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Wykaz skr·t·w 

 

AIEC  ï adhezyjno-inwazyjny szczep Escherichia coli 

ANCA  ï przeciwciağa przeciwko granulocytom obojňtnochğonnym 

ASCA ï przeciwciağa przeciwko Saccharomyces cerevisiae 

AZS ï atopowe zapalenie sk·ry 

CDAI  ï wskaŦnik aktywnoŜci choroby LeŜniowskiego ï Crohna  

ChL-C ï choroba LeŜniowskiego ï Crohna  

CMV  ï wirus cytomegalii 

ECCO ï European Crohnôs and Colitis Organisation 

GM-CSF ï czynnik stymulujŃcy tworzenie kolonii granulocyt·w i makrofag·w 

Hb ï hemoglobina 

Hct ï hematokryt 

HIV  - ludzki wirus niedoboru odpornoŜci 

HLA  ï antygen zgodnoŜci tkankowej 

HSV ï ludzki wirus opryszczki pospolitej 

IL -1 ï interleukina 1 

IL -10 ï interleukina 10 

IL -12 ï interleukina 12 

IL -13 ï interleukina 13 

IL -17 ï interleukina 17 

IL -18 ï interleukina 18 

IL -23 ï interleukina 23 

IL -4 ï interleukina 4 

IL -6 ï interleukina 6 
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INF- ɔ ï interferon ɔ 

LIF  ï czynnik hamujŃcy biağaczkň 

LPS ï lipopolisacharyd 

MAP  ï Mycobacterium avium paratuberculosis 

MHC  ï gğ·wny ukğad zgodnoŜci tkankowej 

NMR ï rezonans magnetyczny 

NZJ ï nieswoiste zapalenia jelit 

PLT  ï pğytki krwi 

PMBC ï jednojŃdrzaste kom·rki krwi obwodowej 

PSC ï pierwotne stwardniajŃce zapalenie dr·g Ũ·ğciowych 

RBC ï erytrocyty 

RZS ï reumatoidalne zapalenie staw·w 

SD ï odchylenie standardowe 

sHLA-G ï rozpuszczalny antygen zgodnoŜci tkankowej G 

SM ï stwardnienie rozsiane 

TGF-ɓ ï tranformujŃcy czynnik wzrostu ɓ 

TK  ï tomografia komputerowa 

TNF-Ŭ ï czynnik martwicy guza Ŭ 

VEGF ï czynnik wzrostu Ŝr·dbğonka naczyniowego 

WBC ï leukocyty 

WZJG  ï wrzodziejŃce zapalenie jelita grubego 

ZJN ï zesp·ğ jelita nadwraŨliwego 
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1. Wstňp 

1.1. Wprowadzenie 

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) sŃ chorobami przewodu pokarmowego o 

przewlekğym charakterze, z okresami zaostrzeŒ i remisji. UpoŜledzajŃ jakoŜĺ Ũycia i 

wymagajŃ przewlekğego leczenia. Zaliczamy do nich chorobň LeŜniowskiego-Crohna 

(ChL-C) oraz wrzodziejŃce zapalenie jelita grubego (WZJG). Choroby te majŃ zğoŨonŃ i 

wciŃŨ nie do koŒca poznanŃ etiopatogenezň. Czynniki genetyczne, immunologiczne, 

Ŝrodowiskowe i infekcyjne mogŃ prowadziĺ do rozwoju w obrňbie przewodu 

pokarmowego przewlekğego, patologicznego procesu zapalnego, w wyniku kt·rego 

powstajŃ zmiany charakterystyczne dla NZJ [1,103]. WZJG cechuje wystňpowanie 

rozlegğych, ciŃgğych i powierzchownych zmian zapalnych, a w okresie zaostrzenia 

owrzodzeŒ w bğonie Ŝluzowej jelita grubego. W ChL-C zmiany zapalne nie sŃ ciŃgğe, 

odcinkowe i mogŃ pojawiĺ siň na cağej dğugoŜci przewodu pokarmowego od jamy 

ustnej aŨ po odbyt. Charakterystyczny proces zapalny w tej chorobie obejmuje cağŃ 

gruboŜĺ Ŝciany jelita, a czňstymi jej powikğaniami sŃ przetoki, zwňŨenia oraz ropnie. 

HLA-G jest antygenem HLA klasy I charakteryzujŃcym siň niskim polimorfizmem 

alleli, ograniczonŃ dystrybucjŃ w tkankach oraz obecnoŜciŃ siedmiu izoform: trzech 

rozpuszczalnych oraz czterech tkankowych, zwiŃzanych z bğonŃ kom·rkowŃ [2,33]. 

Antygen HLA-G poczŃtkowo zostağ wykryty w kom·rkach cytotrofoblastu, gdzie 

bierze udziağ w utrzymaniu stanu tolerancji pomiňdzy matkŃ i semiallogenicznym 

pğodem [90]. Udokumentowano zr·ŨnicowanŃ prezentacjň izoform antygenu HLA-G w 

wielu chorobach autoimmunologicznych, zakaŨeniach wirusowych i chorobach 

nowotworowych [14]. PeğniŃ one r·wnieŨ istotnŃ rolň w reakcjach odrzucania 

przeszczepu [83]. Ich obecnoŜĺ jest powiŃzana z tolerancjŃ przeciwko kom·rkowym 
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reakcjom odpornoŜciowym [14]. WpğywajŃ na cytotoksycznoŜĺ limfocyt·w NK, 

funkcje limfocyt·w T CD8+ i CD4+ oraz dojrzewanie kom·rek dendrytycznych [32].  

W ostatnim czasie pojawiğy siň pojedyncze doniesienia na temat r·Ũnej ekspresji 

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

daje potencjalnŃ moŨliwoŜĺ wykorzystania oznaczania tego antygenu u chorych dla 

r·Ũnicowania ChL-C z WZJG, zwğaszcza w przypadkach trudnych diagnostycznie.  

1.2. Epidemiologia nieswoistych zapaleŒ jelit 

Problem NZJ dotyczy gğ·wnie spoğeczeŒstw kraj·w rozwiniňtych i rozwijajŃcych 

siň. Na Ŝwiecie obserwuje siň czňstsze wystňpowanie NZJ w Europie i Ameryce 

P·ğnocnej, niŨ w Afryce, Azji, Ameryce Poğudniowej [63]. ZapadalnoŜĺ na WZJG 

wynosi od 1,2 do 20,3 przypadk·w na 100 000 os·b rocznie, chorobowoŜĺ natomiast od 

7,6 do 246 na 100 000 os·b rocznie. ZapadalnoŜĺ na ChL-C dotyczy od 0,03 do 15,6 

przypadk·w a chorobowoŜĺ od 3,6 do 214 przypadk·w na 100 000 os·b rocznie [19]. 

W wyniku postňpu, zmian stylu Ũycia i poziomu higieny, w krajach rozwijajŃcych siň 

zaobserwowano poczŃtkowy wzrost czňstoŜci wystňpowania WZJG, a nastňpnie po ok. 

15 latach, stopniowy wzrost zapadalnoŜci na ChL-C [63]. Istotny wydaje siň fakt, Ũe 

wŜr·d imigrant·w z kraj·w rozwijajŃcych siň, kt·rzy przybywajŃ do kraj·w 

rozwiniňtych, ryzyko zachorowania na NZJ pozostaje niezmienione, jednak jest 

znaczŃco wyŨsze wŜr·d ich dzieci. SpostrzeŨenia te sugerujŃ, Ũe najbardziej istotny w 

rozwoju tych chor·b jest wpğyw czynnik·w Ŝrodowiskowych we wczesnym okresie 

Ũycia [82].  

Obserwowane trendy w czňstoŜci wystňpowania  NZJ moŨna pr·bowaĺ wyjaŜniĺ 

poprzez zmiany skğadu i aktywnoŜci metabolicznej flory bakteryjnej przewodu 

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

higieniczny, czňstoŜĺ stosowania antybiotyk·w, zmniejsza siň Ŝrednia wielkoŜĺ rodziny, 
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czňstoŜĺ infekcji pasoŨytniczych, op·Ŧnia siň ekspozycja na zakaŨenia, czňŜciej 

spoŨywane sŃ pokarmy przechowywane w niskich temperaturach [49]. Istotna wydaje 

siň r·wnieŨ popularyzacja szczepieŒ ochronnych [63,101]. W sumie prowadzi to do 

zmian we florze bakteryjnej jelit i zmniejszonej stymulacji ukğadu immunologicznego. 

Zmniejszona lub zmieniona ekspozycja na antygeny we wczesnym okresie Ũycia moŨe 

prowadziĺ do nieprawidğowoŜci w rozwoju odpornoŜci i powstania patologicznej, 

nieadekwatnej odpowiedzi ustroju na infekcje [63]. Pojawiğy siň doniesienia, Ũe 

zmniejszona kolonizacja bakteriami komensalnymi z rodzaju Bifidobacteria i 

Lactobacilli moŨe byĺ r·wnie istotna dla wystŃpienia NZJ, jak zmniejszona ekspozycja 

na antygeny [43].  

Zmniejszona czňstoŜĺ zakaŨeŒ pasoŨytniczych moŨe r·wnieŨ prowadziĺ do 

zwiňkszenia zapadalnoŜci na NZJ. Infekcje te przyczyniajŃ siň do aktywacji odpowiedzi 

immunologicznej typu Th2 oraz zmniejszenia aktywnoŜci odpowiedzi typu Th1, co 

potencjalnie moŨe chroniĺ przed pojawieniem siň chor·b o charakterze 

autoimmunologicznym, zwğaszcza ChL-C, w kt·rej przewaŨa aktywnoŜĺ zapalna typu 

Th1 [63].    

1.3. Etiopatogeneza nieswoistych zapaleŒ jelit 

1.3.1. Wprowadzenie 

Podobnie jak w przypadku wielu innych chor·b zapalnych o podğoŨu 

autoimmunologicznym, kt·rych patogeneza nie jest do koŒca poznana, moŨna 

rozwaŨaĺ, Ũe wystŃpienie NZJ jest wynikiem poğŃczenia podatnoŜci genetycznej 

chorego, czynnika wyzwalajŃcego oraz rozwijajŃcej siň odpowiedzi immunologicznej. 

W jelicie u os·b zdrowych ukğad immunologiczny pozostaje w stanie tolerancji lub 

hamowania odpowiedzi immunologicznej przeciwko niepatogennym bakteriom 

prawidğowej flory jelitowej oraz antygenom pokarmowym [109]. Wydaje siň, Ũe w 
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przypadku NZJ ten stan tolerancji w stosunku do niekt·rych skğadnik·w flory 

bakteryjnej zostaje utracony, czego dowodem jest obecnoŜĺ przeciwciağ ANCA lub 

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

modulujŃcych odpowiedŦ immunologicznŃ u tych chorych jest zaburzona, przez co 

reakcja zapalna, wywoğana przez zwykle niegroŦny czynnik wyzwalajŃcy, jest w stanie 

wyjŜĺ poza kontrolň ukğadu immunologicznego [68]. Pierwotny defekt kom·rek 

regulujŃcych i bňdŃca jego skutkiem reakcja zapalna, powodujŃ produkcjň licznych 

cytokin, modulujŃcych funkcjň otaczajŃcych tkanek, przez co prowadzŃ do rozwoju 

zmian patologicznych i objawowej choroby [68].  

1.3.2. PodğoŨe genetyczne 

W ostatnich latach najwiňkszy postňp w badaniu etiopatogenezy NZJ dokonağ siň w 

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

pierwszego stopnia chorego wynosi odpowiednio 1,6% i 5,2%. W przypadku ŧyd·w 

Aszkenazyjskich, ryzyko to dla ChL-C zwiňksza siň do 10-12,6% [18]. ZagroŨenie 

wystŃpieniem NZJ u potomstwa znaczŃco wzrasta, jeŜli oboje rodzice sŃ chorzy. 

Badania nad rodzinami pacjent·w z NZJ udokumentowağy wsp·ğistnienie WZJG, jak i 

ChL-C w obrňbie jednej rodziny, co sugeruje, Ũe choroby te wsp·ğdzielŃ jeden lub 

wiňcej gen predysponujŃcy do ich rozwiniňcia [18]. Na podstawie dotychczasowych 

badaŒ moŨna stwierdziĺ silniej wyraŨone tğo genetyczne w przypadku ChL-C niŨ WZJG 

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

wsp·ğwystňpowanie ChL-C wŜr·d rodzeŒstwa i znacznie niŨsze, a 10-18% dla WZJG 

[9,114]. 

Badania nad genomem ludzkim w poszukiwaniu przyczyn NZJ zaowocowağy 

odkryciem rejonu IBD1, zlokalizowanego na chromosomie 16, wiŃŨŃcego siň z 

ryzykiem wzglňdnym rozwoju ChL-C, wynoszŃcym 1,3 [18]. Mutacje genu NOD-2, 
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poğoŨonego na chromosomie 16, zostağy opisane u kilku rodzin z ChL-C. Gen ten 

zawiera domenň rekrutujŃcŃ kaspazň (CARD), kt·ra inicjuje apoptozň, oraz domenň 

bogatŃ w leucynň (LRR), biorŃcŃ udziağ w interakcjach z lipopolisacharydami 

bakteryjnymi [8,18]. UwaŨa siň, Ũe mutacje w obrňbie genu NOD-2 zaburzajŃ 

homeostatyczne relacje miňdzy florŃ bakteryjnŃ a tkankŃ limfatycznŃ przewodu 

pokarmowego lub prowadzŃ do nasilonej pierwotnej odpowiedzi immunologicznej na 

stymulacjň antygenem u pacjent·w z ChL-C [7]. HeterozygotycznoŜĺ w zakresie 

polimorfizmu genu NOD-2 zwiňksza ryzyko wzglňdne rozwiniňcia ChL-C 1,75-4, 

natomiast homozygotycznoŜĺ 11-27. Jest to najwyŨsze ryzyko wzglňdne 

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

pojedynczego nukleotydu w obrňbie genu CARD15 odpowiada za 

siedemdziesiňciokrotnie zwiňkszone ryzyko rozwiniňcia ChL-C ze zwňŨeniami 

przewodu pokarmowego [18].  

Dotychczasowe badania wykazağy r·wnieŨ zwiŃzek pomiňdzy ChL-C a genami 

ATG16L1 oraz IRGM, peğniŃcymi istotnŃ funkcjň w autofagii [47,69]. Autofagia jest 

procesem, kt·rego celem jest usuwanie zuŨytych organelli, ciağek apoptotycznych, ale 

takŨe jest mechanizmem obronnym przeciwko mikroorganizmom, kt·re przeniknňğy do 

wnňtrza kom·rki [61]. Zaburzenia w ich eliminacji mogŃ prowadziĺ do nadmiernego, 

przewlekğego pobudzenia makrofag·w do produkcji cytokin prozapalnych, powodujŃc 

podsycanie procesu zapalnego w jelicie [18].  

Jednym z pierwszych odkrytych czynnik·w genetycznych zwiŃzanych z ryzykiem 

wystŃpienia WZJG jest region MHC na chromosomie 6, kodujŃcy geny HLA. 

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

wystňpujŃcego z czňstoŜciŃ 2% w populacji Europy i Ameryki P·ğnocnej. Nosicielstwo 
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tego allelu u chorych z ciňŨkŃ postaciŃ WZJG wynosi 7,4-11%, wzrastajŃc nawet do 

22,8% u pacjent·w z manifestacjami pozajelitowymi choroby [114]. 

 Geny kodujŃce molekuğy biorŃce udziağ w kaskadzie sygnağowej interleukiny 23 

(IL-23), takie jak IL23R, IL12B, JAK2 czy STAT3, zostağy poczŃtkowo powiŃzane z 

ryzykiem rozwiniňcia ChL-C, a nastňpnie r·wnieŨ WZJG, co prowadzi do wniosku, Ũe 

zaburzenia tej drogi sygnağowej grajŃ istotnŃ rolň w patogenezie NZJ [34]. 

Badania nad genomem doprowadziğy do odkrycia mutacji pojedynczego nukleotydu 

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

10 odgrywa centralnŃ rolň w procesie hamowania reakcji zapalnej. Jest produkowana 

przez limfocyty Th1, Th2, Th2, Tregs, kom·rki dendrydytyczne, makrofagi, mastocyty 

i limfocyty NK. PodstawŃ jej dziağania jest modulacja funkcji limfocyt·w T oraz B, a 

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

Zaburzenia kaskady sygnağowej zwiŃzanej z IL-10 u chorych z WZJG zostağy opisane 

juŨ 1995 roku, jednak dopiero niedawne badania dostarczyğy bardziej pewnych 

dowod·w na zwiŃzek mutacji genu IL-10 z rozwojem WZJG. Zidentyfikowano 

homozygotyczne, recesywne mutacje prowadzŃce do utraty funkcji gen·w IL10RA i 

IL10RB, kodujŃcych receptory dla IL-10, u dzieci z dw·ch niespokrewnionych ze sobŃ 

rodzin, kt·re rozwinňğy ciňŨkie zapalenie jelita w pierwszym roku Ũycia [42]. Prace nad 

rolŃ genu IL-10 w WZJG sŃ kontynuowane, podjňto r·wnieŨ pr·by leczenia przy uŨyciu 

rekombinowanej IL-10. 

W zwiŃzku ze znaczŃcŃ rolŃ zaburzeŒ funkcji bariery nabğonkowej jelita w rozwoju 

WZJG, duŨym zainteresowaniem cieszŃ siň badania nad jej genetykŃ. Wykazano 

zwiŃzek pomiňdzy mutacjami gen·w ECM1, CDH1, HNF4 i LAMB1, majŃcych istotne 

znaczenie w funkcjonowaniu i szczelnoŜci bariery nabğonkowej a wystŃpieniem WZJG 

[40,114].   
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Pomimo duŨego postňpu badaŒ nad genetycznym podğoŨem NZJ, opisane zwiŃzki 

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

Prowadzone w dalszym ciŃgu prace dajŃ nadzieje lepszego poznania etiopatogenezy 

NJZ. 

1.3.3. Czynniki Ŝrodowiskowe 

Rola czynnik·w genetycznych nie jest wystarczajŃca do peğnego wyjaŜnienia 

etiopatogenezy NZJ. Wsp·ğwystňpowanie NZJ jedynie u ok. 50% bliŦniŃt 

jednojajowych jednoznacznie wskazuje na znaczŃcŃ rolň czynnik·w Ŝrodowiskowych 

[45,46]. Badania kliniczne wskazujŃ, Ũe czynniki uszkadzajŃce barierň Ŝluz·wkowŃ 

przewodu pokarmowego mogŃ powodowaĺ ujawnienie siň tych chor·b. NaleŨŃ do nich 

niesteroidowe leki przeciwzapalne, infekcje bakteryjne i wirusowe, antybiotyki 

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

moŨe ona zmieniaĺ skğad flory bakteryjnej jelita i w ten spos·b poŜrednio wpğywaĺ na 

przebieg schorzenia. Palenie papieros·w jest udowodnionym czynnikiem ryzyka w 

ChL-C, ma natomiast dziağanie ochronne w WZJG. MoŨliwe jest, Ũe r·Ũne czynniki 

Ŝrodowiskowe, oddziağywujŃc na osoby z r·ŨnŃ predyspozycjŃ genetycznŃ, mogŃ 

prowadziĺ do rozwiniňcia innych postaci tej samej choroby zapalnej jelit [18,68]. 

Nabğonek jelitowy peğni funkcjň bariery chroniŃcej przed przenikaniem bakterii i 

innych antygen·w w gğŃb Ŝciany jelita. SzczelnoŜĺ bariery jelitowej zaleŨy od 

obecnoŜci ciasnych poğŃczeŒ miňdzykom·rkowych i jest znacznie zmniejszona w NZJ. 

MoŨe byĺ to zar·wno wynikiem genetycznych zaburzeŒ w funkcji bariery, jak r·wnieŨ 

efektem wt·rnym do toczŃcego siň procesu zapalnego [118]. DodatkowŃ rolň obronnŃ 

peğniŃ kom·rki kubkowe, produkujŃce Ŝluz i czynniki stymulujŃce gojenie siň nabğonka 

oraz hamujŃce procesy zapalne, jak r·wnieŨ kom·rki Panetha, produkujŃce substancje 

zwalczajŃce mikroorganizmy, takie jak Ŭ-defensyny [1]. W NZJ reakcja zapalna 
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prowadzi czňsto do nasilajŃcego siň uszkodzenia nabğonka, nadŨerek i owrzodzeŒ, co w 

rezultacie zmniejsza produkcjň czynnik·w ochronnych i zwiňksza ekspozycjň na florň 

bakteryjnŃ jelita, nasilajŃc zapalenie [105,127]. 

Zwiňkszona przenikalnoŜĺ bariery nabğonkowej, wynikajŃca z dziağania czynnik·w 

genetycznych bŃdŦ Ŝrodowiskowych, pozwala na znacznie wiňksze oddziağywanie 

pomiňdzy florŃ bakteryjnŃ a organizmem gospodarza. Nasilona i Ŧle kontrolowana 

odpowiedŦ immunologiczna przewodu pokarmowego na pierwotnŃ ekspozycjň moŨe 

doprowadzaĺ do przeksztağcenia fizjologicznych reakcji obronnych w patologiczny, 

przewlekğy proces chorobowy [9,97]. 

Znaczenie ekspozycji na bakterie w etiopatogenezie NZJ potwierdza obserwowana 

skutecznoŜĺ antybiotykoterapii oraz wykazana doŜwiadczalnie koniecznoŜĺ obecnoŜci 

bakterii do rozwiniňcia zapalenia w wiňkszoŜci mysich modeli zapalenia jelita [1,97]. 

Pomimo wieloletnich badaŒ, nie udağo siň zidentyfikowaĺ konkretnego gatunku bakterii 

odpowiedzialnego za wywoğanie NZJ. Pierwsze doŜwiadczenia w tym zakresie byğy 

prowadzone od lat ô80 XX wieku nad Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP), 

podejrzewanej o istotnŃ rolň w etiopatogenezie ChL-C, ze wzglňdu na podobieŒstwo 

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

klinicznym, w kt·rym por·wnywano skutecznoŜĺ leczenia pacjent·w z ChL-C trzema 

lekami przeciwgruŦliczymi oraz placebo, po 2 latach nie stwierdzono istotnych r·Ũnic w 

przebiegu choroby [97]. Niekt·rzy badacze wciŃŨ jednak uwaŨajŃ, Ũe MAP majŃ istotnŃ 

rolň w rozwoju ChL-C, nawet jeŜli nie wpğywajŃ na p·Ŧniejszy przebieg choroby [97]. 

InnŃ bakteriŃ, badanŃ pod kŃtem identyfikacji czynnika etiologicznego NZJ, jest 

adhezyjno-inwazyjny szczep Escherichia coli (AIEC), posiadajŃcy zdolnoŜĺ do 

przylegania i wnikania do kom·rek nabğonka jelitowego. Wykazano czňstszŃ obecnoŜĺ 

tej bakterii u pacjent·w z ChL-C niŨ u chorych na NZJ i ludzi zdrowych, jednak 
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celowana antybiotykoterapia, zgodna z antybiogramem, nie przyniosğa poprawy w 

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

Niepowodzenia w pr·bach identyfikacji gatunku wywoğujŃcego NZJ i jednoczeŜnie 

silne dowody na waŨnŃ rolň bakterii w etiopatogenezie NZJ, pozwalajŃ sŃdziĺ, Ũe 

bardziej istotna dla rozwoju choroby jest sama obecnoŜĺ oraz iloŜĺ bakterii w 

przewodzie pokarmowym, niŨ ich przynaleŨnoŜĺ gatunkowa [97].  

1.3.4. OdpowiedŦ immunologiczna 

1.3.4.1. Wprowadzenie 

OdpowiedŦ immunologiczna organizmu skğada siň z odpowiedzi nieswoistej i 

swoistej. Reakcja nieswoista jest odpowiedzialna za wczesnŃ odpowiedŦ organizmu na 

zakaŨenie. Jej celem jest lokalizacja i usuniňcie patogenu, niezaleŨnie od jego typu. 

Przebieg reakcji nieswoistej nie zaleŨy od pamiňci immunologicznej ï w jelicie 

odpowiedzialne za niŃ sŃ: bariera nabğonkowa oraz kom·rki fagocytujŃce, takie jak 

makrofagi, neutrofile i kom·rki dendrytyczne [70]. OdpowiedŦ swoista rozwija siň, gdy 

czynnik infekcyjny przeğamağ mechanizmy obronne odpowiedzi nieswoistej, bŃdŦ w 

przypadku reinfekcji. Charakteryzuje siň ona pamiňciŃ immunologicznŃ i zdolnoŜciŃ do 

rozpoznawania antygenu [68]. Gğ·wnymi kom·rkami odpowiedzialnymi za reakcjň 

swoistŃ sŃ limfocyty T i B. Swoista odpowiedŦ organizmu na stymulacjň antygenem jest 

inna w przypadku ChL-C i WZJG. W ChL-C przewaŨa aktywacja limfocyt·w Th1, 

zwiŃzana z wydzielaniem duŨych iloŜci takich cytokin, jak: TNF-Ŭ, IFN, IL-2, IL-6, IL-

8 [84]. Kom·rki Th1 stymulujŃ gğ·wnie odpowiedŦ kom·rkowŃ, aktywujŃc 

cytotoksyczne limfocyty T, makrofagi i kom·rki NK. We WZJG dominuje odpowiedŦ 

typu humoralnego, z nietypowŃ odpowiedziŃ typu Th2 i zwiňkszonym wytwarzaniem 

IL-5, IL-10, IL-13 i TNF-Ŭ [68].  
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1.3.4.2. Choroba LeŜniowskiego-Crohna 

W ostatnich latach pojawiğo siň wiele dowod·w ŜwiadczŃcych o tym, Ũe ChL-C nie 

jest pierwotnie stanem nadmiernej odpowiedzi immunologicznej, ale Ũe u jej podğoŨa 

leŨy defekt odpornoŜci [39,41]. W latach ô70 XX wieku pojawiğy siň pierwsze 

doniesienia, Ũe w patogenezie ChL-C moŨe mieĺ znaczenie osğabiona odpowiedŦ 

immunologiczna i niekompletne usuwanie bakterii i obcych antygen·w w jelitach. 

Nastňpnie wykazano osğabionŃ migracjň neutrofili do okien sk·rnych u chorych na 

ChL-C w por·wnaniu do WZJG i ludzi zdrowych [106]. Zwiňkszenie przepğywu krwi w 

miejscu podsk·rnego wstrzykniňcia zabitych ciepğem bakterii Escherichia coli okazağo 

siň znaczŃco niŨsze u os·b z ChL-C wzglňdem grupy kontrolnej. Kolejne 

doŜwiadczenia udowodniğy upoŜledzonŃ migracjň znakowanych neutrofili i osğabione 

usuwanie znakowanych E. coli podanych podsk·rnie u pacjent·w z ChL-C. 

Stwierdzono znaczŃco obniŨonŃ produkcjň cytokin prozapalnych, takich jak TNF-Ŭ, IL-

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

ciepğem E.coli, w por·wnaniu do makrofag·w ludzi zdrowych, bŃdŦ pacjent·w z WZJG 

[106].  

Brak ostrej fazy pierwotnego zapalenia bğony Ŝluzowej wraz z upoŜledzonym 

usuwaniem bakterii i ich szczŃtk·w moŨe prowadziĺ do rozwiniňcia przewlekğego 

procesu zapalnego, z tworzeniem ziarniniak·w, kt·rych funkcjŃ jest ograniczenie 

materiağu zakaŦnego i zmniejszenie szerzenia siň bakterii. Makrofagi, kt·re zawierajŃ 

sfagocytowane bakterie, pozostajŃ w stanie ciŃgğej aktywacji, produkujŃc cytokiny 

prozapalne i stymulujŃc migracjň limfocyt·w T do miejsca zapalenia oraz ich 

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

przez makrofagi, prowadzi do duŨego ich nagromadzenia, pozwalajŃc, mimo 
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zmniejszonego wydzielania cytokin przez indywidualne kom·rki, na produkcjň 

patologicznych stňŨeŒ cytokin oraz uszkodzenia tkanek [16]. 

JeŨeli przyjmiemy, Ũe u podğoŨa ChL-C leŨy niedob·r odpornoŜci, to moŨna by 

oczekiwaĺ zwiňkszonej podatnoŜci na infekcje bakteryjne innych narzŃd·w i ukğad·w u 

tych pacjent·w. IstniejŃ doniesienia o zwiňkszonej czňstoŜci infekcji dr·g moczowych i 

ostrych zakaŨeŒ ŨoğŃdkowo-jelitowych wŜr·d chorych z ChL-C, ale gğ·wnŃ przyczynŃ, 

dla kt·rej moŨemy nie obserwowaĺ takiej zaleŨnoŜci, jest iloŜĺ bakterii w przewodzie 

pokarmowym. WiňkszoŜĺ ostrych infekcji rozwija siň ze stosunkowo niewielkiej iloŜci 

patogennych mikroorganizm·w, podczas gdy w jelicie znajduje siň 10
8
-10

11
 bakterii na 

gram treŜci jelitowej. MoŨliwe jest wiňc, Ũe tak duŨa ich iloŜĺ pozwala im przeğamaĺ juŨ 

tylko nieco osğabiony ukğad odpornoŜciowy [100].   

Pomimo Ũe przewlekğy stan zapalny w ChL-C moŨe mieĺ charakter wt·rny do 

pierwotnego defektu odpowiedzi immunologicznej, to wğaŜnie jego konsekwencjŃ sŃ 

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

r·wnieŨ objawy pozajelitowe. Leczenie immunosupresyjne oraz przeciwciağa przeciwko 

TNF-Ŭ w tym stadium choroby, prowadzŃ do zmniejszenia objaw·w i poprawy stanu 

pacjent·w poprzez blokadň cytokin i aktywacjň apoptozy leukocyt·w. Stosowanie 

glikokortykosteroid·w, pomimo tğumienia przez nie przewlekğego stanu zapalnego i 

indukowania remisji, nie jest skuteczne w zapobieganiu nawrotom i moŨe prowadziĺ do 

nasilania pierwotnego niedoboru odpornoŜci [100].  

1.3.4.3. Rola cytokin w nieswoistych zapaleniach jelit 

Cytokiny sŃ niewielkimi peptydami produkowanymi gğ·wnie przez kom·rki ukğadu 

odpornoŜciowego, odpowiedzialnymi za komunikacjň miedzykom·rkowŃ, stymulacjň 

proliferacji kom·rek efektorowych odpowiedzi swoistej, mediacjň lokalnych i 

uog·lnionych proces·w zapalnych na drodze autokrynnej, parakrynnej i endokrynnej 
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[78]. Swoista odpowiedŦ immunologiczna odgrywa bardzo waŨnŃ rolň w NZJ. 

Zaburzenia regulacji i aktywacji kom·rek Th1, Th2 i Th17 wydajŃ siň stanowiĺ podğoŨe 

rozwoju i zaostrzenia NZJ. ZğoŨona sieĺ wzajemnych zaleŨnoŜci, modulowana zar·wno 

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

lat [95].  

Najlepiej poznanymi cytokinami prozapalnymi sŃ TNFŬ, IL-1 i IL-6. TNF-Ŭ 

stymuluje procesy zapalne poprzez zwiňkszenie produkcji IL-1ɓ i IL-6, ekspresjň 

czŃsteczek adhezyjnych, proliferacjň fibroblast·w i wydzielania czynnik·w 

prozakrzepowych, a takŨe inicjuje procesy cytotoksycznoŜci, apoptozy, stymuluje 

odpowiedŦ ostrej fazy. StňŨenie TNF-Ŭ w surowicy oraz tkankach jelita grubego 

pacjent·w zar·wno z WZJG, jak i ChL-C, pozytywnie koreluje z nasileniem 

klinicznych i laboratoryjnych wskaŦnik·w aktywnoŜci choroby [110]. SkutecznoŜĺ 

przeciwciağ anty-TNFŬ u pacjent·w z NZJ potwierdza istotne znaczenie tej cytokiny 

[84]. Kaskada sygnağowa TNF-Ŭ rozpoczyna siň od rozpuszczalnych w surowicy 

receptor·w sTNF-R I i II. StňŨenie sTNF-R I w surowicy pacjent·w z NZJ jest wyŨsze 

niŨ w populacji zdrowej, natomiast stňŨenie sTNF-R II jest znaczŃco wyŨsze w 

surowicy chorych z aktywnŃ ChL-C niŨ u chorych z WZJG ï potencjalnie daje to 

moŨliwoŜĺ wykorzystania go jako dodatkowego testu diagnostycznego [95]. 

Na rodzinň IL-1 skğada siň ponad 10 cytokin, z kt·rych najwaŨniejsze sŃ IL-1Ŭ, IL-

1ɓ oraz IL-18 [25]. IL-1Ŭ jest aktywna w formie prekursora i wystňpuje wewnŃtrz oraz 

na powierzchni kom·rek, kt·re jŃ wytwarzajŃ. IL-1ɓ jest postaciŃ sekrecyjnŃ, 

produkowanŃ przez kom·rki krwi obwodowej, a takŨe kom·rki zmienionego zapalnie 

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

poprzez stymulacjň limfocyt·w T do produkcji innych cytokin prozapalnych, 

przyspiesza proliferacjň i r·Ũnicowanie limfocyt·w B, nasila uwalnianie czynnik·w 
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wzrostu i chemotaktycznych, powodujŃc migracjň kom·rek fagocytujŃcych do Ŝluz·wki 

jelita [84]. IL-1 ma r·wnieŨ dziağanie og·lnoustrojowe, powodujŃc podwyŨszenie 

temperatury ciağa i syntezň biağek ostrej fazy [25]. Dziağanie IL-1 jest hamowane przez 

antagonistň receptora  IL-1Ra, kt·rego podwyŨszone stňŨenia sŃ obecne w surowicy i 

tkankach pacjent·w z NZJ. Stosunek stňŨenia IL-1Ra do IL-1 znaczŃco spada w trakcie 

zaostrzenia NZJ, co moŨe byĺ jednym z element·w patogenezy choroby [26].  

IL-18,  produkowana przez kom·rki nabğonka jelit, stymuluje sekrecjň IFN-ɔ, IL-1ɓ 

i TNF-Ŭ, hamuje natomiast syntezň przeciwzapalnej IL-10. Stwierdzono podwyŨszone 

stňŨenie IL-18 w pr·bkach pobranych z aktywnych zmian zapalnych u czňŜci pacjent·w 

z ChL-C [68]. Badania na modelu zwierzňcym sugeruje waŨnŃ rolň tej cytokiny w 

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

nadekpresjŃ IL-18 bardziej podatne na rozw·j WZJG [84]. IstniejŃ doniesienia, Ũe IL-18 

wraz z IL-12 indukujŃ dojrzewanie limfocyt·w T w kierunku fenotypu Th1 [79]. 

IL-6 jest cytokinŃ prozapalnŃ o dziağaniu plejotropowym, wywierajŃcŃ sw·j wpğyw 

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

apoptozy limfocyt·w T, co sugeruje, Ũe dziağanie tej interleukiny moŨe polegaĺ na 

ochronie i przedğuŨeniu aktywnoŜci limfocyt·w T [95]. IL-6 jest produkowana przez 

monocyty, makrofagi, kom·rki Ŝr·dbğonka, limfocyty T i B. StňŨenie IL-6 w surowicy 

koreluje pozytywnie z nasileniem i rozlegğoŜciŃ zmian zapalnych w przebiegu WZJG 

[84].  

CytokinŃ o dziağaniu przeciwzapalnym, peğniŃcŃ waŨnŃ rolň w procesach 

zachodzŃcych w Ŝluz·wce jelita, jest IL-10. Jej wpğyw wyraŨa siň poprzez hamowanie 

procesu prezentacji antygenu, inhibicjň sekrecji cytokin prozapalnych przez limfocyty 

Th1, monocyty i makrofagi oraz zmniejszenie uwalniania reaktywnych zwiŃzk·w 

tlenowych i tlenku azotu [44]. W modelu zwierzňcym, u myszy z blokadŃ genu IL-10 
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dochodzi do rozwoju proces·w zapalnych w obrňbie przewodu pokarmowego. Badania 

u chorych na WZJG wykazağy podwyŨszone stňŨenia IL-10 w surowicy [129]. 

Zmienione zapalnie tkanki i ziarniniaki w ChL-C wykazujŃ niskie stňŨenia tej cytokiny 

[95].  

Innymi cytokinami przeciwzapalnymi, kt·rych rola zostağa sğabiej zbadana w NZJ, 

sŃ IL-4 i TGF-ɓ. IL-4 hamuje wytwarzanie TNF-Ŭ, IL-1, IL-6 przez monocyty i 

makrofagi [84]. Dziağa immunosupresyjnie w tkankach jelita, zmniejszajŃc wydzielanie 

VEGF w aktywnym NZJ. IL-4 odgrywa r·wnieŨ rolň w transformacji odpowiedzi 

immunologicznej typu Th2 w Th1 [84,95]. UwaŨa siň, Ũe TGF-ɓ jest istotnym 

regulatorem immunologicznej homeostazy i odpowiedzi zapalnych. Zmniejszona 

aktywnoŜĺ TGF-ɓ moŨe byĺ odpowiedzialna za rozw·j wielu chor·b 

immunologicznych. W przebiegu NZJ wystňpuje upoŜledzenie kaskady sygnağowej 

TGF-ɓ1 w zwiŃzku z wysokimi poziomami Smad7 [73]. Chorzy na WZJG wykazujŃ 

zwiňkszonŃ produkcjň TGF-ɓ1 przez kom·rki jednojŃdrzaste blaszki wğaŜciwej w 

por·wnaniu z pacjentami z ChL-C i grupŃ kontrolnŃ, sugerujŃc, Ũe pomimo posiadania 

og·lnoustrojowych wğaŜciwoŜci immunosupresyjnych, TGF-ɓ moŨe wykazywaĺ 

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

skutecznoŜĺ zahamowania Smad7 w przywr·ceniu normalnej funkcji TGF-ɓ1 i 

cofniňciu siň zmian zapalnych [95].  

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

prozapalnych. Pomimo duŨego podobieŒstwa zar·wno w ich budowie, jak i w budowie 

receptor·w, kontrolujŃ one r·Ũne szlaki immunologiczne. Ekspresja IL-12 jest 

podwyŨszona w aktywnym WZJG i ChL-C i wzrost ten koreluje z aktywnoŜciŃ choroby 

[126]. W ChL-C najwyŨsze stňŨenia IL-12 wystňpujŃ we wczesnych stadiach choroby. 

IL-12 w NZJ jest produkowana gğ·wnie przez kom·rki dendrytyczne, co sugeruje jej 
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udziağ w stymulacji swoistej odpowiedzi immunologicznej [58]. W modelu zwierzňcym 

wykazano, Ũe to IL-23, a nie IL-12 jest niezbňdna do rozwiniňcia przewlekğego stanu 

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

szczeg·ğowej funkcji tych cytokin w patogenezie NZJ u czğowieka. 

DuŨŃ uwagň poŜwiňca siň w ostatnim czasie limfocytom Th17 i produkowanej przez 

nie IL-17, kt·ra stymuluje migracjň kom·rek ukğadu odpornoŜciowego do tkanek 

obwodowych oraz zwiňksza sekrecjň TNF-Ŭ, IL-6 i IL-1ɓ, sugerujŃc rolň w lokalizacji i 

amplifikacji procesu zapalnego. Wykazano obecnoŜĺ ekspresji mRNA-17 w Ŝluz·wce 

pacjent·w z WZJG, w przeciwieŒstwie do Ŝluz·wki zdrowego jelita. Stwierdzono 

wyŨszŃ ekspresjň IL-17 oraz liczbň limfocyt·w Th17 w jelicie grubym pacjent·w z 

ChL-C niŨ z WZJG, iloŜĺ limfocyt·w Th17 zmieniağa siň wraz z aktywnoŜciŃ procesu 

zapalnego [36]. Jest moŨliwe, Ũe zwiňkszone stňŨenia IL-17 w surowicy i Ŝluz·wce 

pacjent·w z NZJ sŃ zwiŃzane z odpowiedziŃ na miejscowy proces zapalny [84].  

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

obejmujŃcych grupň dzieci z NZJ wykazano istotnie wyŨsze stňŨenie IL-13 w bğonie 

Ŝluzowej jelita grubego u pacjent·w z ChL-C niŨ u chorych na WZJG [134]. Z kolei 

badania nad kom·rkami jednojŃdrzastymi blaszki wğaŜciwej jelita grubego chorych na 

WZJG wykazağy wysokie stňŨenie IL-13 [48]. Autorzy tych prac powiŃzali sekrecjň IL-

13 z nietypowymi limfocytami NK i postulujŃ, Ũe IL-13 moŨe upoŜledzaĺ funkcjň 

bariery nabğonkowej poprzez wpğyw na apoptozň kom·rek nabğonka oraz rozluŦnienie 

poğŃczeŒ miňdzykom·rkowych [37,48]. 

1.4. Objawy nieswoistych zapaleŒ jelit 

1.4.1. Choroba LeŜniowskiego-Crohna 

Diagnostyka ChL-C jest czňsto trudna, a rozpoznanie niejednokrotnie stawia siň 

stosunkowo p·Ŧno, ze wzglňdu na fakt, Ũe najczňstsze objawy choroby sŃ bardzo 
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niecharakterystyczne. NaleŨŃ do nich osğabienie, zğe samopoczucie, wzdňcia, okresowe 

b·le brzucha, czasem biegunka [107]. Innymi objawami og·lnymi mogŃ byĺ gorŃczka i 

utrata masy ciağa [107]. Obraz kliniczny jest zaleŨny od lokalizacji zmian w przewodzie 

pokarmowym. W przypadku najczňstszej lokalizacji, obejmujŃcej koŒcowy odcinek 

jelita krňtego, ChL-C moŨe rozwijaĺ siň powoli, manifestujŃc siň dolegliwoŜciami 

b·lowymi w prawym podbrzuszu, biegunkŃ, zwykle bez domieszki krwi, utratŃ masy 

ciağa, stanami podgorŃczkowymi, niedokrwistoŜciŃ [76]. W niekt·rych przypadkach 

poczŃtek choroby jest gwağtowny, objawy rozwijajŃ siň bardzo szybko i przypominajŃ 

ostre zapalenie wyrostka robaczkowego ï wielu chorych jest z tego powodu 

operowanych, co moŨe prowadziĺ do dalszych powikğaŒ. Pacjenci, u kt·rych dochodzi 

do zajňcia jelita grubego, prezentujŃ objawy bardzo zbliŨone do WZJG, dominuje 

biegunka, chociaŨ zwykle bez domieszki krwi, oraz b·le brzucha. DoŜĺ czňsto zmiany 

patologiczne lokalizujŃ siň w okolicy odbytu, sŃ to owrzodzenia, szczeliny odbytu, 

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

C lokalizujŃ siň w jamie ustnej, majŃ postaĺ aftowych, nie gojŃcych siň owrzodzeŒ 

[112]. W rzadkich przypadkach zmiany dotyczŃ ŨoğŃdka bŃdŦ dwunastnicy z objawami 

przypominajŃcymi chorobň wrzodowŃ lub zwňŨenie odŦwiernika. PrzewaŨajŃ b·le 

brzucha zlokalizowane w nadbrzuszu, nudnoŜci, czasem z towarzyszŃcymi wymiotami 

[76].  

Odchylenia w rutynowych badaniach laboratoryjnych sŃ cenne w ocenie aktywnoŜci 

procesu chorobowego, a takŨe w monitorowaniu leczenia. W okresie zaostrzeŒ 

obserwujemy niedokrwistoŜĺ, leukocytozň, podwyŨszone OB i wzrost stňŨenia CRP w 

surowicy, hipoproteinemiň oraz hipoalbuminemiň. W diagnostyce ChL-C pomocne jest 

oznaczenie przeciwciağ przeciwko Saccharomyces cerevisiae (ASCA), gdyŨ wynik 

pozytywny w klasie IgG i IgA jest charakterystyczny dla tej choroby [107].  
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Badania obrazowe odgrywajŃ istotnŃ rolň zar·wno dla ustalenia rozpoznania, jak i 

w  diagnostyce ewentualnych powikğaŒ jelitowych i pozajelitowych. Pomocny w ocenie 

zmian w jelicie cienkim jest radiologiczny pasaŨ jelita cienkiego z kontrastem 

podawanym doustnie. Tomografia komputerowa, a zwğaszcza rezonans magnetyczny, 

pozwalajŃ z duŨŃ czuğoŜciŃ i swoistoŜciŃ oceniĺ patologiň Ŝcian jelit, a takŨe 

umoŨliwiajŃ obrazowanie zmian znajdujŃcych siň poza Ŝwiatğem przewodu 

pokarmowego, w szczeg·lnoŜci guz·w zapalnych i ropni [94].  

Badania endoskopowe, w tym przede wszystkim kolonoskopia w przypadku zajňcia 

jelita grubego i koŒcowego odcinka jelita cienkiego oraz gastroskopia w przypadku 

zmian w g·rnym odcinku przewodu pokarmowego, pozwalajŃ na makroskopowŃ ocenň 

rozlegğoŜci zmian zapalnych w Ŝluz·wce, a co najwaŨniejsze, na pobranie wycink·w do 

badania histopatologicznego. W ChL-C w obrazie mikroskopowym obserwujemy 

zwykle nieserowaciejŃce ziarniniaki zbudowane z kom·rek nabğonkowatych, kom·rek 

olbrzymich typu Langhansa i limfocyt·w. Pomimo, Ũe nie jest to obraz 

patognomoniczny dla ChL-C, badanie histopatologiczne pozwala na r·Ũnicowanie z 

WZJG oraz zmianami nowotworowymi [52]. Ze wzglňdu na Ŝr·dŜcienne nacieki 

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

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

Charakterystyczne dla przebiegu ChL-C jest tworzenie siň powikğaŒ miejscowych, 

gğ·wnie w postaci przetok zewnňtrznych lub wewnňtrznych oraz ropni. Najczňstszymi 

przetokami miejscowymi sŃ poğŃczenia miňdzy jelitem cienkim a kŃtnicŃ, innŃ pňtlŃ 

jelita cienkiego, esicŃ, pňcherzem moczowym i pochwŃ. Przetoki zewnňtrzne sŃ 

poğŃczeniami pňtli jelit z powğokami sk·rnymi. NajczňŜciej wystňpujŃcymi przetokami 

zewnňtrznymi sŃ przetoki okoğoodbytnicze. W okolicy odbytu obserwujemy r·wnieŨ 

czňste tworzenie siň ropni i szczelin odbytu. Zmiany zapalne Ŝcian jelit w przebiegu 
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ChL-C mogŃ r·wnieŨ doprowadziĺ do znacznego zwňŨenia Ŝwiatğa z objawami 

podniedroŨnoŜci lub niedroŨnoŜci. GroŦnymi, ale rzadkimi powikğaniami choroby, sŃ 

perforacje przewodu pokarmowego z zapaleniem otrzewnej, masywne krwotoki i 

toksyczne rozdňcie jelita grubego. Ryzyko rozwoju raka jelita grubego jest 

podwyŨszone u pacjent·w z ChL-C, jednak w mniejszym stopniu niŨ w WZJG [76]. 

1.4.2. WrzodziejŃce zapalenie jelita grubego 

Podstawowymi i najczňstszymi objawami w WZJG sŃ biegunka z domieszkŃ krwi w 

stolcu oraz dolegliwoŜci b·lowe jamy brzusznej. Przy duŨym nasileniu zmian zapalnych 

w jelicie grubym iloŜĺ wypr·ŨnieŒ moŨe dochodziĺ do 20 na dobň. W konsekwencji 

tych dolegliwoŜci zwykle obserwuje siň osğabienie i utratň masy ciağa chorego. W 

przypadku ciňŨkich zaostrzeŒ mogŃ wystŃpiĺ cechy odwodnienia, niedokrwistoŜĺ, 

tachykardia, obrzňki oraz gorŃczka [108].  

W badaniach laboratoryjnych w okresie zaostrzenia obserwujemy podwyŨszone 

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

niedokrwistoŜĺ z niedoboru Ũelaza. W przebiegu ciňŨszych zaostrzeŒ mogŃ r·wnieŨ 

wystňpowaĺ hipoalbuminemia oraz zaburzenia elektrolitowe. U okoğo 60% chorych 

obecne sŃ w surowicy przeciwciağa przeciwko okoğojŃdrowemu antygenowi 

granulocyt·w  pANCA, kt·rych oznaczenie moŨe pom·c w diagnostyce WZJG, 

zwğaszcza w r·Ũnicowania z ChL-C [5]. 

NajwaŨniejszym badaniem diagnostycznym w WZJG jest kolonoskopia. 

Makroskopowo w aktywnej fazie WZJG bğona Ŝluzowa jelita grubego jest 

zaczerwieniona, obrzňkniňta, ziarnista, matowa i krucha. Obserwuje siň krwawienie 

kontaktowe juŨ po lekkim dotkniňciu Ŝluz·wki endoskopem. Rysunek naczyŒ 

krwionoŜnych bğony Ŝluzowej jest niewidoczny. W ciňŨszych postaciach wystňpujŃ 

owrzodzenia i polipy rzekome, w Ŝwietle jelita widoczna jest krew, Ŝluz, i ropa. W 
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trakcie remisji choroby Ŝluz·wka jelita moŨe byĺ prawidğowa, w dğugotrwağym 

przebiegu choroby czňsto obserwujemy polipy rzekome. Wykonywanie peğnej 

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

oceny zakresu zmian oraz w nadzorze onkologicznym [108].  

W badaniu histopatologicznym w aktywnej fazie choroby obserwuje siň nier·wnŃ 

powierzchniň bğony Ŝluzowej, przerwanie ciŃgğoŜci nabğonka w miejscu owrzodzeŒ, 

zwiňkszenie liczby limfocyt·w i plazmocyt·w w blaszce wğaŜciwej, nacieki 

granulocytarne i mikroropnie krypt, przekrwienie, zmniejszenie iloŜci kom·rek 

kubkowych. W fazie gojenia nastňpuje zmniejszanie siň stopnia przekrwienia, 

ustňpowanie naciek·w granulocytowych i ropni krypt, regeneracja kom·rek 

kubkowych, odnowa nabğonka i przywr·cenie jego ciŃgğoŜci, zmniejszanie siň iloŜci 

limfocyt·w i plazmocyt·w. W fazie remisji moŨna uwidoczniĺ utratň r·wnolegğoŜci i 

rozgağňzianie cew gruczoğowych, zanik bğony Ŝluzowej, ŜcieŒczenie blaszki miňŜniowej 

bğony Ŝluzowej, metaplazjň kom·rek Panetha [52].  

Do badaŒ obrazowych znajdujŃcych zastosowanie w WZJG naleŨŃ tomografia 

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

ujawniajŃ gğ·wnie pogrubienie Ŝciany jelita oraz zanik haustracji, ale moŨliwe jest 

uwidocznienie gğňbokich owrzodzeŒ i polip·w. Badania te sŃ r·wnieŨ pomocne w 

diagnostyce zmian podejrzanych o proces nowotworowy. Coraz rzadziej obecnie 

wykonywany, ze wzglňdu na ograniczenia diagnostyczne, kontrastowy wlew 

doodbytniczy moŨe wykazaĺ ziarnistoŜĺ, pğytkie owrzodzenia bğony Ŝluzowej oraz 

polipy. W zaawansowanej, przewlekğej fazie choroby, moŨe wystŃpiĺ zanik haustracji i 

skr·cenie jelita, dajŃc obraz tzw. sztywnej rury. Diagnostyka obrazowa daje moŨliwoŜĺ 

zbadania odcink·w jelita poğoŨonych proksymalnie od zwňŨenia jelita grubego, kt·re 

moŨe wystŃpiĺ w przebiegu WZJG [76].  
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Najczňstszym powikğaniem miejscowym WZJG jest polipowatoŜĺ zapalna. Jest ona 

wyrazem ciňŨkiego uszkodzenia bğony Ŝluzowej i wystňpuje u ok. 13% chorych [5]. 

Niekiedy rozwija siň podczas pierwszego rzutu choroby. GroŦnym powikğaniem WZJG, 

kt·re obserwuje siň u ok. 5% pacjent·w z ciňŨkim zaostrzeniem, jest ostre rozdňcie 

okrňŨnicy [99]. MoŨe do niego dojŜĺ w przebiegu ciňŨkiego rzutu WZJG z zajňciem 

cağej okrňŨnicy, a przyczynami sŃ gğňbokie uszkodzenia bğony Ŝluzowej, hipokaliemia i 

hipoproteinemia oraz niekiedy czynniki jatrogenne, jak np. stosowanie lek·w 

hamujŃcych perystaltykň. Chorzy sŃ w ciňŨkim stanie og·lnym, z b·lem i wzdňciem 

brzucha, wysokŃ gorŃczkň, tachykardiŃ, wzmoŨonym napiňciem i bolesnoŜciŃ uciskowŃ 

powğok brzusznych, Ŝciszeniem lub zanikiem perystaltyki. W postawieniu rozpoznania 

pomocne jest wykonanie przeglŃdowego zdjňcia radiologicznego jamy brzusznej. JeŨeli 

leczenie zachowawcze (Ũywienie pozajelitowe, antybiotyki o szerokim spektrum 

dziağania, glikokortykosteroidy, wyr·wnywanie zaburzeŒ wolemii) nie przyniosŃ 

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

wyboru jest kolektomia z zachowaniem odbytnicy [99]. 

Rak jelita grubego rozwija siň u ok. 0,5% chorych z WZJG. NajwaŨniejszym 

czynnikiem ryzyka jest dğugi czas trwania choroby, powyŨej 8 lat, poza tym rozlegğe 

zajňcie jelita, rak jelita grubego w wywiadzie rodzinnym oraz pierwotne stwardniajŃce 

zapalenie dr·g Ũ·ğciowych [119]. W celu wczesnego wykrycia nowotworu konieczna 

jest kolonoskopia z pobraniem wycink·w i ocenŃ histopatologicznŃ. Badania w ramach 

nadzoru onkologicznego zalecane sŃ po 8-10 latach trwania choroby, powinny byĺ 

przeprowadzane w fazie remisji. W przypadku WZJG z zajňciem cağego jelita grubego 

kolonoskopiň naleŨy powtarzaĺ co 1-2 lata, u pacjent·w z chorobŃ ograniczonŃ do lewej 

czňŜci jelita regularne kontrole zaleca siň  po 15-20 latach od postawienia rozpoznania. 
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U chorych ze wsp·ğistniejŃcym stwardniajŃcym zapaleniem dr·g Ũ·ğciowych badania 

kolonoskopowe powinny byĺ powtarzane co rok [5]. 

Innymi powikğaniami jelitowymi WZJG byĺ mogŃ: perforacja jelita grubego, 

masywny krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego (oba te powikğania 

zwykle wymagajŃ leczenia operacyjnego w trybie nagğym), zwňŨenia jelita, przetoki, 

ropnie oraz szczeliny [108]. 

 1.4.3. Powikğania pozajelitowe nieswoistych zapaleŒ jelit 

U wielu chorych na NZJ obserwuje siň zaburzenia funkcji innych narzŃd·w i 

ukğad·w. Ze strony ukğadu kostno-stawowego najczňŜciej wystňpuje osteopenia i 

osteoporoza, ale r·wnieŨ zapalenia duŨych staw·w, w ChL-C zesztywniajŃce zapalenie 

staw·w krňgosğupa, zapalenie staw·w krzyŨowo-biodrowych. Zapobieganie 

osteoporozie polega na stosowaniu najmniejszych skutecznych dawek 

glikokortykosteroid·w oraz suplementacji wapnia i witaminy D3 [5].  

Powikğaniami zwykle w okresie zaostrzenia NZJ sŃ zmiany sk·rne, na przykğad 

rumieŒ guzowaty, oraz patologie w zakresie narzŃdu wzroku, jak zapalenie tňcz·wki. 

PrzewaŨnie nie wymagajŃ one osobnego leczenia i cofajŃ siň wraz z remisjŃ choroby 

podstawowej [66].  

U niekt·rych chorych na WZJG wystňpujŃ powikğania ze strony wŃtroby i dr·g 

Ũ·ğciowych, takie jak stğuszczenie wŃtroby, pierwotne stwardniajŃce zapalenie dr·g 

Ũ·ğciowych (PSC) i w rzadkich przypadkach rak dr·g Ũ·ğciowych [5]. PSC jest chorobŃ 

stanowiŃcŃ duŨy problem terapeutyczny w przebiegu WZJG, gdyŨ nie reaguje na 

leczenie glikokortykosteroidami, nie cofa siň r·wnieŨ po wykonaniu kolektomii i moŨe 

prowadziĺ do koniecznoŜci przeszczepienia wŃtroby. WystŃpienie PSC u chorego z 

WZJG istotnie zwiňksza ryzyko rozwoju raka jelita grubego [119]. 
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1.5. Zesp·ğ jelita nadwraŨliwego 

Zesp·ğ jelita nadwraŨliwego (ZJN) jest bardzo czňstŃ przewlekğŃ chorobŃ o 

nieokreŜlonej patogenezie, kt·ra wystňpujŃce u 10-20% populacji. Charakterystycznymi 

objawami sŃ b·le brzucha, zaburzenia rytmu wypr·ŨnieŒ i wzdňcia brzucha. Choroba 

zaczyna siň zwykle w wieku 30-40 lat, kobiety chorujŃ dwukrotnie czňŜciej niŨ  

mňŨczyŦni [38].  

Wyr·Ũniamy trzy postacie ZJN: biegunkowŃ, zaparciowŃ i mieszanŃ. 

Podstawowymi objawami choroby sŃ: dolegliwoŜci b·lowe brzucha o charakterze 

ostrym, kurczowym, zwykle nasilajŃce siň po posiğku i zmniejszajŃce siň po defekacji. 

B·le te praktycznie nigdy nie budzŃ chorego w nocy. WiňkszoŜĺ pacjent·w skarŨy siň 

na biegunkň, zaparcia lub naprzemiennie biegunkň z zaparciami. Biegunka 

charakteryzuje siň wodnistymi lub p·ğpğynnymi stolcami, wystňpujŃce gğ·wnie w 

godzinach porannych, po posiğkach i podczas stresu psychicznego. Nieuformowane 

stolce czňsto sŃ poprzedzone gwağtownym parciem, natomiast stosunkowo rzadko 

dochodzi do zwiňkszenia ich objňtoŜci. W postaci zaparciowej chory podaje 

zmniejszonŃ liczbň wypr·ŨnieŒ, twardy, czňsto Ăbobkowatyò stolec, a defekacji 

towarzyszy duŨy wysiğek. Po oddaniu stolca czňsto wystňpuje uczucie niepeğnego 

wypr·Ũnienia [38].  

Innymi objawami ZJN mogŃ byĺ wzdňcia, domieszka Ŝluzu w stolcu, nudnoŜci, 

rzadko towarzyszŃce wymioty, zgaga, b·le gğowy, zmňczenie i og·lne zğe 

samopoczucie, a takŨe czasami u kobiet zaburzenia miesiŃczkowania lub czňstomocz 

[5].  

Etiologia ZJN pozostaje niewyjaŜniona. Aktualnie trwajŃ badania nad rolŃ zaburzeŒ 

czucia trzewnego i regulacji czynnoŜci motorycznej i wydzielniczej jelit oraz 

nieprawidğowoŜci regulacji osi m·zgowo-jelitowej, a zwğaszcza wzmoŨonej reakcji na 
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stres i obniŨonego progu odczuwania b·lu. Coraz czňŜciej zwraca siň uwagň na tzw. 

koinfekcyjny ZJN, kt·ry rozwija siň po przebyciu biegunki bakteryjnej [5]. 

Rozpoznanie ZJN ustala siň na podstawie tzw. Kryteri·w Rzymskich III. Wedğug 

tych kryteri·w, ZJN rozpoznaje siň w przypadku wystňpowania b·lu lub dyskomfortu 

(okreŜlanego jako przewlekğe nieprzyjemne odczucie, nie bňdŃce b·lem) w jamie 

brzusznej przez co najmniej 3 dni w miesiŃcu i przez ostatnie 3 trzy miesiŃce, 

dodatkowo speğniajŃcy dwa z trzech poniŨszych kryteri·w: 

1. Ustňpuje lub zmniejsza siň po wypr·Ũnieniu, 

2. PoczŃtek dolegliwoŜci zwiŃzany jest ze zmianŃ czňstoŜci wypr·ŨnieŒ, 

3. PoczŃtek dolegliwoŜci wiŃŨe siň ze zmianŃ charakteru stolca [38]. 

Przed ustaleniem rozpoznania NZJ przeprowadza siň dokğadnŃ diagnostykň celem 

wykluczenia organicznej przyczyny dolegliwoŜci. Objawy takie, jak: gorŃczka, utrata 

masy ciağa, obecnoŜĺ krwi w stolcu, niedokrwistoŜĺ, obciŃŨenia w wywiadzie 

rodzinnym, wskazujŃ na chorobň organicznŃ i wymagajŃ szczeg·lnej ostroŨnoŜci w 

prowadzonym postňpowaniu. Do rutynowych badaŒ w przypadku podejrzenia ZJN 

naleŨŃ: morfologia krwi obwodowej, CRP, badania biochemiczne krwi, badanie og·lne 

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

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

proces diagnostyczny moŨna rozszerzyĺ o kolonoskopiň, USG lub tomografiň 

komputerowŃ jamy brzusznej, pasaŨ radiologiczny jelita cienkiego oraz gastroskopiň 

[5].  
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1.6. Antygen HLA-G 

1.6.1. Wprowadzenie 

Zesp·ğ gen·w, kodujŃcych biağka gğ·wnego ukğadu zgodnoŜci tkankowej, znajduje 

siň na kr·tkim ramieniu chromosomu 6. Proteiny te sŃ niezwykle polimorficzne i mogŃ 

byĺ podzielone na dwie klasy, HLA-I i HLA-II. CzŃsteczki naleŨŃce do klasy HLA-I sŃ 

heterodimerami zğoŨonymi z ğaŒcucha ciňŨkiego Ŭ poğŃczonego z ɓ2 mikroglobulinŃ, 

stanowiŃcŃ ğaŒcuch lekki. Biağka klasy HLA-II sŃ heterodimerami zbudowanymi z 

podjednostek Ŭ i ɓ, nie bňdŃcymi ɓ2 mikroglobulinami [113].  

Antygeny ukğadu HLA znajdujŃ siň przede wszystkim na powierzchni bğony 

kom·rkowej, jednak w wiňkszoŜci posiadajŃ r·wnieŨ formy rozpuszczalne. Biağka klasy 

HLA-I znajdujŃ siň na powierzchni prawie wszystkim kom·rek posiadajŃcych jŃdro, 

natomiast antygeny klasy HLA-II sŃ ograniczone tylko do kom·rek prezentujŃcych 

antygen, kom·rek endotelium oraz aktywowanych limfocyt·w T. Biağka klasy HLA-I 

zwykle wiŃŨŃ antygeny wewnŃtrzkom·rkowe i prezentujŃ je cytotoksycznym 

limfocytom T CD8
+
, a czŃsteczki klasy HLA-II najczňŜciej wiŃŨŃ antygeny 

pozakom·rkowe celem prezentacji limfocytom pomocniczym T CD4
+
 [113]. 

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

Ib. Od klasycznych HLA r·Ũni siň pod wzglňdem genetycznym, strukturalnym i 

funkcjonalnym. Pierwotnie zostağ opisany w kom·rkach cytotrofoblastu, gdzie poprzez 

hamujŃce dziağanie na kom·rki NK wpğywa na utrzymanie tolerancji semi-

allogenicznego pğodu przez organizm matki [92]. Od innych antygen·w klasy HLA-I 

odr·Ũnia go niski polimorfizm alleli, ograniczona dystrybucja w tkankach, posiadanie 

siedmiu r·Ũnych izoform oraz dziağanie prowadzŃce do wytworzenia stanu 

immunologicznej tolerancji [14]. 
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U zdrowych os·b obserwuje siň podstawowy poziom transkrypcji genu HLA-G w 

wiňkszoŜci organ·w, jednak proces translacji i produkcji antygenu jest ograniczony do 

tkanek trofoblastu, grasicy, rog·wki, macierzy paznokci, trzustki oraz kom·rek 

prekursorowych erytropoezy oraz nask·rka [13]. Ponadto stwierdzono produkcjň biağka 

HLA-G po przeszczepach narzŃd·w, procesach nowotworowych, chorobach 

wirusowych oraz autoimmunologicznych. Obserwowano produkcjň HLA-G przez 

kom·rki nowotworowe, kom·rki zakaŨone wirusami, kom·rki przeszczepionych 

tkanek, ale takŨe przez kom·rki ukğadu immunologicznego w naciekach zapalnych [13]. 

Ekspresja HLA-G w stanach patologicznych wydaje siň byĺ zwiňkszana przez stres 

kom·rkowy, niedob·r czynnik·w odŨywczych, niedotlenienie, a takŨe progesteron i 

cytokiny, takie jak GM-CSF, INF-ɔ, IL-10, TNF-Ŭ, TGF-ɓ oraz LIF [14]. W surowicy 

zdrowych os·b stwierdza siň obecnoŜĺ rozpuszczalnego antygenu HLA-G, kt·rego 

stňŨenia wynoszŃ od 27,7 do 95,8 ng/ml [87]. 

Antygen HLA-G wystňpuje w postaci siedmiu izoform, powstajŃcych w skutek 

alternatywnego skğadania genu. HLA-G1, -G2, -G3 oraz G4 sŃ formami zwiŃzanymi z 

bğonŃ kom·rkowŃ, natomiast izoformy HLA-G5, G6 i G7 sŃ rozpuszczalne [13]. Biağka 

HLA-G posiadajŃ unikalne wğaŜciwoŜci supresji kom·rek ukğadu odpornoŜciowego 

poprzez wiŃzanie z r·Ũnymi rodzajami receptor·w. Receptory ILT-2 obecne sŃ na 

powierzchni limfocyt·w B, T oraz NK, receptory BY55, prezentowane przez limfocyty 

T, NK i kom·rki nabğonka, receptory ILT-4 charakterystyczne dla makrofag·w i 

kom·rek dendrytycznych, natomiast receptory KIR2DL4 wystňpujŃ tylko w kom·rkach 

NK [83].  

Dziağanie HLA-G na kom·rki efektorowe ma zğoŨony, wieloczynnikowy charakter. 

W przypadku kom·rek NK polega ono na hamowaniu cytolizy, zmniejszeniu 

namnaŨania kom·rek, spowolnieniu migracji przeznabğonkowej, wywoğywaniu 
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apoptozy, zwiňkszaniem ekspresji receptor·w czynnik·w hamujŃcych, a takŨe 

zwiňkszeniu wydzielania czynnik·w stymulujŃcych angiogenezň [14]. HLA-G wpğywa 

na limfocyty T poprzez hamowaniu ich proliferacji i cytotoksycznoŜci, indukcjň 

apoptozy, stymulacjň syntezy cytokin odpowiedzi typu Th2 i zwiňkszenie syntezy 

receptor·w hamujŃcych [14]. Kom·rki dendrytyczne pod wpğywem HLA-G 

charakteryzujŃ siň zmniejszonym dojrzewaniem oraz osğabionŃ zdolnoŜciŃ do 

prezentowania antygenu, a takŨe zwiňkszonŃ ekspresjŃ receptor·w hamujŃcych [14].  

1.6.2. Rola HLA-G w ciŃŨy 

Wiele badaŒ wskazuje na istotnŃ rolň HLA-G w ciŃŨy. Poprzez wiŃzanie z 

receptorami ILT-2, HLA-G hamuje aktywnoŜĺ kom·rek NK matki, zmniejsza ich 

cytotoksycznoŜĺ i w ten spos·b zapobiega uszkodzeniu pğodu przez ukğad 

immunologiczny [86]. Ponadto, poprzez receptory KIR2DL4 zwiňksza sekrecjň 

czynnik·w wzmagajŃcych angiogenezň, co sprzyja wytworzeniu Ŝrodowiska 

korzystnego dla implantacji i rozwoju ğoŨyska [86]. Udowodniono korelacjň pomiňdzy 

zmniejszonŃ produkcjŃ HLA-G a zaburzeniami ciŃŨy prowadzŃcymi do utraty pğodu, 

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

badaniach na modelu zwierzňcym zaobserwowano gwağtowny spadek stňŨenia 

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

znaczŃcŃ rolň HLA-G w rozwoju i podtrzymaniu ciŃŨy wskazujŃ takŨe wyniki badaŒ 

nad zapğodnieniem in vitro. StňŨenie HLA-G produkowanego przez embriony koreluje 

dodatnio z iloŜciŃ udanych implantacji. Sugeruje to, Ũe produkcja HLA-G przez 

embriony moŨe uczestniczyĺ w ich zdolnoŜĺ do nawiŃzania efektywnej wsp·ğpracy z 

endometrium. Odkrycia te mogŃ pom·c w rozwiniňciu zapğodnieŒ metodŃ in vitro, 

zwğaszcza w aspekcie selekcji zarodk·w i redukcji iloŜci ciŃŨ mnogich. IstniejŃ 
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doniesienia, Ũe r·wnieŨ sHLA-G produkowane przez organizm matki peğni rolň w 

procesie implantacji i rozwoju ciŃŨy [14]. 

1.6.3. Znaczenie HLA-G w utrzymaniu przeszczepu 

Poznanie roli HLA-G w procesie utrzymania ciŃŨy, kt·ra jest szczeg·lnym 

przykğadem przeszczepu semiallogenicznego, stağo siň powodem rozpoczňcia licznych 

badaŒ nad znaczeniem HLA-G w przeszczepianiu narzŃd·w [93]. Wykryto ekspresjň 

HLA-G w tych kom·rkach przeszczep·w, kt·re sŃ najwaŨniejszymi celami dla ukğadu 

immunologicznego biorcy, jak kom·rki wsierdzia czy nabğonka przewod·w 

Ũ·ğciowych. Pacjenci, u kt·rych wykryto wyŨszy poziom ekspresji HLA-G w tkankach 

przeszczepionych narzŃd·w, jak r·wnieŨ ci, u kt·rych stwierdzono wyŨsze stňŨenie 

sHLA-G w surowicy, charakteryzowali siň znaczŃco niŨszym odsetkiem ostrego i 

przewlekğego odrzucania przeszczepu [62]. Zaobserwowano r·wnieŨ u tych chorych 

niŨsze stňŨenie przeciwciağ reagujŃcych z allogenicznymi HLA, kt·re sŃ gğ·wnie 

odpowiedzialne za reakcje odrzucania przeszczepu. Sugeruje to, Ũe dziağanie HLA-G w 

wywoğywaniu stanu tolerancji immunologicznej wyraŨa siň r·wnieŨ poprzez wpğyw na 

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

stwierdzono wzrost stňŨenia sHLA-G w surowicy po wprowadzeniu do leczenia lek·w 

immunosupresyjnych, takich jak cyklosporyna i takrolimus [65]. 

Eksperymenty przeprowadzone nad jednojŃdrzastymi kom·rkami krwi obwodowej 

(PMBC) r·wnieŨ dostarczajŃ przesğanek, ŜwiadczŃcych o funkcji HLA-G. PBMC 

pobrane od pacjent·w po przebytym przeszczepie narzŃd·w, kt·re byğy poddane 

dziağaniu wysokich stňŨeŒ sHLA-G krŃŨŃcych w surowicy tych chorych, nie reagowağy 

na allogeniczne antygeny [59]. Stwierdzono takŨe, Ũe HLA-G5 wyizolowane z 

surowicy takich pacjent·w mojŃ dolnoŜĺ do hamowania proliferacji allogenicznych 
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limfocyt·w T in vitro [59]. Ponadto, PBMC pobrane od chorych z wysokŃ produkcjŃ 

HLA-G po przeszczepie, majŃ wysoki odsetek supresorowych limfocyt·w T [77].  

Doniesienia te wymagajŃ przeprowadzenia dalszych badaŒ, jednak dajŃ nadziejň na 

wykorzystanie monitorowania stňŨenia sHLA-G u pacjent·w po przeszczepach 

narzŃd·w do wyodrňbnienia grupy z mniejszym ryzykiem odrzucenia przeszczepu [14]. 

Te spostrzeŨenia mogŃ pozwoliĺ na stosowanie u tych chorych niŨszych dawek lek·w 

immunosupresyjnych. Istnieje r·wnieŨ moŨliwoŜĺ, Ũe leczenie przy uŨyciu HLA-G, 

jego pochodnych bŃdŦ lekami indukujŃcymi jego produkcjň, moŨe stanowiĺ nowŃ 

strategiň w zapobieganiu odrzucenia przeszczepu [14].  

1.6.4. Znaczenie HLA -G w chorobach nowotworowych 

HamujŃcy wpğyw HLA-G na ukğad odpornoŜciowy i jego zdolnoŜĺ do wytworzenia 

stanu immunologicznej tolerancji byğy powodem rozpoczňcia wielu badaŒ nad funkcjŃ 

HLA-G w rozwoju chor·b nowotworowych. Proces powstawania nowotworu moŨna 

podzieliĺ na trzy fazy: eliminacji, r·wnowagi i ucieczki [121]. W fazie eliminacji 

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

kom·rek nowotworowych [111]. Pierwotne ognisko choroby jest naciekajŃ limfocyty 

oraz kom·rki NK, z dominujŃcŃ reakcjŃ typu Th1 i duŨŃ sekrecjŃ INFɔ [111]. INFɔ 

stymuluje kom·rki guza do wzmoŨonej ekspresji HLA-G, co z kolei moŨe prowadziĺ 

do zahamowania funkcji kom·rek NK, dojrzewania i migracji limfocyt·w T oraz 

zmniejszenia prezentacji antygenu przez kom·rki dendrytyczne, czego skutkiem moŨe 

byĺ pokonanie przez kom·rki nowotworowe pierwotnej odpowiedzi i przejŜcie procesu 

do fazy drugiej, r·wnowagi [121]. Na tym etapie kom·rki patologiczne sŃ eliminowane 

z podobnŃ prňdkoŜciŃ jak powstajŃ nowe i dochodzi do stopniowej selekcji najbardziej 

odpornych linii kom·rkowych [55]. Kiedy proliferacja nowotworu przekracza 

moŨliwoŜci obronne organizmu, dochodzi do fazy trzeciej, czyli ucieczki [55]. Kom·rki 
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guza, kt·re utraciğy antygeny umoŨliwiajŃce ich rozpoznanie przez ukğad 

odpornoŜciowy, prezentujŃ gğ·wnie antygen HLA-G na powierzchni bğony kom·rkowej 

[121]. Szybko rosnŃce nowotwory zwykle zaburzajŃ r·wnowagň miňdzy proliferacjŃ 

kom·rek a dostawŃ tlenu, prowadzŃc do hipoksji, kt·ra moŨe pobudzaĺ ekspresjň HLA-

G [121]. Obserwuje siň r·wnieŨ zwiňkszone stňŨenie sHLA-G w surowicy chorych, 

korelujŃce z masŃ nowotworu. KrŃŨŃce sHLA-G w organizmie mogŃ powodowaĺ 

og·lnoustrojowe osğabienie mechanizm·w odpornoŜciowych. Leukocyty rozpoznajŃce 

zwiŃzany z bğonŃ kom·rkowŃ HLA-G w masie guza rozpoczynajŃ produkcjň cytokin 

typowych dla odpowiedzi Th2, miňdzy innymi IL-10, kt·rej obecnoŜĺ z kolei prowadzi 

do zwiňkszonej ekspresji HLA-G [120]. R·wnieŨ krŃŨŃce we krwi sHLA-G mogŃ 

pobudzaĺ kom·rki ukğadu immunologicznego do systemowej produkcji IL-10 [120]. 

ImmunomodulujŃce dziağanie HLA-G moŨe mieĺ istotne konsekwencje dla 

immunoterapii nowotwor·w przy uŨyciu INF. JeŨeli nie uda siň przy jego uŨyciu 

szybko zniszczyĺ kom·rek guza, wzrost ekspresji HLA-G stymulowany INF moŨe 

doprowadziĺ do sprawniejszej ucieczki kom·rek nowotworowych [121].  

ZwiŃzany z bğonŃ kom·rkowŃ kom·rek nowotworowych antygen HLA-G moŨe na 

drodze trogocytozy (przekazania miňdzy kom·rkami fragment·w bğony kom·rkowej) 

trafiĺ na powierzchniň kom·rek NK [17,60]. Takie kom·rki przestajŃ siň namnaŨaĺ, 

tracŃ wğaŜciwoŜci cytotoksyczne i zaczynajŃ funkcjonowaĺ jako kom·rki regulatorowe, 

zdolne do hamowania aktywnoŜci innych kom·rek NK [17,60].  

Szerokie znaczenie zar·wno rozpuszczalnych, jak i zwiŃzanych z bğonŃ kom·rkowŃ 

izoform HLA-G w chorobach nowotworowych moŨe byĺ potencjalnie wykorzystane do 

opracowania nowych metod leczenia nowotwor·w, zwiŃzanych z zahamowaniem 

wytwarzania HLA-G bŃdŦ blokadŃ jego receptor·w [14].  
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1.6.5. Rola HLA -G w chorobach infekcyjnych 

Podobnie, jak w przypadku chor·b nowotworowych, wirusy zakaŨajŃce kom·rki 

organizmu rozwijajŃ strategie obronne, umoŨliwiajŃce unikniňcie zniszczenia przez 

ukğad immunologiczny gospodarza [14]. OceniajŃc znaczenie HLA-G w procesach 

zakaŦnych, przeprowadzono badania nad jego ekspresjŃ przez kom·rki zakaŨone przez 

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

neurotropowe. U chorych zakaŨonych HIV wykryto zwiňkszonŃ ekspresjň HLA-G w 

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

niedoborem odpornoŜci wykazywali podwyŨszone stňŨenia sHLA-G w surowicy, w 

przeciwieŒstwie do pacjent·w ustabilizowanych [28,64]. Niekt·rzy autorzy wykazali 

korelacjň pomiňdzy genetycznymi wariantami HLA-G i podatnoŜciŃ na infekcjň HIV 

[33]. Stwierdzono r·wnieŨ zwiňkszonŃ produkcjň sHLA-G przez makrofagi zakaŨone 

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

wŜcieklizny, wykazağy zwiňkszonŃ ekspresjň HLA-G w neuronach, przy czym w 

przypadku HSV dotyczyğa ona zar·wno kom·rek zakaŨonych, jak i otaczajŃcych je 

zdrowych neuron·w, natomiast w przypadku wirusa wŜcieklizny wzrost produkcji 

HLA-G dotyczyğ jedynie zainfekowanych neuron·w [57,71].  

1.6.6. Znaczenie HLA-G w chorobach autoimmunologicznych 

Z uwagi na rolň HLA-G w wytworzeniu stanu tolerancji immunologicznej, moŨna 

oczekiwaĺ zmian w zachowaniu siň tego antygenu w chorobach 

autoimmunologicznych, kt·rych rozw·j polega na utracie tolerancji immunologicznej 

wzglňdem wğasnych tkanek organizmu [32]. W dotychczasowych badaniach 

stwierdzono obniŨone stňŨenie sHLA-G w surowicy chorych na reumatoidalne 

zapalenie staw·w (RZS), astmň oskrzelowŃ i stwardnienie rozsiane (SM) [31,88,125]. 

W schorzeniach tych niskie stňŨenia sHLA-G korelujŃ z aktywnoŜciŃ choroby, 
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sugerujŃc istotne znaczenie zaburzenia hamujŃcej funkcji HLA-G na cytotoksyczny 

efekt kom·rek NK i limfocyt·w T [31,88,125]. Wedğug innych autor·w ekspresja 

HLA-G przez monocyty u chorych na SM jest znacznie zwiňkszona po rozpoczňciu 

terapii INF-ɓ, leku czňsto uŨywanego w leczeniu tej choroby  [72]. MoŨe to 

wskazywaĺ, Ũe terapeutyczny efekt INF-ɓ przynajmniej czňŜciowo polega na 

przywr·ceniu tolerogennej funkcji HLA-G.  

W niekt·rych badaniach wykazano, Ũe w chorobach o podğoŨu immunologicznym 

moŨna obserwowaĺ wysokie stňŨenia HLA-G w surowicy. I tak u pacjent·w z celiakiŃ 

wykryto podwyŨszone stňŨenie sHLA-G w surowicy, jak r·wnieŨ wykazano zwiŃzek 

miňdzy stňŨeniem sHLA-G a wystňpowaniem innych chor·b autoimmunologicznych 

[116]. Autorzy sugerujŃ, Ũe zwiňkszona ekspresja HLA-G moŨe byĺ wynikiem pr·by 

przywr·cenia przez organizm chorego stanu tolerancji wzglňdem gliadyny. Nasilona 

produkcja HLA-G i przeciwzapalnych cytokin, takich jak IL-10 i TGF-ɓ, moŨe 

powodowaĺ rekrutacjň limfocyt·w nabğonkowych, paradoksalnie powodujŃc 

podtrzymanie zmian zapalnych w Ŝluz·wce przewodu pokarmowego [117]. U chorych z 

ğuszczycŃ wykryto ekspresjň HLA-G przez makrofagi w obrňbie zmian ğuszczycowych, 

w przeciwieŒstwie do makrofag·w obecnych w zdrowym nask·rku [3]. MoŨe to 

wskazywaĺ na mechanizm obronny, przeciwdziağajŃcy patologicznej aktywacji auto-

reaktywnych limfocyt·w T, leŨŃcej u podstaw tej choroby. R·wnieŨ w zmianach 

sk·rnych w przebiegu atopowego zapalenia sk·ry (AZS) wykryto obecnoŜĺ HLA-G, 

produkowanego jednakŨe gğ·wnie przez limfocyty T [54]. Proces zapalny w AZS 

przebiega z przewagŃ reakcji typu Th2 i zwiňkszonŃ produkcjŃ IL-10, co moŨe 

prowadziĺ do indukcji ekspresji HLA-G [56]. Autorzy sugerujŃ, Ũe produkcja HLA-G, 

podobnie jak w ğuszczycy, moŨe byĺ wyrazem obronnego mechanizmu, zmierzajŃcego 

do przywr·cenia tolerancji immunologicznej i zahamowania aktywnoŜci zapalnej [122]. 
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1.6.7. Znaczenie HLA -G w nieswoistych zapaleniach jelit 

Do tej pory zostağy przeprowadzone pojedyncze badania nad rolŃ i ekspresjŃ HLA-

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

w trakcie kolonoskopii z bğony Ŝluzowej jelita grubego u 43 pacjent·w z NZJ pod 

kŃtem ekspresji HLA-G [115]. Wykryto obecnoŜĺ HLA-G w bioptatach pobranych od 

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

Ũadnym z materiağ·w pobranych od pacjent·w z ChL-C, ani u os·b z grupy kontrolnej 

[115]. Przy uŨyciu metod immunohistochemicznych wykazano, Ũe antygen HLA-G 

znajduje siň jedynie na powierzchni kom·rek nabğonka, a wiňc od strony zwr·conej w 

stronň Ŝwiatğa jelita [115]. Ponadto stwierdzono, Ũe ekspresja i lokalizacja HLA-G byğy 

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

niezmienionej bğony Ŝluzowej, nie stwierdzono r·wnieŨ r·Ũnic zaleŨnych od lokalizacji 

bğony Ŝluzowej lub przebiegu choroby u pacjenta. Nie wykazano produkcji HLA-G 

przez inne kom·rki bğony Ŝluzowej jelita, takie jak limfocyty, makrofagi czy kom·rki 

endotelium [115].  

Ze wzglňdu na potwierdzone znaczenie przeciwzapalnej IL-10 zar·wno w procesie 

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

autorzy zbadali przy uŨyciu metod immunohistochemicznych obecnoŜĺ IL-10 w 

bioptatach, potwierdzajŃc znaczŃcŃ produkcjň IL-10 przez makrofagi i limfocyty T u 

pacjent·w z WZJG [115].  Autorzy postulujŃ, Ũe zwiňkszona produkcja HLA-G w 

kom·rkach nabğonka, stymulowana przez sekrecjň IL-10, ma dziağanie ochronne przed 

cytotoksycznoŜciŃ kom·rek NK, jednak niewystarczajŃce do przeğamania 

patomechanizm·w prowadzŃcych do uszkodzenia i destrukcji kom·rek [115]. 

Cağkowity brak obecnoŜci HLA-G w bioptatach pobranych od pacjent·w z ChL-C oraz 
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grupy kontrolnej moŨe byĺ spowodowany brakiem nadmiernej sekrecji IL-10, typowej 

dla WZJG [115]. 

W innym badaniu autorzy skupili siň na r·Ũnicach w wydzielaniu rozpuszczalnych 

izoform antygenu HLA-G przez PBMC u pacjent·w z NZJ [89]. Pr·bki krwi byğy 

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

zdrowych os·b grupy kontrolnej. Nastňpnie wyizolowano z pobranej krwi PBMC, kt·re 

hodowano przez 48 godzin. Utworzono r·wnieŨ hodowle inkubowane w obecnoŜci 

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

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

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

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

sHLA-G w pr·bkach pobranych od pacjent·w z ChL-C, natomiast nie stwierdzono 

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

W hodowlach inkubowanych z bakteryjnym LPS oznaczono sHLA-G u os·b z ChL-C i 

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

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

od pacjent·w z WZJG inkubowanych z LPS przywr·ciğo produkcjň sHLA-G do 

poziomu por·wnywalnego z hodowlami PBMC aktywowanymi LPS, pobranymi od 

chorych z ChL-C i os·b z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie 

r·Ũnic w stňŨeniu IL-10 w hodowlach nieaktywowanych LPS, natomiast po dodaniu 

bakteryjnego LPS do PBMC odnotowano znaczŃco niŨsze stňŨenie IL-10 w 

aktywowanych hodowlach PBMC od pacjent·w z WZJG w por·wnaniu do grupy 

kontrolnej i chorych z ChL-C [89]. Na podstawie tych badaŒ autorzy postulujŃ, Ũe 

rozw·j zmian zapalnych w WZJG moŨe wynikaĺ z niedostatecznego wydzielania IL-10 

oraz HLA-G, przez co pozbawiony ich hamujŃcego wpğywu proces zapalny w bğonie 
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Ŝluzowej jelita grubego wymyka siň spod kontroli ukğadu immunologicznego i prowadzi 

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

wysoka ekspresja sHLA-G moŨe byĺ mechanizmem obronnym organizmu, majŃcym 

doprowadziĺ do zahamowania niekontrolowanego procesu zapalnego, jednak 

odmiennoŜĺ zapalenia w ChL-C od innych chor·b przewodu pokarmowego ma 

sprawiaĺ, Ũe jest ono niewraŨliwe na hamowanie przez HLA-G.  

Autorzy omawianego powyŨej badania przeprowadzili nastňpnie oznaczenie 

stňŨenia sHLA-G w hodowlach PBMC oraz w surowicy krwi u kolejnych 49 pacjent·w, 

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

udziağ w tym badaniu, byli w trakcie terapii immunosupresyjnej, w przeciwieŒstwie do 

chorych zakwalifikowanych do poprzedniego badania [131].  Stwierdzono znacznie 

niŨsze stňŨenia sHLA-G w hodowlach PBMC pobranych od chorych na ChL-C w 

trakcie immunosupresji niŨ obserwowane w hodowlach PBMC pobranych od chorych 

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

PBMC pobranych od chorych na WZJG, stňŨenia sHLA-G byğy znacznie wyŨsze w 

hodowlach kom·rek pobranych od pacjent·w otrzymujŃcych leczenie 

immunosupresyjne [131]. Autorzy wykazali r·wnieŨ dodatniŃ korelacjň pomiňdzy 

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

zar·wno u chorych na ChL-C, jak i na WZJG [131]. NaleŨy zauwaŨyĺ, Ũe nie oceniano 

stňŨenia sHLA-G w surowicy u pacjent·w z NZJ nie leczonych immunosupresyjnie 

[89]. Na podstawie uzyskanych wynik·w, autorzy postulujŃ, Ũe leczenie 

immunosupresyjne normalizuje produkcjň sHLA-G w NZJ, poprzez obniŨenie 

nadprodukcji tego antygenu u chorych na ChL-C oraz przywr·cenie uwalniania sHLA-

G u chorych na WZJG [131].   
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Sprzeczne wyniki powyŨszych badaŒ czyniŃ zagadnienie zachowania siň i znaczenia 

antygenu HLA-G w NZJ przedmiotem zainteresowania niniejszych badaŒ. 

Dokğadniejsze poznanie zaleŨnoŜci pomiňdzy HLA-G oraz NZJ moŨe przyczyniĺ siň do 

lepszego zrozumienia nie tylko patomechanizm·w NZJ, ale takŨe roli HLA-G w 

organizmie chorego. Powstaje r·wnieŨ pytanie, czy r·Ũnice w ekspresji HLA-G, a w 

konsekwencji r·Ũnice w stňŨeniu sHLA-G obserwowanym w surowicy chorych na NZJ 

sŃ na tyle istotne, by oznaczanie tego antygenu mogğo znaleŦĺ zastosowanie kliniczne w 

diagnostyce bŃdŦ monitorowaniu tej zğoŨonej grupy chor·b.  
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2. Cel pracy 

W Ŝwietle przedstawionych informacji o patomechanizmie NZJ, postanowiono 

ustaliĺ zaleŨnoŜci pomiňdzy aktywnoŜciŃ choroby a surowiczym stňŨeniem HLA-G. 

BadaŒ takich nie przeprowadzono dotŃd u chorych na NZJ w populacji Polskiej.  

Cel realizowano poprzez: 

1. Ocenň zachowania siň stňŨeŒ rozpuszczalnego antygenu HLA-G w surowicy 

krwi u chorych na chorobň LeŜniowskiego ï Crohna i wrzodziejŃce zapalenie 

jelita grubego, 

2. Ustalenie zaleŨnoŜci pomiňdzy stňŨeniem sHLA-G w surowicy a stopniem 

aktywnoŜci nieswoistych chor·b zapalnych jelita oraz stosowanym leczeniem, 

3. OkreŜlenie, czy oznaczanie w surowicy antygenu HLA-G moŨne byĺ 

potencjalnym markerem biochemicznym, pomocnym w r·Ũnicowaniu choroby 

LeŜniowskiego ï Crohna i wrzodziejŃcego zapalenia jelita grubego. 
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3. Materiağ i metody 

3.1. Materiağ 

Do niniejszego prospektywnego badania zakwalifikowano 150 chorych,  w tym 

57 pacjent·w z ChL-C i 51 z WZJG. Grupň kontrolnŃ stanowiğy 42 osoby z 

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

od 19 do 68 lat (Ŝrednia 31,9). Grupň pacjent·w z WZJG stanowiğo 20 kobiet i 31 

mňŨczyzn w wieku od 18 do 67 lat (Ŝrednia 35). Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 

30 kobiet i 12 mňŨczyzn w wieku od 18 do 69 lat (Ŝrednia 39). Charakterystykň 

badanych grup chorych przedstawiono w Tabeli 5 i 6. 

Przyjňto nastňpujŃce kryteria wğŃczenia do badania: wiek powyŨej 18 roku 

Ũycia, rozpoznana ChL-C, WZJG lub ZJN, pisemna zgoda chorego na udziağ w badaniu. 

Kryteriami wykluczajŃcymi z badania byğy: brak zgody pacjenta na udziağ w 

badaniu, powaŨne choroby narzŃdowe, choroby autoimmunologiczne, przewlekğe 

procesy zapalne, cukrzyca, choroby nowotworowe, leczenie przeciwciağami przeciw 

TNF-Ŭ. 

Wszyscy pacjenci biorŃcy udziağ w badaniu byli diagnozowani i leczeni w 

Oddziale Klinicznym Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii Szpitala Uniwersyteckiego 

w Krakowie (kierownik: prof. dr hab. Tomasz Mach). Projekt badaŒ zostağ 

zaakceptowany przez Komisjň BioetycznŃ UJ w Krakowie (nr KBET/137/B/2010). 

Wszyscy chorzy przed podpisaniem Ŝwiadomej zgody na udziağ w badaniu zostali  

szczeg·ğowo poinformowani o jego celu i metodach realizacji oraz zwiŃzanym z 

badaniem ryzyku.  
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3.2. Kryteria rozpoznania i oceny ciňŨkoŜci choroby LeŜniowskiego-Crohna 

ChL-C byğa rozpoznana na podstawie kryteri·w klinicznych, endoskopowych, 

histologicznych, immunologicznych i obrazowych. Kryteria kliniczne ChL-C 

obejmowağy: wywiad chorobowy, ze szczeg·lnym uwzglňdnieniem dolegliwoŜci 

b·lowych w obrňbie jamy brzusznej, zaburzeŒ rytmu oddawania stolca, obecnoŜci 

patologicznych domieszek w stolcu, gorŃczki, utraty masy ciağa oraz obecnoŜci 

powikğaŒ pozajelitowych [107]. W badaniu fizykalnym zwracano uwagň na bolesnoŜĺ 

palpacyjnŃ, obecnoŜĺ badalnego oporu, zaburzeŒ perystaltyki, widocznych ujŜĺ przetok. 

Badanie to  pozwalağo nie tylko na ocenň obecnoŜci patologii w jamie brzusznej, ale 

r·wnieŨ na rozpoznanie i ocenň wystňpowania zmian pozajelitowych.  

W rozpoznaniu ChL-C uwzglňdniano takŨe badania obrazowe. Wszyscy chorzy 

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

takie jak pasaŨ jelita cienkiego, tomografiň komputerowŃ lub rezonans magnetyczny 

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

lokalizacji i powikğaŒ. U chorych z ChL-C oznaczano obecnoŜĺ autoprzeciwciağ 

przeciw Saccharomyces cerevisiae (ASCA) w surowicy krwi.  

Chorzy kwalifikowani do badania mieli wykonanŃ kolonoskopiň. Ze wzglňdu na 

r·ŨnŃ lokalizacjň zmian zapalnych w ChL-C, kt·re mogŃ znajdowaĺ siň w dowolnym 

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

istniağa moŨliwoŜĺ uwidocznienia zmian zapalnych w badaniu endoskopowym i 

pobrania wycink·w do badania histopatologicznego. U tych chorych, u kt·rych byğo 

moŨliwe wykonanie kolonoskopii, obraz histopatologiczny bioptat·w bğony Ŝluzowej 

stanowiğ istotne kryterium diagnostyczne [52].  

StopieŒ aktywnoŜci ChL-C oceniano na podstawie wskaŦnika Crohnôs Disease 

Activity Index (CDAI) wyliczonego w momencie wğŃczenia pacjenta do badania, 
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uwzglňdniajŃc takŨe ostatnie europejskie zalecenia opracowane przez European Crohnôs 

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

uwagň dolegliwoŜci pacjenta wystňpujŃce w okresie siedmiu poprzedzajŃcych ocenň 

dni, w tym iloŜĺ wypr·ŨnieŒ, obecnoŜĺ lub brak dolegliwoŜci b·lowych, og·lne 

samopoczucie, a takŨe obecnoŜĺ pozajelitowych manifestacji ChL-C, odchylenia w 

badaniu fizykalnym, hematokryt oraz stopieŒ odŨywienia chorego (Tab.1). 

Tabela 1. WskaŦnik aktywnoŜci ChL-C (CDAI) [123] 

 

Wynik CDAI poniŨej 150 punkt·w jest uznawany za remisjň choroby. Zaostrzenie 

lekkiego stopnia rozpoznajemy, gdy CDAI wynosi pomiňdzy 150 a 220 punkt·w, 

Ŝredniego stopnia od 220 do 450 punkt·w, natomiast w ciňŨkim rzucie choroby CDAI 

przekracza 450 punkt·w [123].  

3.3. Kryteria rozpoznania i oceny ciňŨkoŜci wrzodziejŃcego zapalenia jelita 

grubego 

WZJG rozpoznawane byğo na podstawie kryteri·w klinicznych, 

endoskopowych, histopatologicznych, immunologicznych i obrazowych. W 

Dane kliniczne lub laboratoryjne MnoŨnik 

1 Liczba pğynnych lub luŦnych stolc·w (kaŨdy dzieŒ z ostatnich 7 dni) x 2 

2 B·l brzucha (0 = brak, 1 = ğagodny, 2 = umiarkowany 3 = silny) x 5 

3 Og·lne samopoczucie (0 = og·lnie dobre, 1 = nieco poniŨej normy,  2 

= sğabe, 3 = bardzo sğabe, 4 = bardzo zğe) 
x 7 

4 Manifestacje pozajelitowe (b·le staw·w/zapalenie staw·w, zapalenie 

tňcz·wki lub naczyni·wki, rumieŒ guzowaty, zgorzelinowe zapalenie 

sk·ry, afty w jamie ustnej, szczelina odbytu, przetoka lub ropieŒ, inna 

przetoka, gorŃczka powyŨej 37,8
o
 C w ostatnim tygodniu) 

x 20 

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

6 Stosowanie lek·w przeciwbiegunkowych (loperamid) (0 = nie,  1 = 

tak) 
x 30 

7 Hematokryt (norma ï aktualny hematokryt, dla mňŨczyzn 

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

8 Procentowe odchylenie od prawidğowej masy ciağa x 1 

CDAI = Suma punkt·w  
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rozpoznaniu tej choroby wywiad oraz badanie fizykalne majŃ duŨe znaczenie, a z badaŒ 

dodatkowych podstawowŃ rolň posiada kolonoskopia. Wszyscy zakwalifikowani do 

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

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

makroskopowa zmian w bğonie Ŝluzowej jelita oraz badanie histopatologiczne 

wycink·w miağy pierwszorzňdne znaczenie dla postawienia rozpoznania tej choroby.  

AktywnoŜĺ WZJG oceniano na podstawie Klasyfikacji Montrealskiej i 

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

obecnoŜĺ krwi w stolcu oraz og·lnoustrojowe objawy zaostrzenia, takie jak 

przyspieszenie akcji serca, gorŃczka, niedokrwistoŜĺ, CRP w surowicy krwi (Tab.2,3).  

 

Tabela 2. Klasyfikacja Montrealska rozlegğoŜci WZJG [51] 

StopieŒ RozlegğoŜĺ zmian 

E1 Zapalenie odbytnicy - zmiany ograniczone do odbytnicy 

E2 Zapalenie lewej poğowy okrňŨnicy - zmiany zlokalizowane dystalnie od 

zagiňcia Ŝledzionowego 

E3 Rozlegğe zapalenie okrňŨnicy - zmiany zlokalizowane proksymalnie od 

zagiňcia Ŝledzionowego 

 

Tabela 3. Skala aktywnoŜci WZJG wg ECCO [51] 

StopieŒ ciňŨkoŜci 

zaostrzenia 

Objawy 

Remisja Bez objaw·w 

Ğagodne <4 stolc·w/dobň, tňtno <90/min, temperatura <37,5ÁC, stňŨenie 

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

Umiarkowane >4 stolc·w/dobň, tňtno <90/min, temperatura <37,8ÁC, stňŨenie 

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

CiňŨkie Ó6 stolc·w/dobň, akcja serca >90/min, temperatura Ó37,8ÁC, 

stňŨenie hemoglobiny <10,5 g/dl, CRPÓ30 mg/l 
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3.4. Kryteria rozpoznania zespoğu jelita nadwraŨliwego 

ZJN rozpoznawany byğ na podstawie tzw. Kryteri·w Rzymskich III [38].  Kryteria 

te obejmujŃ charakterystyczny b·l lub dyskomfort (okreŜlany jako przewlekğe 

nieprzyjemne odczucie, nie bňdŃce b·lem) w jamie brzusznej przez co najmniej 3 dni w 

miesiŃcu przez ostatnie 3 trzy miesiŃce, kt·re dodatkowo speğniŃ dwa z trzech 

poniŨszych warunk·w: 

4. B·l lub dyskomfort ustňpuje lub zmniejsza siň po wypr·Ũnieniu, 

5. PoczŃtek dolegliwoŜci zwiŃzany jest ze zmianŃ czňstoŜci wypr·ŨnieŒ, 

6. PoczŃtek dolegliwoŜci wiŃŨe siň ze zmianŃ charakteru stolca. 

W rozpoznawaniu ZJN istotne jest wykluczenie organicznych przyczyn 

dolegliwoŜci i szczeg·lnie tzw. objaw·w alarmowych, do kt·rych naleŨŃ: b·le nocne, 

spadek masy ciağa, krew w stolcu, niedokrwistoŜĺ. Wszyscy chorzy z rozpoznaniem 

ZJN zakwalifikowani do badania mieli wykonane badania obrazowe, takie jak 

radiologiczny pasaŨ jelita cienkiego lub tomografiň komputerowŃ, oraz badania 

endoskopowe (kolonoskopiň i gastroskopiň) z pobraniem wycink·w z bğony Ŝluzowej 

do badania histopatologicznego, celem wykluczenia zmian patologicznych. Oznaczano 

r·wnieŨ obecnoŜĺ autoprzeciwciağ ASCA i ANCA w surowicy krwi. Takie 

postňpowanie wynikağo z faktu, Ũe rozpoznanie ZJN moŨna postawiĺ po wykluczeniu 

innych chor·b, miňdzy innymi NZJ. ZJN naleŨy bowiem do zaburzeŒ czynnoŜciowych 

przewodu pokarmowego i poza tzw. poinfekcyjnym ZJN, w kt·rym moŨe wystňpowaĺ 

przewlekğy naciek zapalny w jelicie grubym, nie stwierdza siň organicznych patologii 

lub nieprawidğowoŜci w badaniach laboratoryjnych [38]. Z tych wzglňd·w chorzy z 

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

Krew do badaŒ analitycznych byğa pobierana u chorych na czczo, w godzinach 

porannych, przy uŨyciu zestaw·w pr·Ũniowych do pobraŒ Sarstedt Monovette. Badania 

obejmowağy nastňpujŃce parametry hematologiczne krwi obwodowej: liczba 

leukocyt·w (WBC), erytrocyt·w (RBC),  pğytek krwi (PLT), stňŨenie hemogobiny 

(Hb), hematokryt (Hct). Badania biochemiczne obejmowağy: stňŨenie albumin, biağka 

cağkowitego, Ũelaza oraz biağka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi. Morfologia 

krwi byğa oznaczana przy pomocy analizatora automatycznego Sysmex XE 2100 

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

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

powyŨsze badania analityczne byğy wykonane w Zakğadzie Diagnostyki Laboratoryjnej 

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

 

Tabela 4. WartoŜci referencyjne badaŒ biochemicznych i morfologii krwi 

Badania biochemiczne Badania morfologii krwi  

Oznaczenie w 

surowicy 

WartoŜci referencyjne Oznaczenie WartoŜci 

referencyjne 

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

Biağko 

cağkowite 

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

ŧelazo K [7.2 ï 25.9] Õmol/l 

M [10,6 ï 28,3] Õmol/l 

Hct K [35 ï 47] % 

M [37 ï 54] % 

CRP <5 mg/l Hb [11 ï 17] g/dl 

  PLT (pğytki krwi) [125 ï 340] x10
3
/Õl 

 

3.6. Badanie stňŨenia sHLA-G w surowicy 

Krew do oznaczenia stňŨenia sHLA-G byğa pobierana u chorych na czczo, w 

godzinach porannych, przy uŨyciu zestaw·w pr·Ũniowych do pobraŒ z EDTA (Sarstedt 

Monovette). Nastňpnie krew byğa wirowana przy 2000g przez 10 minut i  supernatant  

zbierano do pr·b·wek polietylenowych. Surowicň ponownie wirowano przy 16000g 
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przez 15 minut celem oddzielenia pğytek krwi. Supernatant po drugim wirowaniu 

przenoszono do pr·b·wek typu eppendorf o pojemnoŜci 1,5 ml, zamraŨano i 

przechowywano temperaturze -70ÁC do momentu wykonania oznaczeŒ.  

StňŨenie sHLA-G byğo oznaczane przy uŨyciu metody kanapkowej ELISA 

(BioVendor, Czechy) w Zakğadzie Biochemii Analitycznej Wydziağu Biochemii, 

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

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

Instruments, USA). Oznaczenia wykonywano zgodnie z zaleceniami producenta 

metody. Przed przystŃpieniem do oznaczenia odtwarzano gğ·wny kalibrator poprzez 

rozpuszczenie liofilizatu w wodzie destylowanej, uzyskujŃc roztw·r sHLA-G o stňŨeniu 

625 U/ml. Nastňpnie poprzez jego rozcieŒczanie przygotowywano zestaw roztwor·w 

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

Przygotowywano r·wnieŨ roztw·r sprzňgajŃcy, poprzez stukrotne rozcieŒczenie 

koncentratu roztworu sprzňgajŃcego dostarczonym w zestawie rozpuszczalnikiem, oraz 

roztw·r do przemywania, przez dziesiňciokrotne rozcieŒczenie koncentratu w wodzie 

destylowanej.  

Po rozmroŨeniu pr·bek surowicy, w temperaturze pokojowej nanoszono 100 Õl 

roztwor·w kalibrujŃcych, badanych surowic i roztworu rozcieŒczajŃcego (sğuŨŃcy jako 

kontrola ujemna) do odpowiednich doğk·w na pğytce. Inkubowano pğytkň w 

temperaturze 4ÁC przez 16 godzin. Nastňpnie piňciokrotnie przemywano doğki 

roztworem do przemywania (0,35 ml roztworu na doğek). Po ostatnim pğukaniu pğytkň 

osuszano przy uŨyciu papierowego rňcznika, dodawano do doğk·w 100 Õl roztworu 

sprzňgajŃcego i inkubowano w temperaturze 25ÁC przez godzinň w koğowej 

wytrzŃsarce do mikropğytek przy 300 cykli na minutň, po czym ponownie piňciokrotnie 

przemywano doğki roztworem do przemywania. Nastňpnie dodawano po 100 Õl 
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roztworu odczynnika i inkubowano przez 25 minut w temperaturze 25ÁC. Po upğywie 

wyznaczonego czasu przerywano reakcjň barwiŃcŃ poprzez dodanie do kaŨdego doğka 

100 Õl roztworu koŒczŃcego.  

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

minutach od zatrzymania reakcji. Krzywe kalibracyjne uzyskano poprzez naniesienie na 

wykres Ŝredniej wartoŜci absorbancji zestawu kalibrator·w o znanych stňŨeniach sHLA-

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

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

CzuğoŜĺ zastosowanej metody, definiowana jako najmniejsze stňŨenie badanej 

substancji dajŃce absorbancjň wyŨszŃ niŨ Ŝrednia absorbancja doğk·w kontroli ujemnej 

+3 odchylenia standardowe,  wynosiğa 3 U/ml.  

 

 

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

 

3.7 Metody statystyczne 

Wyniki badaŒ klinicznych i laboratoryjnych zgromadzono w arkuszu 

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

uŨytkowanie oprogramowania dla UJ-CM). Analizň statystycznŃ zebranego materiağu 

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

licencja na uŨytkowanie oprogramowania dla UJ-CM).  

Wyniki poczŃtkowo opracowano przy uŨyciu statystyki opisowej Badano 

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

jakoŜciowe przedstawiono jako proporcje, natomiast zmienne iloŜciowe opisano przy 

uŨyciu parametr·w statystycznych, takich jak Ŝrednia arytmetyczna z odchyleniem 

standardowym (SD) i mediana.  
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ZgodnoŜĺ rozkğadu analizowanych zmiennych z rozkğadem normalnym 

sprawdzano testem Shapiro-Wilka. W przypadku rozkğad·w normalnych znamiennoŜci 

statystyczne miňdzy badanymi pr·bami oceniano testem t-Studenta. Dla zmiennych o 

rozkğadzie odbiegajŃcym od normalnego zastosowano test nieparametryczny U Manna-

Whitneya. 

Przeprowadzono r·wnieŨ badanie zaleŨnoŜci pomiňdzy badanymi parametrami 

przy pomocy wsp·ğczynnika korelacji Spearmana. Przy testowaniu hipotez przyjňto 

poziom istotnoŜci Ŭ=0,05. We wszystkich testach za poziom istotnoŜci statystycznej 

r·Ũnic przyjňto prawdopodobieŒstwo p mniejsze od przyjňtego poziomu istotnoŜci (p 

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

4.1. Charakterystyka badanych grup 

Grupň chorych na ChL-C stanowiğo 57 os·b, 29 kobiet i 28 mňŨczyzn w wieku 

od 19 do 68 lat (Ŝrednia 31,9). Charakterystykň badanych grup chorych przedstawiono 

w tabelach 5 i 6. WiňkszoŜĺ pacjent·w (34 osoby) w momencie kwalifikacji do badania 

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

C, natomiast 5 pacjent·w speğniağo kryteria rozpoznania zaostrzenia ChL-C o 

umiarkowanym nasileniu. średni czas od rozpoznania ChL-C wynosiğ 4,3 lata. W 

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

hospitalizacji, w trakcie kt·rej postawiono ostateczne rozpoznanie. Stosunkowo duŨa 

grupa chorych, 22 osoby (38%), prezentowağa aktywne powikğania przewlekğego 

procesu zapalnego, takie jak ropnie lub przetoki, natomiast 23 pacjent·w byğo w 

przeszğoŜci operowanych z powodu powikğaŒ ChL-C (Tab.6). W grupie chorych na 

ChL-C byğo 15 palaczy papieros·w (Tab.5).  

WiňkszoŜĺ chorych na ChL-C (34 osoby) byğo leczonych tylko preparatami 

mesalazyny lub sulfasalazyny. Pozostali pacjenci otrzymywali leczenie 

immunosupresyjne w momencie kwalifikacji do badania, 18 chorych stosowağo 

glikokortykosteroidy, a 9 os·b byğo leczonych azatioprynŃ (Tab.6).  
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Tabela 5. Charakterystyka badanych grup chorych 

 ChL-C WZJG Kontrola  

LiczebnoŜĺ 57 51 42 

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

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

Wiek (lata;ŜredniaÑSD) 31,9Ñ9,6 35Ñ13,2 39Ñ4,2 

Palenie papieros·w [n(%)] 15 (26%) 7 (14%) 11 (26%) 

 

Lokalizacjň zmian zapalnych wŜr·d chorych na ChL-C przedstawia Tabela 7. 

PrzewaŨajŃca liczba pacjent·w prezentowağa aktywne zmiany zapalne w obrňbie jelita 

cienkiego (35 os·b;61%) oraz w obrňbie jelita cienkiego i grubego (18 os·b;31%). 

Jedynie 4 chorych miağo postaĺ choroby ograniczonŃ do jelita grubego. 

 

Tabela 6. Charakterystyka chorych z ChL-C i WZJG 

 ChL-C WZJG 

StopieŒ ciňŨkoŜci choroby: 

- remisja 

- lekki  

-Ŝredni 

 

34 

18 

5 

 

25 

19 

7 

Czas trwania choroby (lata;ŜredniaÑSD) 4,3Ñ4,2 6,7Ñ6,8 

Powikğania procesu zapalnego (ropnie, przetoki, n) 22  

Przebycie zabiegu operacyjnego (n) 23  

Stosowane leki (n): 

- mesalazyna/sulfasalazyna 

- glikokortykosteroidy  

- azatiopryna 

 

34 

18 

9 

 

31 

16 

5 

 



56 

 

Tabela 7. Lokalizacja zmian zapalnych w jelitach u chorych na chorobň  

LeŜniowskiego ï Crohna 

Lokalizacja zmian zapalnych Liczba chorych 

Zmiany w jelicie cienkim 35 (61%) 

Zmiany w jelicie grubym 4 (8%) 

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

 

Do grupy chorych na WZJG zakwalifikowano 51 os·b, w tym 20 kobiet i 31 

mňŨczyzn w wieku od 18 do 69 lat (Ŝrednia 35) (Tab.5). W tej grupie byğo 25 chorych w 

fazie remisji. W momencie kwalifikacji do badania 19 pacjent·w prezentowağo objawy 

zaostrzenia lekkiego stopnia, natomiast 7 os·b miağo dolegliwoŜci kwalifikujŃce ich do 

rozpoznania zaostrzenia Ŝredniego stopnia. średni czas od rozpoznania WZJG wynosiğ 

6,7 lat. 13 chorym zaproponowano udziağ w badaniu wkr·tce po postawieniu 

rozpoznania (Tab.6). W grupie chorych na WZJG znalazğo siň 7 paplaczy papieros·w 

(Tab.5).  

SpoŜr·d chorych na WZJG, w momencie wğŃczenia do badania, byğo 31 

pacjent·w  leczonych tylko preparatami mesalazyny lub sulfasalazyny. Pozostali chorzy 

byli w trakcie terapii lekami immunosupresyjnymi, 19 pacjent·w byğo leczonych 

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

RozlegğoŜĺ zmian zapalnych w jelicie grubym u chorych na WZJG przedstawia 

Tabela 8. Najwiňkszy stopieŒ zajňcia procesem chorobowym, czyli zmiany zapalne 

poza zagiňciem Ŝledzionowym, w prawej czňŜci okrňŨnicy, stwierdzono u 18 chorych 

(35%). Cechy WZJG ograniczone do odbytnicy obserwowano u 11 pacjent·w (21%), 

natomiast pozostağych 22 chorych (44%) miağo zmiany zapalne w dystalnym odcinku 

jelita grubego, czyli w zakresie esicy i zstňpnicy.  
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Tabela 8. RozlegğoŜĺ zmian we wrzodziejŃcym zapaleniu jelita grubego 

RozlegğoŜĺ zmian zapalnych Liczba chorych 

Zmiany w obrňbie odbytnicy 11 (21%) 

Zmiany do zagiňcia Ŝledzionowego 22 (44%) 

Zmiany poza zagiňciem Ŝledzionowym 18 (35%) 

  

Grupň kontrolnŃ stanowiğo 42 pacjent·w z rozpoznanym ZJN, w tym byğo 30 

kobiet i 12 mňŨczyzn w wieku od 18 do 69 lat (Ŝrednia 39). W tej grupie byğo 11 os·b 

palŃcych  papierosy (Tab.5).  

4.2. Wyniki badaŒ analitycznych 

Tabela 9. Wyniki badaŒ analitycznych w badanych grupach chorych.  

Parametr 

biochemiczny 

ChL-C WZJG ZJN 

Zaostrzenie Remisja Zaostrzenie Remisja 

Leukocyty 

(x10
3
/Õl) 

7,7Ñ2,8 7,3Ñ3 10Ñ5,8 6,1Ñ1,5 5,9Ñ1,3 

Erytrocyty 

(x10
6
/Õl) 

4,67Ñ0,6 4,7Ñ0,5 4,6Ñ0,7 5Ñ0,7 4,9Ñ0,4 

Hemoglobina (g/dl) 12,2Ñ0,6 12,8Ñ1,9 12,7Ñ2,3 14,1Ñ2 14Ñ1,3 

Hematokryt (%) 38,1Ñ4,3 39Ñ4,7 39,1Ñ5,4 42,2Ñ5 41,8Ñ3,4 

Pğytki krwi 

(x10
3
/Õl) 

380Ñ207 304Ñ106 370Ñ233 248Ñ59 246Ñ44 

Albumi na (g/l) 39,1Ñ5,8 42,2Ñ5,4 40Ñ6,5 45,3Ñ4 46Ñ3,4 

Biağko cağk. (g/l) 70Ñ8,5 71,4Ñ7,5 69,5Ñ10,2 75Ñ4,5 73,3Ñ4,8 

ŧelazo (Õmol/l) 10,2Ñ7,2 11,7Ñ8,6 11,5Ñ8 18,2Ñ9,2 19,2Ñ7,2 

CRP (mg/l) 22,5Ñ30,3 9Ñ10,4 20Ñ27,6 5,9Ñ5,9 4,1Ñ2,5 

ObjaŜnienia: Ŝrednia Ñ odchylenie standardowe 

 

W Tabeli 9 przedstawiono zebrane wyniki badaŒ morfologicznych oraz 

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

WZJG dodatkowo podzielono ze wzglňdu na stopieŒ aktywnoŜci choroby w momencie 
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pobrania krwi do badaŒ na grupň chorych w remisji i grupň chorych z aktywnŃ postaciŃ 

choroby.  

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

Nie wykazano istotnych statystycznie r·Ũnic badanych parametr·w 

biochemicznych i morfologicznych pomiňdzy chorymi w fazie zaostrzenia i remisji 

ChL-C, z wyjŃtkiem stňŨenia CRP w surowicy. CRP wynosiğo odpowiednio 22,5Ñ30,3 

mg/l w okresie zaostrzenia i 9Ñ10,4 mg/l w okresie remisji choroby (p=0,049) (Tab.9, 

Ryc.3).  

 

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

remisji 

Zaobserwowano natomiast znaczne r·Ũnice zar·wno w morfologii krwi, jak i 

pozostağych parametr·w biochemicznych pomiňdzy pacjentami z ChL-C w fazie 

zaostrzenia oraz remisji a grupŃ kontrolnŃ. średnie stňŨenie hemoglobiny w grupie 

chorych z aktywnŃ ChL-C wynosiğo 12,2 g/dl, w grupie kontrolnej 14 g/dl (p=0,001). 
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WŜr·d pacjent·w w fazie remisji ChL-C stwierdzono Ŝrednie stňŨenie hemoglobiny 

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

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

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

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

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

3
/ Õl, w grupie kontrolnej 246 s10

3
/ Õl (p=0,0005 

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

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

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

Ũelaza w zaostrzeniu ChL-C wynosiğo 10,2 Õmol/l, zaŜ w remisji ChL-C 11,7 Õmol/l, a 

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

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

 

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

 

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

 

Rycina 8. StňŨenie Ũelaza (Õmol/l) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 

Chorzy w aktywnej fazie ChL-C charakteryzowali siň w por·wnaniu do grupy 

kontrolnej istotnie wyŨszym poziomem leukocyt·w, 7,7 x10
3
/ Õl dla chorych z ChL-C i 
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5,9 x10
3
/ Õl dla os·b z grupy kontrolnej (p=0,004). Nie wykazano natomiast 

statystycznie istotnej r·Ũnicy w liczbie leukocyt·w pomiňdzy pacjentami w remisji 

ChL-C z grupŃ kontrolnŃ (p=0,6) (Ryc.9). R·wnieŨ w przypadku stňŨenia biağka 

cağkowitego zanotowano znaczŃce r·Ũnice pomiňdzy chorymi w trakcie zaostrzenia 

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

stwierdzono r·Ũnic tego parametru pomiňdzy pacjentami w fazie remisji ChL-C i grupŃ 

kontrolnŃ (p=0,31) (Ryc.10). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie r·Ũnic w 

liczbie erytrocyt·w we krwi u chorych na ChL-C, niezaleŨnie od nasilenia choroby, a 

grupŃ kontrolnŃ (Tab.9, Ryc.11). 

 

 

Rycina 9. Liczba leukocyt·w (x10
3
/Õl) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 
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Rycina 10. StňŨenie biağka cağkowitego (g/l) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 

 

 

Rycina 11. Liczba erytrocyt·w (x10
6
/Õl) u chorych na ChL-C i w grupie kontrolnej 
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Na podstawie przedstawionych wynik·w badaŒ analitycznych moŨna stwierdziĺ, 

Ũe pod wzglňdem parametr·w biochemicznych badani chorzy z ChL-C stanowili 

stosunkowo jednorodnŃ grupň i nie byğo wyraŦnych r·Ũnic pomiňdzy pacjentami 

prezentujŃcymi objawy kwalifikujŃce ich do rozpoznania zaostrzenia choroby a 

chorymi pozostajŃcymi w fazie remisji. Istniağy natomiast duŨe r·Ũnice miňdzy 

pacjentami z ChL-C a grupŃ kontrolnŃ. MoŨe to byĺ efektem kilku przyczyn. Przede 

wszystkim, wiňkszoŜĺ chorych z rozpoznanym zaostrzeniem ChL-C (18 os·b, 78%) 

prezentowağa dolegliwoŜci kwalifikujŃce ich do rozpoznania lekkiego stopnia 

zaostrzenia, gdzie zwykle nie dochodzi do znacznych zaburzeŒ w badaniach 

biochemicznych [117]. Ponadto, poniewaŨ za podstawň oceny stopnia ciňŨkoŜci ChL-C 

przyjňto CDAI, homogennoŜĺ tej grupy pacjent·w mogğa byĺ skutkiem duŨego 

znaczenia subiektywnych dolegliwoŜci i postrzegania wğasnego stanu zdrowia przez 

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

bardzo podobnym faktycznym stopniem aktywnoŜci stanu zapalnego, poprzez inny i 

indywidualny pr·g odczuwania b·lu oraz nastawienie psychiczne do swojej choroby, 

kwalifikujŃ siň do r·Ũnej oceny aktywnoŜci ChL-C za pomocŃ CDAI. NaleŨy r·wnieŨ 

pamiňtaĺ, Ũe remisjň ChL-C rozpoznajemy poniŨej 150 punkt·w CDAI, co oznacza, Ũe 

nawet chorzy w remisji choroby mogŃ odczuwaĺ dolegliwoŜci spowodowane przez 

aktywny proces zapalny, niewystarczajŃce do rozpoznania zaostrzenia, jednak mogŃce 

wpğynŃĺ na wyniki badaŒ analitycznych.  

4.2.2. Wyniki badaŒ analitycznych w grupie chorych na WZJG 

W grupie chorych na WZJG obserwowano istotne r·Ũnice w wynikach badaŒ 

analitycznych pomiňdzy chorymi w aktywnej fazie choroby a pacjentami pozostajŃcymi 

w remisji WZJG oraz grupŃ kontrolnŃ. Chorzy z rozpoznanym zaostrzeniem WZJG 

mieli znaczŃco wyŨszŃ liczbň leukocyt·w we krwi 10 x10
3
/ Õl w fazie aktywnej w 
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por·wnaniu 6,1 x10
3
/ Õl w remisji i 5,9 x10

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

remisja, p=0,001 vs grupa kontrolna) (Ryc.12). Pğytek krwi byğo 370 x10
3
/ Õl w fazie 

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

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

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

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

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

WZJG prezentowali istotnie niŨsze stňŨenie hemoglobiny, 12,7 g/dl w fazie aktywnej w 

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

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

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

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

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

kontrolna) (Ryc.17). StňŨenie Ũelaza w surowicy wynosiğo 11,5 Õmol/l w fazie aktywnej 

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

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

w zakresie liczby erytrocyt·w we krwi oraz stňŨeniu biağka cağkowitego w surowicy 

pomiňdzy badanymi grupami (Tab.9, Ryc.19,20).  
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Rycina 12. Liczba leukocyt·w we krwi (x10
3/
Õl) u chorych na WZJG i w grupie 

kontrolnej 

 

Rycina 13. Liczba pğytek krwi (x10
3
/ Õl) u chorych na WZJG i w grupie kontrolnej 
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Rycina 14. StňŨenie CRP w surowicy (mg/l)  u chorych na WZJG i w grupie kontrolnej 

 

Rycina 15. StňŨenie hemoglobiny (g/dl) u chorych na WZJG i w grupie kontrolnej 
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Rycina 16. Hematokryt (%) u chorych na WZJG i w grupie kontrolnej 

 

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

kontrolnej 
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Rycina 18. StňŨenie Ũelaza w surowicy (Õmol/l) u chorych na WZJG i w grupie 

kontrolnej 

 

Rycina 19. Liczba erytrocyt·w we krwi (x10
6
/Õl) u chorych na WZJG i w grupie 

kontrolnej 
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Rycina 20. StňŨenie biağka cağkowitego w surowicy (g/l) u chorych na WZJG i w 

grupie kontrolnej 

Nie stwierdzono statystycznie istotnych r·Ũnic w wynikach badaŒ analitycznych 

w grupie chorych pozostajŃcych w remisji WZJG wzglňdem grupy kontrolnej. Sugeruje 

to, Ũe w przypadku pacjent·w z WZJG, charakterystyka procesu zapalnego oraz 

stosowane do oceny stopnia aktywnoŜci choroby kryteria pozwalajŃ na lepsze niŨ w 

ChL-C oddzielenie chorych w nieaktywnej (r·wnieŨ pod wzglňdem biochemicznym, 

nie tylko klinicznym) fazie choroby. Wydaje siň to r·wnieŨ potwierdzaĺ por·wnanie 

wynik·w badaŒ analitycznych pomiňdzy grupami chorych w fazie zaostrzenia ChL-C i 

WZJG oraz miňdzy grupami pacjent·w w okresie remisji tych chor·b. Nie stwierdzono 

istotnych statystycznie r·Ũnic pomiňdzy wynikami badaŒ chorych z zaostrzeniem ChL-

C i WZJG, natomiast pacjenci w okresie remisji ChL-C mieli wyraŦnie niŨsze stňŨenie 

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

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

Ryc.23) i Ũelaza (11,7 Õmol/l vs 18,2 Õmol/l, p=0,007, Ryc.24) oraz wyŨszŃ liczbň 
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pğytek krwi (304 x10
3
/Õl vs x248 10

3
/Õl, p=0,034, Ryc.25) niŨ chorzy w nieaktywnej 

fazie WZJG (Tab.9). 

 

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

 

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

 

Rycina 24. StňŨenie Ũelaza w surowicy (Õmol/l) u chorych w remisji ChL-C i WZJG 


