki badan bedg wykorzystywane do opracowaé naukowych przy
zachowaniu tajemnicy wszystkich danych identyfikacyjnych oraz ze moga by¢ sprawdzone przez
osobg monitorujacg badanie lub wtadze nadzorcze, ale pomimo to moja tozsamos$¢ nie zostanie
ujawniona w przypadku publikacji wynikow.

7. Jestem $wiadoma/y, ze odmowa udziatu w badaniu nie wptynie negatywnie na opieke lekarska nad
moim dzieckiem oraz, ze w kazdej chwili bez podania przyczyny mam prawo wycofa¢ zgod¢ na
udziat dziecka w badaniu.

8. Jestem poinformowana/y, ze badania kliniczne nie sg objg¢te dodatkowym ubezpieczeniem.

9. Zgode na przeprowadzenie badan podpisuj¢ dobrowolnie.

KEaKOW . e e

............................ (podpis i pieczgtka lekarza)
* niepotrzebne skresli¢
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10.2 Swiadoma zgoda uczestnika ktéry ukonczy! 16 lat na udzial w badaniu
klinicznym

1. Ja, nizej podpisana/y

Wyrazam zgode na udzial w badaniach klinicznych pod nazwa:

»Profil wybranych pierwiastkow sladowych i metali ci¢zkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”

Nazwisko i imig:

Adres:

Telefon kontaktowy:

Data urodzenia:

PESEL:

2. Potwierdzam, ze zapoznalem si¢ z warunkami uczestnictwa w badaniach i otrzymatem
wyczerpujace odpowiedzi na wszystkie moje pytania.

3. Wyjasniono mi w sposob zrozumiaty: rodzaj, cel oraz oczekiwane efekty naukowych badan
klinicznych.

4. Otrzymatam/em i zapoznatam/em si¢ z pisemng informacjg dla pacjentéw i rodzicow.

5. Rozumiem, ze zostan¢ poddana/y badaniom opisanym w protokole badan w ramach prowadzonych
naukowych badan klinicznych i do czego stuzy moja zgoda.

6. Przyjmuje do wiadomosci, ze wyniki badan beda wykorzystywane do opracowaé naukowych przy
zachowaniu tajemnicy wszystkich danych identyfikacyjnych oraz ze moga by¢ sprawdzone przez
osob¢ monitorujgcg badanie lub wtadze nadzorcze, ale pomimo to moja tozsamo$¢ nie zostanie
ujawniona w przypadku publikacji wynikow.

7. Jestem $wiadoma/y, ze odmowa udzialu w badaniu nie wplynie negatywnie na opieke lekarska nade
mng oraz, ze w kazdej chwili bez podania przyczyny mam prawo wycofa¢ zgode¢ na udziat w badaniu.
8. Jestem poinformowanaly, ze badania kliniczne nie sg obj¢te dodatkowym ubezpieczeniem.

9. Zgode na przeprowadzenie badan podpisuj¢ dobrowolnie.

(data) (podpis i pieczgtka lekarza)
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10.3 Swiadoma zgoda rodzica / opiekuna prawnego na udzial dziecka w
badaniu klinicznym- grupa kontrolna

1. Ja, nizej podpisana/y wyrazam zgode na udziat mojego dziecka

w badaniach klinicznych pod nazwa: ,,Profil wybranych pierwiastkow §ladowych i metali ciezkich u dzieci z

nieswoistymi zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”

Wypelniajg rodzice/prawni opiekunowie:

Nazwisko i1 imig:

Adres:

Telefon kontaktowy:

Data urodzenia:

PESEL.:

2. Potwierdzam, ze zapoznalem si¢ z warunkami uczestnictwa w badaniach i otrzymatem
wyczerpujace odpowiedzi na wszystkie moje pytania.

3. Wyjasniono mi w sposob zrozumiaty: rodzaj, cel oraz oczekiwane efekty naukowych badan
klinicznych.

4. Otrzymatam/em i zapoznalam/em si¢ z pisemna informacja dla rodzicow.

5. Rozumiem, ze moje dziecko zostanie poddane badaniom opisanym w protokole badan w ramach
prowadzonych naukowych badan klinicznych i do czego stuzy moja zgoda.

6. Przyjmuje do wiadomosci, ze wyniki badan bedg wykorzystywane do opracowaé naukowych przy
zachowaniu tajemnicy wszystkich danych identyfikacyjnych oraz ze moga by¢ sprawdzone przez
osob¢ monitorujgca badanie lub wtadze nadzorcze, ale pomimo to moja tozsamos¢ nie zostanie
ujawniona w przypadku publikacji wynikow.

7. Jestem $wiadoma/y, ze odmowa udziatu w badaniu nie wptynie negatywnie na opieke lekarska nad
moim dzieckiem oraz, ze w kazdej chwili bez podania przyczyny mam prawo wycofa¢ zgode na
udziat dziecka w badaniu.

8. Jestem poinformowana/y, ze badania kliniczne nie sa objete dodatkowym ubezpieczeniem.

9. Zgodg na przeprowadzenie badan podpisuj¢ dobrowolnie.

............................ (podpis i pieczgtka lekarza)
* niepotrzebne skresli¢

130




10.4 Swiadoma zgoda uczestnika ktéry ukonczy! 16 lat na udzial w badaniu
klinicznym- grupa kontrolna

1. Ja, nizej podpisana/y

Wyrazam zgode na udzial w badaniach klinicznych pod nazwa:

»Profil wybranych pierwiastkow sladowych i metali ci¢zkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”

Nazwisko i imig:

Adres:

Telefon kontaktowy:

Data urodzenia:

PESEL:

2. Potwierdzam, ze zapoznalem si¢ z warunkami uczestnictwa w badaniach i otrzymatem
wyczerpujace odpowiedzi na wszystkie moje pytania.

3. Wyjasniono mi w sposob zrozumiaty: rodzaj, cel oraz oczekiwane efekty naukowych badan
klinicznych.

4. Otrzymatam/em i zapoznatam/em si¢ z pisemna informacja dla pacjentéw i rodzicow.

5. Rozumiem, ze zostang poddana/y badaniom opisanym w protokole badan w ramach prowadzonych
naukowych badan klinicznych i do czego stuzy moja zgoda.

6. Przyjmuje do wiadomosci, ze wyniki badan beda wykorzystywane do opracowaé¢ naukowych przy
zachowaniu tajemnicy wszystkich danych identyfikacyjnych oraz ze moga by¢ sprawdzone przez
osob¢ monitorujgcg badanie lub wtadze nadzorcze, ale pomimo to moja tozsamo$¢ nie zostanie
ujawniona w przypadku publikacji wynikow.

7. Jestem $wiadoma/y, ze odmowa udziatu w badaniu nie wplynie negatywnie na opieke lekarskg nade
mng oraz, ze w kazdej chwili bez podania przyczyny mam prawo wycofa¢ zgode¢ na udziat w badaniu.
8. Jestem poinformowana/y, ze badania kliniczne nie sa objete dodatkowym ubezpieczeniem.

9. Zgode na przeprowadzenie badan podpisuje dobrowolnie.

(data) (podpis i pieczgtka lekarza)
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10.5 Zgoda rodzica / opiekuna prawnego uczestnika badania na
przetwarzanie danych osobowych

Niniejszym wyrazam zgode¢ na przetwarzanie danych zwigzanych z udzialem mojej/go
COTKI/SYMaA™ . e

w badaniach klinicznych pod nazwa:

»Profil wybranych pierwiastkow §ladowych i metali ci¢zkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”

Wypelniaja rodzice/prawni opiekunowie:

Nazwisko i imig:

Adres:

Telefon kontaktowy:

Data urodzenia:

PESEL.:

Wiem, ze w ramach powyzszego badania klinicznego dane dotyczace choroby mojego
dziecka, w tym dane osobiste beda zapisywane anonimowo (nie wskazujac nazwiska), beda
wykorzystywane wytacznie do celow naukowych i ze nie bedg udostepniane osobom trzecim
ani kopiowane.

Aby zapewni¢ poprawne prowadzenie badania wyrazam zgod¢ na udostgpnianie historii
choroby mojego dziecka upowaznionej osobie lub/i urzgdowemu organowi nadzorujgcemu

badania.

Os$wiadczam, Ze zapoznatam/em si¢ z warunkami uczestnictwa w badaniu i otrzymatem
wyczerpujace odpowiedzi na wszystkie pytania.

Zgode potwierdzam podpisem:

(data) (podpis matki, ojca/opiekuna prawnego*)

* niepotrzebne skresli¢
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10.6 Zgoda uczestnika badania ktéory ukonczyl 16 lat na przetwarzanie

danych osobowych

Ja, nizej podpisana/y

Wyrazam zgodg¢ na przetwarzanie danych zwigzanych z moim udziatem
w badaniach klinicznych pod nazwa:

,Profil wybranych pierwiastkow sladowych i metali ciezkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”

Nazwisko i imig:

Adres:

Telefon kontaktowy:

Data urodzenia:

PESEL:

Wiem, ze w ramach powyzszego badania klinicznego dane dotyczace mojej choroby,
w tym dane osobiste bedg zapisywane anonimowo (nie wskazujac nazwiska), beda
wykorzystywane wylacznie do celéw naukowych 1 Ze nie beda udostgpniane osobom trzecim
ani kopiowane.

Aby zapewni¢ poprawne prowadzenie badania wyrazam zgode na udostepnianie mojej
historii choroby upowaznionej osobie lub/i urzgdowemu organowi nadzorujacemu badania.

Os$wiadczam, Ze zapoznatam/em si¢ z warunkami uczestnictwa w badaniu i otrzymalem
wyczerpujace odpowiedzi na wszystkie pytania.

Zgode potwierdzam podpisem:

KraKOW . . oo
(data) (podpis pacenta)
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10.7 Zgoda rodzica / opiekuna prawnego uczestnika badania na
przetwarzanie danych osobowych- grupa kontrolna

Niniejszym wyrazam zgode na przetwarzanie danych zwigzanych z udzialem mojej/go
COTKI/SYMaA™ . e

w badaniach klinicznych pod nazwa:

»Profil wybranych pierwiastkow §ladowych i metali ci¢zkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”

Wypelniaja rodzice/prawni opiekunowie:

Nazwisko i imig:

Adres:

Telefon kontaktowy:

Data urodzenia:

PESEL.:

Wiem, ze w ramach powyzszego badania klinicznego dane dotyczace choroby mojego
dziecka, w tym dane osobiste beda zapisywane anonimowo (nie wskazujac nazwiska), beda
wykorzystywane wytacznie do celow naukowych i ze nie bedg udostgpniane osobom trzecim
ani kopiowane.

Aby zapewni¢ poprawne prowadzenie badania wyrazam zgode na udostepnianie historii
choroby mojego dziecka upowaznionej osobie lub/i urzgdowemu organowi nadzorujgcemu

badania.

Os$wiadczam, Ze zapoznatam/em si¢ z warunkami uczestnictwa w badaniu i otrzymalem
wyczerpujace odpowiedzi na wszystkie pytania.

Zgodg potwierdzam podpisem:

(data) (podpis matki, ojca/opiekuna prawnego*)

* niepotrzebne skresli¢
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10.8 Zgoda uczestnika badania ktéry ukonczyl 16 lat na przetwarzanie

danych osobowych- grupa kontrolna

Ja, nizej podpisana/y

Wyrazam zgodg¢ na przetwarzanie danych zwigzanych z moim udziatem
w badaniach klinicznych pod nazwa:

,»Profil wybranych pierwiastkéw sladowych i metali ciezkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”

Nazwisko i imig:

Adres:

Telefon kontaktowy:

Data urodzenia:

PESEL:

Wiem, ze w ramach powyzszego badania klinicznego dane dotyczace mojej choroby,
w tym dane osobiste bedg zapisywane anonimowo (nie wskazujac nazwiska), beda
wykorzystywane wylacznie do celéw naukowych 1 Ze nie beda udostgpniane osobom trzecim
ani kopiowane.

Aby zapewni¢ poprawne prowadzenie badania wyrazam zgode na udostepnianie mojej
historii choroby upowaznionej osobie lub/i urzgdowemu organowi nadzorujagcemu badania.

Os$wiadczam, Ze zapoznatam/em si¢ z warunkami uczestnictwa w badaniu i otrzymalem
wyczerpujace odpowiedzi na wszystkie pytania.

Zgode potwierdzam podpisem:

KraKOW . . oo
(data) (podpis pacenta)
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10.9 Informacja dotyczaca udzialu w badaniu dla rodzicéw / opiekunow
prawnych uczestnika badania / uczestnika ktéry ukonczyl 16 lat

Informacja dla rodzicow/opiekunéw prawnych/dzieci i pacjentow powyzej 16 roku Zycia
odnoszaca sie do badania: Profil wybranych pierwiastkow Sladowych i metali ciezkich u
dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po
wdrozeniu terapii.

Szanowni Panstwo,

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) to grupa przewlektych schorzen zapalnych przewodu
pokarmowego najczesciej zajmujacych jelito cienkie oraz grube, cechujgcych si¢ samoistnymi
remisjami 1 nawrotami. Okoto 20% do 40% nowo rozpoznanych przypadkéw dotyczy wieku
dzieciecego.

Najczestszymi objawami nieswoistych zapalen jelit sg bole brzucha o roznym nasileniu 1
lokalizacji, biegunka ze sluzem i/lub krwig, utrata apetytu oraz ubytek masy ciata. Dodatkowo
mogg wystepowac objawy niespecyficzne: stanu podgoraczkowe, goraczki, zahamowanie
wzrostu czy dojrzewania ptciowego, rumien guzowaty, choroby watroby, zapalenia stawow,
choroby oczu.

Szybkie rozpoznanie choroby i jej prawidlowe leczenie jest niezmiernie wazne, poniewaz
jego brak moze prowadzi¢ do licznych komplikacji m.in. niedoboréw pokarmowych i
wyniszczenia organizmu. Na zmiany niedoborowe w organizmie ma wptyw aktywnosé
choroby, stosowane leki, 1lo$¢ 1 jako$¢ spozywanych przez dziecko pokarmow.

Proponowane Panstwu badanie ma na celu oceni¢ czy i jak nasilone sg niedobory w zakresie
pierwiastkow sladowych tj, zelazo, miedz, cynk, mangan, selen (ktore sg dziecku niezbgdne
do prawidlowego rozwoju i wzrostu) u dzieci chorujgcych na nieswoiste zapalenia jelit oraz
czy w tej grupie chorych dochodzi do zwigkszonej akumulacji w organizmie metali cigzkich
takich jak otow 1 rte¢, ktore znajdujg si¢ w otaczajagcym nas Srodowisku. Ocena ma by¢
wykonana w momencie rozpoznania choroby u dziecka, po 6 tygodniach i po rocznym
okresie leczenia, aby zaobserwowac¢ ewentualng progresje badz regresj¢ zmian.

U dzieci, u ktorych rozpoznano NZJ konieczne jest wykonanie wielu badan
laboratoryjnych, endoskopowych, radiologicznych, ultrasonograficznych. W ramach projektu
beda wykonane dodatkowe oznaczenia, wykraczajace poza podstawowy panel badan, ktore
pozwolg na szerszg i doktadniejszg oceng stanu klinicznego Panstwa dziecka oraz przyczynia
si¢ do poszerzenia wiedzy na temat grupy chorych z NZJ.

Wyniki powinny odpowiedzie¢ na pytanie o celowosci wprowadzenia suplementacji
poszczeg6lnych pierwiastkow sladowych w momencie rozpoznania choroby. Pozwola
okresli¢ czy metale cigzkie bardziej si¢ kumulujg w tej grupie chorych. Odpowiedzg rowniez
na pytanie czy wlosy, jako mniej inwazyjny materiat biologiczny do badan, moga stuzy¢ do
monitorowania dysfunkcji jelit w grupie chorych z NZJ.

1. Kto bedzie uczestniczyl w badaniu?
Dzieci i mlodziez od 1 do 18 lat z nowo rozpoznanymi przypadkami schorzenia z grupy
NZJ, po uzyskaniu pisemnej zgody na uczestnictwo w badaniu.
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Tytut badania” Profil wybranych pierwiastkéw sladowych i metali ciezkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”
Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci CMUIJ Krakow 2011

2. Opis badania:
Badanie polega na:

Badaniach laboratoryjnych :

* w surowicy krwi: ( potrzebne bedzie pobranie dodatkowo 2ml krwi):
-biatko C-reaktywne
-albumina
-zelazo
-ferrytyna
-transferyna
-mangan
-cynk
-selen
-miedz
-rt¢c
-otow
-chrom

* w probce wloséw (pobrane z okolicy potylicy, bezbolesne, 0ok.0,5g- grubos¢ otowka)
-olow
-rteé
-zelazo
-mangan
-cynk
-miedz
-selen
-chrom

Badania bedg wykonane w trakcie pobytu pacjenta na oddziale w czasie ktorego
postawiona zostata diagnoza, po ok.6 tygodniach kiedy proces wygaszania procesu zapalnego
jest najwiekszy oraz po rocznym okresie leczenia, podczas wizyty kontrolne w poradni
gastrologicznej.

3. Czy badania sa bezpieczne dla pacjentow, jakie przyniosa korzysci pacjentowi?

Badania uzyskaly pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego

Bezposrednia korzys$cig dla pacjentow bedzie okreslenie, w oparciu o zbiorcze wyniki
badan, stanu klinicznego pacjenta oraz wptywu choroby podstawowej i leczenia na niedobory
pierwiastkow $ladowych oraz akumulacj¢ metali cigzkich u dziecka. Wyniki badan pozwolg
na wychwycenia w grupie badanych tych dzieci, u ktorych konieczna jest suplementacja.
Pozwolg na zapewnienie pacjentom bardziej kompleksowej diagnostyki i terapii. Pacjenci
beda pod stata, $cista opieka Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia, co pozwoli na
doktadniejsze monitorowanie procesu chorobowego, przebiegu procesu leczenia oraz jego
odpowiednio szybka i doktadng modyfikacje. Uczestnictwo w badaniu przyczyni si¢ rowniez
do pogtebienia wiedzy o zapalnej chorobie jelit 1 w przysztosci do ewentualnej zmiany
postepowania klinicznego wobec pacjentow.
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Tytut badania” Profil wybranych pierwiastkéw sladowych i metali ciezkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NSJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”
Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci CMUJ Krakéw 2011

Pacjenci ani jego rodzina nie beda czerpac korzysci finansowych z uczestnictwa w badaniu.
Nie ponosza rowniez zadnych kosztow zwigzanych z proponowanym badaniem. Badanie nie

jest sponsorowane.

4. Dobrowolno$¢ udzialu w badaniach i poufnos¢ danych:

Udzial w badaniu jest catkowicie dobrowolny. Jezeli nie chce Pan/i z jakiegokolwiek
powodu aby Pana/i dziecko brato udzial w badaniu, moze Pan/i odmoéwi¢ bez potrzeby
podawania powodu swojej decyzji. W kazdym momencie badania, bez wptywu na przebieg
dalszego leczenia ma Pan/i prawo do rezygnacji i wycofania si¢ z badania. Odmowa
uczestnictwa w zaden sposob nie wplynie na jakos$¢ 1 dostepnos¢ opieki medyczne;.

5. Ochrona danych osobowych:

Wyrazenie zgody na udziat w badaniu jest rOwnoznaczne ze zgoda na anonimowe
wykorzystywanie uzyskanych wynikow badan do celow naukowych zgodnie z ustawg o
danych osobowych.

W celu zachowania prywatnos$ci zapewnia si¢ catkowita poufnos¢ wszystkich danych
dotyczacych Panstwa dziecka, jakie zostang zgromadzone w trakcie badania tak aby
uniemozliwi¢ powigzanie poszczegdlnych wynikow z danymi osobowymi.

Zgodnie z ustawg z dnia 29 sierpnia 1997 roku 0 ochronie danych osobowych (Dz.U n. 133
poz 833) wyraza Pan/i zgod¢ na umieszczenie i zachowanie danych osobowych
pochodzacych z badania z zachowaniem wymogow bezpieczenstwa danych okreslonych w
przepisach. Ma Pan/i prawo wgladu do danych, poprawiania ich 1 zagdania zaprzestania ich
przetwarzania.

Mamy nadziejg¢, ze proponowane badania zyskaja Pana/i akceptacje
Dzigkujemy za wysitek 1 poswigcony czas.

Jesli zdecyduje sie Pan/i na udziat dziecka w badaniu proszony jest Pan/i o podpisanie zgody
na badanie.

Jezeli ma Pan/i jakiekolwiek pytania prosze zadac je przed wyrazeniem zgody lekarzowi,
ktory chetnie udzieli odpowiedzi.
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10.10 Informacja dotyczaca udzialu w badaniu dla rodzicow / opiekunéw
prawnych uczestnika badania / uczestnika ktory ukonczyl 16 lat- grupa

kontrolna

Informacja dla rodzicow/opiekunow prawnych/dzieci i pacjentow powyzej 16 roku zycia
odnoszaca sie do badania: Profil wybranych pierwiastkow sladowych i metali ciezKich u
dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po
wdrozeniu terapii.- grupa kontrolna:

Szanowni Panstwo,

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) to grupa przewlektych schorzen zapalnych przewodu
pokarmowego najczesciej zajmujacych jelito cienkie oraz grube, cechujacych si¢ samoistnymi
remisjami i nawrotami. Okoto 20% do 40% nowo rozpoznanych przypadkéw dotyczy wieku
dziecigcego.

Najczestszymi objawami nieswoistych zapalen jelit sg bole brzucha o réznym nasileniu i
lokalizacji, biegunka ze Sluzem i/lub krwia, utrata apetytu oraz ubytek masy ciata. Dodatkowo
moga wystepowac objawy niespecyficzne: stanu podgoraczkowe, goraczki, zahamowanie
wzrostu czy dojrzewania ptciowego, rumien guzowaty, choroby watroby, zapalenia stawow,
choroby oczu.

Szybkie rozpoznanie choroby i jej prawidlowe leczenie jest niezmiernie wazne, poniewaz
jego brak moze prowadzi¢ do licznych komplikacji m.in. niedoboréw pokarmowych i
wyniszczenia organizmu. Na zmiany niedoborowe w organizmie ma wptyw aktywnos¢
choroby, stosowane leki, ilo$¢ i1 jako$¢ spozywanych przez dziecko pokarmow.

Proponowane Panstwu badanie ma na celu oceni¢ czy i jak nasilone sg niedobory w zakresie
pierwiastkow sladowych tj, zelazo, miedz, cynk, mangan, selen (ktore sg dziecku niezbedne
do prawidtowego rozwoju i wzrostu) u dzieci chorujgcych na nieswoiste zapalenia jelit oraz
czy w tej grupie chorych dochodzi do zwigekszonej akumulacji w organizmie metali cigzkich
takich jak otow i rtec, ktore znajduja si¢ w otaczajacym nas srodowisku. Otrzymane dane
zostang poroOwnane z wynikami uzyskanymi od dzieci z grupy kontrolnej, ktérg beda stanowic
dzieci z czynno$ciowymi zaburzeniami przewodu pokarmowego.

U dzieci, u ktorych wystepuja dolegliwo$ci zwigzane z czynno$ciowymi zaburzeniami
przewodu pokarmowego konieczne jest przeprowadzenie licznych badan laboratoryjnych oraz
obrazowych. W ramach projektu bedg wykonane dodatkowe oznaczenia, wykraczajace poza
podstawowy panel badan, ktore pozwola na szerszg i doktadniejszg oceng stanu klinicznego
Panstwa dziecka oraz przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy na temat grupy chorych z NZJ.

1. Kto bedzie uczestniczyl w badaniu?

Dzieci i mtodziez od 1 do 18 lat z nowo rozpoznang choroba NZJ oraz jako grupa kontrolna
dzieci z czynnos$ciowymi zaburzeniami przewodu pokarmowego, po uzyskaniu pisemnej
zgody na uczestnictwo w badaniu.
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Tytut badania” Profil wybranych pierwiastkéw sladowych i metali ciezkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NZJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”
Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci CMUJ Krakéw 2011

2. Opis badania:
Badanie polega na:

Badaniach laboratoryjnych :
* w surowicy krwi: ( potrzebne bedzie pobranie dodatkowo 2ml krwi):

-zelazo
-mangan
-cynk
-selen
-miedz
-rteé
-otow
-chrom

* w probce wlosow (pobrane z okolicy potylicy, bezbolesne, 0k.0,5g- grubos¢ otowka)
-olow
-rteé
-zelazo
-mangan
-cynk
-miedz
-selen
-chrom

Badania bedg wykonane w trakcie pobytu pacjenta na oddziale .

3. Czy badania sa bezpieczne dla pacjentow, jakie przyniosa korzysci pacjentowi?

Badania uzyskaty pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego

Bezposrednig korzyscia dla pacjentow bedzie okreslenie, w oparciu o zbiorcze wyniki
badan, stanu klinicznego pacjenta. Wyniki badan pozwolg na wychwycenia w grupie
badanych tych dzieci, u ktorych konieczna jest suplementacja. Pozwolg na zapewnienie
pacjentom bardziej kompleksowej diagnostyki i terapii. Pacjenci beda pod stata, $cista opieka
Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia. Uczestnictwo w badaniu przyczyni sie
rowniez do poglebienia wiedzy o zapalnej chorobie jelit i w przysztosci do ewentualne;j
zmiany postgpowania klinicznego wobec pacjentow.

Wtosy jako materiat biologiczny poddawany analizie majg wiele zalet, m.in. sg one
materialem mniej inwazyjnym, co ma duze znaczenie w grupie pacjentow pediatrycznych, jak
roOwniez z uwagi na swoje tempo wzrostu (ok.1cm/miesigc) pokazujg warto$¢ usredniong
pewnych oznaczanych substancji w okreslonym przedziale czasowym. Powyzsze badanie ma
za zadanie wyjasni¢ czy oznaczenia we wtosach oraz w surowicy krwi pierwiastkow
sladowych 1 metali cigzkich dobrze ze sobg koreluja, co pozwolitoby na opracowanie mniej
inwazyjnego protokotu monitorowanie dysfunkcji jelit u pacjentow pediatrycznych.
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Tytut badania” Profil wybranych pierwiastkéw sladowych i metali ciezkich u dzieci z nieswoistymi
zapaleniami jelit (NSJ) w momencie rozpoznania choroby oraz po wdrozeniu terapii.”
Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci CMUJ Krakow 2011

Pacjenci ani jego rodzina nie bedg czerpa¢ korzysci finansowych z uczestnictwa w badaniu.
Nie ponoszg roéwniez zadnych kosztow zwigzanych z proponowanym badaniem. Badanie nie
jest sponsorowane.

4. Dobrowolnos$é¢ udzialu w badaniach i poufnosé danych:

Udzial w badaniu jest calkowicie dobrowolny. Jezeli nie chce Pan/i z jakiegokolwiek
powodu aby Pana/i dziecko brato udziat w badaniu, moze Pan/i odmowi¢ bez potrzeby
podawania powodu swojej decyzji. W kazdym momencie badania, bez wplywu na przebieg
dalszego leczenia ma Pan/i prawo do rezygnacji 1 wycofania si¢ z badania. Odmowa
uczestnictwa w zaden sposob nie wptynie na jakos¢ i dostgpnos¢ opieki medyczneyj.

5. Ochrona danych osobowych:

Wyrazenie zgody na udzial w badaniu jest rownoznaczne ze zgoda na anonimowe
wykorzystywanie uzyskanych wynikow badan do celéw naukowych zgodnie z ustawg o
danych osobowych.

W celu zachowania prywatnosci zapewnia si¢ catkowita poufnos¢ wszystkich danych
dotyczacych Panstwa dziecka, jakie zostang zgromadzone w trakcie badania tak aby
uniemozliwi¢ powigzanie poszczegdlnych wynikow z danymi osobowymi.

Zgodnie z ustawg z dnia 29 sierpnia 1997 roku o ochronie danych osobowych (Dz.U n. 133
poz 833) wyraza Pan/i zgode na umieszczenie i zachowanie danych osobowych
pochodzacych z badania z zachowaniem wymogow bezpieczenstwa danych okreslonych w
przepisach. Ma Pan/i prawo wgladu do danych, poprawiania ich i Zadania zaprzestania ich
przetwarzania.

Mamy nadzieje, ze proponowane badania zyskaja Pana/i akceptacje
Dzigkujemy za wysitek i poswigcony czas.

Jesli zdecyduje si¢ Pan/i na udziat dziecka w badaniu proszony jest Pan/i o podpisanie zgody
na badanie.

Jezeli ma Pan/i jakiekolwiek pytania prosz¢ zadac je przed wyrazeniem zgody lekarzowi,
ktory chetnie udzieli odpowiedzi.
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10.11 Ankieta zywieniowo-Srodowiskowa

PROFIL WYBRANYCH PIERWIASTKOW SLADOWYCH I METALI CIEZKICH U
DZIECI Z NIESWOISTYMI ZAPALENIAMI JELIT (NZJ) W MOMENCI
ROZPOZNANIA CHOROBY ORAZ WDROZENIU TERAPII

Kwestionariusz ma za zadanie zebranie danych dotyczacych stanu zdrowia oraz nawykow
zywieniowych dziecka biorgcego udziat w badaniu. Dane te sg niezb¢dne do wtasciwej oceny
poziomdOw oznaczanych pierwiastkow.

Prosze¢ o uwazne zapoznanie si¢ z ponizszymi pytaniami i udzielenie szczerych
odpowiedzi.

I) Kto wypelnia ankiete:
10dziC....oovuveiierenanne
dziecko...................

II) Data urodzenia

II) Waga L U274 (1) S

IV) Szkota
V) Miejsce statego zamieszkania- prosze poda¢ miejscowos¢
1 okresli¢ jej wielkos¢

wies .......

miasto do 10 ty$

Miasto 10-100 ty$

miasto 100-500 ty$

miasto powyzej 500tys$

VI) W jakiej odlegto$ci od pani/pana miejsca zamieszkania znajduja si¢:

do 1 km 1-5 km 5-10 km >10 km

huty i i | i
elektrocieptownie O o i i
kopalnie O O mi i
zaktady produkujace:

szkta 1 emalie O O O i
barwniki o O m| i
preparaty ochrony roslin O O | i
kosmetyki o O m| i
leki O O o i
elektronike o O m| i
urzadzen fotoelektrycznych O o i ]
akumulatorow O o O ]
ceramiki O O | i
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STAN ZDROWIA

I) Czy dziecko jest leczone z jakiego$ powodu, lub pozostaje pod opieka jakiej$ poradni
S LSTo F1 N 74 1 U] PSRRI

jesli tak to jakie] ....eeevveeeriieeiiie e

Z POWOAU..eeviieiiie et

VI) Czy dziecko przebywa w srodowisku osob palgcych.........cccceeeenneenne

AOMOWINIK . ... eeeeees
FOAZINA et e e e e e e e e e e e eeeeaaeeaaaaees
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X1) Jak czgsto dziecko spozywa nastepujace produkty:

codziennie  2-3x/tydz 1-2x/miesigc rzadziej nigdy
mleko o O O i i
70ty ser i i i m] i
sery biale/jourty/danio o o mi | o
mig¢so drobiowe m m m i m
wotowina o o o i i
wieprzowina O O O | i
szpinak O O o i i
satata O O i i i
ziemniaki O i o i i
cebule mi mi mi i ]
pomidory mi mi mi i o
fasola O O i i i
kapusta i i i o i
kukurydza O O i o i
brukselka m mi mi m i
kalafior O O i o i
czosnek i i o i i
owoce m i i i m
orzechy O O i o i
ryz o o o o ]
ziarna zboz O O O i ]
ryby o o o i i
owoce morza mi mi m m i
jaja i i o i ]

XIIDIle szklanek mleka dziennie pije dziecko (szklanka=200ml)

nie pije 1 2 3 4 51
wiece]
herbata O O O O m] O
mleko O O O O | O
woda mineralna O O O m| O O
soki owocowe | | | | O O
kawa O O O O m] O

Dzi¢kujemy za wypelnienie kwestionariusza
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