Uni wer sytet Jagiell o@Esk
Collegium Medicum

Wydziag Lekar ski

Lek. med. Piotr Rozpondek

Wystnpowani e &ntygugmuaHlyAh, ws k

zapalnych u chorych na nieswoiste zapalenia jelit

Praca doktorska

Promotor:Prof. dr hab. Tomasz Mach

P r a gkbonamo w KatedraGastroenterologii, Hepatologii i
Chor - b Zanwarsyteyyacgh el ColegisniMedicum

Kierownik jednostki Prof. dr habTomasz Mach

Kr ak - - w, 2012



Skgadam serdeczne po
dla Promotora pracy
prof. dr hab. Tomasza Macha
za wyrozumi agoSi,
oraz pomoc i <cenne

w trakcie pisania pracy



Wykaz skr -t -w

AIEC T adhezyjneinwazyjny szczefscherichia coli
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AZSiat opowe zapalenie sk-ry
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ChL-Cichor oba L eiSOichmaws ki ego

CMV 1 wirus cytomegalii

ECCOTEur opean Crohnés and Colitis Organisat
GM-CSFiczynnk st ymul uj Ncy tworzenie kolonii gr
Hb 7 hemoglobina

Hct i hematokryt

HIV -l udzki wirus niedoboru odpornoSci
HLAiantygen zgodnoSci tkankowej

HSV 1 ludzki wirus opryszczki pospolitej

IL-17 interleukina 1

IL-107 interleukina 10

IL-127 interleukina 12

IL-137 interleukina 13

IL-177 interleukina 17

IL -187 interleukina 18

IL -237 interleukina 23

IL-47 interleukina 4

IL-67 interleukina 6



INF-27i nterferon 2

LIFiczynni k hamuj Ncy biagaczki

LPST lipopolisacharyd

MAP i Mycobacterum avium paratuberculosis

MHCiggd-wny ukgad zgodnoSci tkankowej

NMR T rezonans magnetyczny

NZJ T nieswoiste zapalenia jelit

PLTipgyt ki Kr wi

PMBCij ednoj Ndrzaste kom-rKki Kr wi obwodowe|j
PSCipi erwotne stwardniaj Nce zapalenie dr - g
RBC 1 erytrocyty

RZSir eumatoi dal ne zapalenie staw-w

SD1 odchylenie standardowe

SHLA-Girozpuszczalny antygen zgodnoSci tkank
SMi stwardnienie rozsiane

TGF-bitranformuj Ncy czynnik wzrostu b

TK T tomografia komputerowa

TNF-Uiczynni k martwicy guza U
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WBC i leukocyty

WZJGiwr zodziej Nce zapalenie jelita grubego
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1. Wstnp
1.1 Wprowadzenie

Nieswoiste zapdenia jelit (NZJ) s Nchorobami przewodu pokarmowegoo

przewl ekgkmecha, z okr esami zaostrze@ i r
wymagaj N przewlekdjego | eczenia. -Zrahna cz amy
(Ch.-C) oraz wrzodziejNce zapalenie jelita g

wci NO nie doNke@Eiaoppopgenezin. Czynniki g
Srodowi skowe i infekcyjne mogN prowadzil
pokar mowego przewlekdgego, pat ol ogicznego
powstaj N zmiany char aktWwlyGtygeagmhwe] ed| vay sN .
rozleggych, ci Nggych i powi erzchownych zr

owrzodze® w bgonie SluCowej anpgel zhpagnebedq

odci nkowe i mogN pojawil Si N naodgqamyg e |j dg
ustnej aU po odbyt. Charakterystyczny proc
gruboS8i Sciany jelita, a czhistymi jej powi
HLA-G j est antygenem HLA klasy | charakte
ald i, ograniczonN dystryb usefniuizeformt tkzech k a c h

rozpuszczalnyctoraz czterechtkankowych, z wyclNz abon N K238f- r k o wN
Antygen HLAG pocz Nt kowo zostad wykryty w kom-
bierze udzina® wtabhuzyma eartakn\tjii Pomi aldlzyg
pgodenmdo%koument owano zr-UnicowanN {Smwezent a
wielu chorobach autoimmunologicznycty, ak aUeni ac h whiorobach o wy ¢ h

nowotworowych [ 1 417 . Pegni N oné i rreakoacheddrzudarsiat ot n N

przeszczepy83]. | ch obecnoSi jest powi Nzana z 't



reakcjom odp[dd noBrEgdowyjmN na cytotoksycznc
funkcje | imfocyt - w zTe wGan8i + ik oO 4r+e ko rdaezn ddroyjtr
W ostatnim cz pgedymczeopbawsggnisanna temat
izoform antygenu HLAG w ChL-C i we WZJG [89,115]. Dzr - Uni cow@ni e H
daje potencjalnN moUliwoSi wyukohorychdld ani a
r-Uni cGhiw@zWzaG zwgdaszcza w przypadkach truc
1.2 Epidemiologiani eswoi stych zapale@® jelit
Problem NZJ dotyczy gg-wnie spogeczeE&st\
sin. Na Swiecie obserwuje sifi czhistsze v
P-gnocnej, niO w Afryce, Azji, Ameryce P
WYy nos:i od 1,2 do 2M®M,03 opr oy padck-nw ena ch®d ob
76do246nal0000 os-b roczni e-Cdayezy add008 dods6 na
pr zyp adhko rwo bao woo S i od 3,6 ddO0D1 4 sprbz yrpacdzkn:-iv
W wyni ku postninpu, zmi an stylu Uycchasinpoz
zaobserwowano poczNtkowy wzrost czfistoSci
15 latach, stopniowy wzrogtapadal no-8cif 68Ba. Chktotny wyda
wSr-d imigrant. -w z kraj-w rozwijaj Ncych
rozwinintych, ryzyko zachorowani a na NZJ
znaczNco wyUsze wSr . de isthgedrzuijet,i . UeS proasjt br azt
rozwoju tych chor - -b | est wpgyw czynni k- w

Oycia [82].

Obserwowane trendy w czistoSci wWystnpow:
poprzez zmiany skgadu i a Kteryjnejn mzZ8wodu me t a
pokar mowego. Wr az ze wzrostem industrial
hi gieniczny, czistoSl stosowania antybiot)
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czistoSi infekcji pasoUytniczych,Scomj¥Fni

spoUywane sN pokarmy przechowywane w ni sk

sin r-wnieU popularyzacja szczepie®& ochro

zmi an we florze bakteryjnej jel it [ zmni e
Zmnig szona | ub zmieniona ekspozycja na ant.y
prowadzi do nieprawi dgowoSci W rozwoju
ni eadekwat nej odpowi edzi ustroju na i nfe

zmniejszona kolonizacjabakteriami komensalnymi z rodzajiifidobacteria i

Lactobaciimo Ue byl r-wnie istotna dla wystNpi e
na antygeny [43].
Zmni ejszona <czfistoSi zakaUe@® pasoUytni

zwi ikszenia zdpadafea«S§¢ie n@ NZzyczyniajN .
i mmunol ogi cznej typu Th2 oraz zmniejszeni
potencjalnie mo Ue chroni i przed poj awi
autoi mmunol ogi cz Ay, m,w zka§ dlsezj azper y@emiaS| zapa
Thi [63].

1. 3. Eti opatogeneza nieswoistych zapal e@ j
1.3.1. Wprowadzenie

Podobni e j ak w przypadku wi el u i nnyct
autoi mmunol ogi cznym, kt-rych patogeneza

rozwaUalyst Ngi eni e NZJ jest wynikiem pogAN
chorego, czynni ka wyzwal aj Ncego oraz rozw
W jelicie u os-b zdrowych wukgad i mmunol o
hamowania odpowiedzi immuragicznej przeciwko niepatogennym bakteriom

prawi dgowe|j flory jelitowe]j oraz antygenc

10



przypadku NZJ t en stan tol erancji w sto

bakteryjnej zostaje wutracomxecicwceigang dANDA

ASCA w surowicy chorych odpowiednio na WZJG i GBL [ 6 8] . Funkcj a
modul uj Ncych odpowied¥ i mmunologicznN u t
reakcja zapalna, wywogana przez zwykle ni.
wyj Si poza kontroln uk gadu i mmunol ogi czn
regul uj Ncych i bndNca jego skutkiem reak:¢
cytokin, modulujNcych funkcjn otaczaj Ncyc

zmian patologicznychobjawowej choroby [68].

1.3.2. PodgoUe genetyczne

W ostatnich | atach najwinkszy postnp w b
dziedzinie genet yki [ 68, 97] . -CRykewnyah r oz w
pierwszego stopnia chorego wynosi odpowiedni® %, | 5, 2 %. W przypact

Aszkenazyjskich, ryzyko to dla CARC zwi nkszal2si6® dd8l0 Zagr

wyst Npieniem NZJ u potomstwa znaczNco wz

Badania nad rodzi nami pacjent - w J,jdakzZJ wudo
Ch.-C w obrnbie jednej rodziny, CO sugeruj
wi ncej gen predysponuj Ncy do ich rozwinift
bada@® moUna stwierdzil silniej -Cwynridlownzel G ¢
[8]. W badani ach nad bl i Fni nt ami-50%j ednoj

wsp-gwystnpdwasri-ed Cthddze Est wa-18% daWakSz ni e 1

[9,114].

Badania nad genomem ludzkim w poszukiw
odkryciem rejonu IBD1, zlokalizowanegao a chromosomi e 16, wi N
ryzykiem wzgl nd@ymwyonaswpNayrm@hl, 3NOD28] . Mu
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pojgoUonego na chromosomie 16, -@QdsntanJy opi
zawi era domenin r@WRDuUt ukjtNcrNa kiansopcapzenj €(o me o p
bogat N w LRReucyrimr NcN wudziag w interakc,]
bakteryjnymi [ 8, 18]. UwaUa NOD®,zaber znautNa
homeostatyczne rel acj e mi ndzy florN bakt
pokarmowego lubpowadz N do nasil one|j pi erwotnej 0
stymul acjn antygenedn [u7] pacHeetnetr-omz ygotChdzn
polimorfizmu genuNOD2 zwi nksza ryzyko wzgC f,ta,e r ozyv
nat omi ast homo2y.gadesty mzajoBy Us 2 & ryzyko W
zaobserwowane dla tej choroby w stosunku do pojedynczego genu [30]. Polimorfizm
pojedynczego nukl eot ydCARDM odpoiada b izae gel
siedemdziesifnciokrotni e zwi-@& k szzeo n & wirUyeznyi ka
przewodu pokarmoego [18].

Dotychczasowe badania wykazagyagenamini eU
ATG16L1lorazlRGM, pegdni Ncymi istotnN funkcji w a
procesem, kt - rego celem jest usuwanie zulU
t akddet jmechani zmem obronnym przeciwko mikr
wnntrza kom-r ki [ 61] . Zaburzenia w ich el
przewlekgego pobudzenia makrofag-w do pro
podsycanie procesu zapego w jelicie [18].

Jednym z pierwszych odkrytych czynni k- -w
wyst Npienia WZJG |jest regi on MHC na chr
Najsilniejszy zwi Nzek opi sano dl a rzadki

wy st fhpoujzNcecezgist oSci N 2% w populacji Europy

12



tego allelu u chorych z -tiwUkWNzpastajcN®N
22,8% u pacjent-w z mani festacjami pozaj el

Geny koduj Nce molwkkhdyk eod mireNcey purda§ avije j
(IL-23), takie jaklL23R IL12B, JAK2czy STAT3 zostagy pocz Nt kowo
ryzykiem ro€Lwi mi maisa n@miL e r - wniel WzZJG, C
zaburzenia tej drogi s ypgmeagNZMe4. gr aj N i st c

Badania nad genomem doprowadzi gy do odkr
genulLlOna chromosomie 1, powi Nzanego z- WZJG
10 odgrywa centralnN rolin w procesiae hamo
przez | imfocyty Th1l, Th2, Th2, Tregs, K om
[ Il i mfocyty NK. PodstawN j ej dziagania | e
takUe ograniczenie uwalnianiaUciyl2§7Eli n pr o
Zaur zeni a kaskady sygBagowdjorywhNzaWejJ Gz zk
jul0 1995 roku, j ednak dopiero ni edawne
dowod-w na zwi Nzlel z mavwojers WzJG. gZédentyfikowano
homozygotyczne, recesywne mytae pr owadz Nce do IWORARt Yy f u
ILLORB koduj Ncych-10ec aptderiyecd! a& Ildlw- ch ni esp
rodzi n, kt -re rozwinigy cinUkie zapalenie
rol NILg@gn uwWZJ G sN konpodjudbwane- wnieU pr - by
rekombinowanej IL10.

W zwi Nzku ze znaczNcN rol N zaburze@ funk
WZJG, duUym zainteresowaniem cieszN sii
zwi Nzek pomiindz ECMLUCDHEICHNEAMLAMBIe n mawj Ncych i s
znaczenie w funkcjonowaniu i szczelnoSci

[40,114].
13



Pomi mo duUego postnpu bada@® nad genet yc:
genowe odpowi adaj N =z acdznegbwizyka zachorowakia [103]0 % d z
Prowadzone w dalszym ci Ngu prace daj N nac
NJZ.

1.3.3. Czynniki Srodowi skowe

Rola czynnik-w genetycznych nie jest w
eti opatogenezy NAJ.e WsZpl- gywesynpewau ok.
jednojajowych jednoznacznie wskazuje na z
[ 45, 46]. Badania kliniczne wskazuj N, Ue
przewodu pokar mowego mogN powoddNaalie ONj alwn |

niesteroidowe leki przeciwzapalne, infekcje bakteryjne i wirusowe, antybiotyki

[ 68, 133]. Rol a stosowane|] diety w rozwoju
moUe ona zmienial skgad flory maktyerayj maj
przebieg schorzeni a. Pal eni e papieros-w |
ChL-C, ma natomi ast dziaganie ochronne w W,
Srodowi skowe, oddziagywuj Nc na osoby z r
prowadzi bzwinificia innych postaci tej same
Nabgonek jelitowy pegni funkcjn bariery

i nnych antygen-w w ggdgNb Sciany jelita.

obecnoSci ciEmmyidzypoinNckewych i jest zna
MoUe byl to zar-wno wynikiem genetycznych
efektem wt-rnym do toczNcego sifin procesu
pegdgni N kom-r ki k wbzk oiwec,z ypnrnoi dkui k usjtNycreu | Qulj Nc e

oraz hamuj Nce procesy zapalne, jak r - wni e

zwal czaj Nce mi kr oo-defemsyny Finy, NZX redkdjaezapalrmk U
14



prowadzi czfAsto do nadiglomjkMeg e gna ddieit eks 7z k ot

rezultacie zmniejsza produkcjn czynni k- w

bakteryjnN jelita, nasilajNc zapalenie [1C
Zwi fkszona przenikalnoSi bariery nabgonk
genetycn y ¢ h bNd¥ Srodowi skowych, pozwal a na

pomi ndzy florN bakteryjnN a organizmem (¢
odpowi ed¥ i mmunol ogiczna przewodu pokar mo
doprowadzal d o jg@ogiezeykhsreakcp gbcoengch av pdtologiczny,
przewlekdy proces chorobowy [9,97].

Znaczenie ekspozycji na bakterie w etiopatogenezie NZJ potwierdza obserwowana
skutecznoSi antybiotykoterapi. oraz wykaz
bakteridoo zwi ni Afici a zapalenia w wifnkszoSci my
Pomi mo wieloletnich badagG, nie udago sin
odpowi edzialnego za wywoganie NZJ. Pierws
pr owad z on@EXXavitku haalMycoba8terium avium paratuberculogiglAP),
podejrzewane,j o istotn®, roé nwavgletdw prad og e

morfologiczne zmian zapalnych w infekcji MAP i w CidL. W duUym bads

Kl inicznym, w kt-rymlpeacrz-emn yaw apnaeC jrzeknat t- enxc zzn
| ek ami przeciwgru¥liczymi oraz placebo, pc
przebiegu choroby [97]. Niekt-rzy badacze

roln w rezwonjaweGhl e Slpi- Tniiee jwspzdyy woarjzNe bniae g ¢

Il nnN bakteri N, badanN pod kNtem identyf

adhezyjneinwazyjny szczepEscherichia coli( Al EC) , posiadaj Ncy
przylegania i wnikania do komigstekz M abheark
t ej bakteri.i &« madj esntchvorzyc@hlna NZJ [ I

15



cel owana antybiotykoterapia, zgodna z an:
badanej grupie chorych na Gi@&_[20,91].

Ni epowodzenia w prnhkaclwywoduij WNcielgac|NiZzJga

silne dowody na waUnN roln bakterii w et
bardzi ej i stotna dl a rozwoj u choroby | es
przewodzie pokarmowym, niU ich przynal eUnc
1.340dpowi ed¥ i mmunol ogi czna

1.3.4.1. Wprowadzenie

Odpowied¥ i mmunol ogiczna organizmu skga
Sswoi stej. Reakcja nieswoista jest odpowi e
zakaUeni e. Jej cel ecm ej epsatt olgeknaul, i znaicejzaa | ie Ul
Przebieg reakcij i nNi eswoi stej nii ve jelicdea | e Uy
odpowi edzialne za ni N sN: barieraijakabgonl
makrofagi, neutrofile I wkethfr Ewodehdr yby wi
czynni k infekcyjny przegamadg mechanizmy o
przypadku reinfekcji. Charakteryzuje sin
rozpoznawania antygenu [ 68]. y@&g§- - wnay mi e akkocr

swoi st N s N Bwoisthoodcpyotwd refdafn i Bmu na stymul acj i
inna w przypadku CHC i WZJG. W Ch:C pr zewalUa aktywacja |

zwi Nzana z wydzi ¢akichoytolinnakdNFdy, ¢ H F2NIL-6,8 eLi

8 [84]. Kom- r ki Thl stymulujN gg§-wnie odp
cytotoksyczne | imfocyty T, makr of agi [ k o
typu humoralnego, z nietypowN odpowiedzi N

IL-5, IL-10, IL-13i TNF-U[68].

16



1.342Chor oba L e SGrdhmws ki ego

W ostatnich | atach pojawi go sin -Gwieel e do
j est pierwotnie stanem nadmiernej odpowi e
| ey defekt odpornoSci wii&ly 4poj aWw Jlyat suicih
doniesieni a, Ue-CwmpHeognered zizenaCleleni e o0s¢
i mmunol ogi czna i ni ekompl etne usuwanie beé
Nastfipnie wykazano osgabionN migyhnog i neu
Ch.-C w por - wnaniu do WzZJG i l udzi zdrowych
mi ej scu podsk-rnego wstr z \Egherichi@dolm kaaligoby c |
sifi znaczNco ni O€zewzgl fodsenb gzr ughL kontr
doSwi adidmevioidani y upoSledzonN migracjin zna
usuwanie znakowanyche. coli podanych podsk:-rnie-C.u pac
Stwierdzono znaczNco obni UonN protluke¢ilLn c\
4, IL-5, IL-13, IL-15 1 IFN-0  p makeofagi chorych na CRC po stymulacji zabitymi

ci epec@ddim w por -wnaniu do makrofag-w ludzi z
[106].

Brak ostrej fazy pierwotnego zapalenia

usuwaniem bakteri.i iwaideh | sdoz Ntokz-ww nindi 0 é a
procesu zapal nego, z t worzeniem ziarnini
materiagu zaka¥nego i zmniejszenie szerze

sfagocytowane bakterie, wacjdst agrNodwks{ &lo i

prozapalne | stymuluj Nc migracjn | imfocy
dojrzewanie w fenotyp Th1l [53]. Po pewnym
przez makrofagi, prowadzi do duUego i ch

17



zmni ej szonego wydziel ani a cytokin przez

patologicznych stfnUe® cytokin oraz uszkod:z

JeUeli przyjmiemg, | 88yunipedglobUa <c&thhorno
oczekiwal zwinkszonbpkpedgineSthnpahi naek!
tych pacjent - w. |l stniej N doniesienia 0 zWwi

ostrych zak g ld@&tbowyhdcdk owbo-G,d alheo r gy -hwrzN CphrlL
dla kt-rej moUemy ni e&cohsgrewdwaill otSd k ibeajk t =
pokarmowym. Wi fnkszoSi ostrych infekcji ro
patogennych mikroorgani zm- w, °%a0'dakteriama gdy
gram treSci jelitowdjuUaMoOlhi wé ojSéstpowiwimd a
tylko nieco osgabiony ukgdad odpornoSciowy
Pomi mo Ue przewl ek md@e miamial ol amwa kahel
pierwotnego defektu odpowi edzi i mmunol ogi
obserwowanelki ni czni e zmiany organiczne, j ak ov
r-wnieU objawy pozajelitowe. Leczenie i mmt

TNFFU w tym stadium choroby, prowadzN do zr

pacjent -w popytzeki nbliokadhfhywacjn apoptozy

gli kokortykosteroid:- w, pomi mo tgumienia p
i ndukowania remisji, nie jest skuteczne w
nasilania pierwotnego niedoboru odpor8 ¢ i [ 100] .

1.3.4.3 Rola cytokin w nieswoistych zapaleniach jelit

Cytokiny sN niewielki mi peptydami produk

odpornoSci owego, odpowiedzi al nymi za komu
proliferacj.i k o no-drpeckwi e d 2ik t osrwoow yscthe j me d |
uog-l nionych proces-w zapalnych na drodze
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[ 78] . Swoi st a odpowi ed¥ i mmunol ogi czna 0

Zaburzenia regul acji i akt yWNasji komnoek ]
rozwoj u i zaostrzenia NzZJ. ZgoUona siel w:
przez cytokiny prozapalne, jak i przeci wz
lat [95].

Naj |l epi e] poznany mi cyt okli-h aii6. TNRUo z a p al
stymuluje procesy zapalne - p 6z dzle kzswirrnekss]
czNsteczek adhezyjnych, proliferacjhn fi
prozakrzepowych, a takUe inicjuje proces
ojpowi edFT ostrej -amwy.suBSoiwvlernyi eor BRF t kank a
pacjent-w zar - -wno - pdxyiite korg¢lugekz nasileni@m L
klinicznych i | aboratoryjnych wska¥*ni k- w
przeci wdN&g§ amtipyawcjz NZJ potwierdza istotn
[ 84] . Kaskada-UsyoprppawayndaNEBi od rozpus z
recept orR W siTNA . -RStIf Owe nsiter ssWliNcFy pacjent - w
ni U w popul acji zdr dMFER] , | Inajteosnti aghaczMde
surowicy choryeth nzi Uaku yovmdii yashidjalree dajéztd G
moUl i woSI wykorzystania go jako dodat kowec

Na rod-tiskghtda sin ponad 10 cyt-bU,j-nlL Lz Kk
1b orl8pR5.I1U jest aktywna w formie prekurs
na powierzchni kom-rek-1b kfjfesée pNstwayctiwar
produkowanN przez kom-rKki kr wi obwodowej ,
przewodupokarmowego [84]. Inicjuje ona i nasila proces zapalny w jelicie grubym

poprzez stymul acjn l i mfocyt  -w T do pr od

przyspiesza proliferacj)jn i r-Unicowanie |
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wzrostu i chemotaktycznych,o woduj Nc mi gracjn kom-rek f ac
jelita [84]. IL-1 ma r-wnieU dziagdganie og-lnoustro
temperatury ciaga I synt e z-f jesbhamcyvank praezs t r e |
antagoni st il Rae,cekgtpopadwyUszone stnUenia s
tkankach pacjent - -w z-1RdddI:1l StnaswmMaek stpaldean i
zaostrzenia NZJ, co moUe byl jednym z eler
IL-1 8, produkowana pr zsetzy nkuolnu jrek s ,enkdbdefcojnrk &
i TNF-U, hamuje natomiast -5@nt8B8zwi erazecmwzpp
stiUeh8 ewlpr -bkach pobranych z aktywnych z
zCh:C [ 68]. Badania na model al fizwtejrzdygy mki
patogenezie WZJG. Myszy pozbawione gébhtl8 by gy opor ne, nat omi
nadekprrle8sjbMridlzi ej podatne na rozw-48 WZJG
wrazzIkl12 indukuj N dojrzewanie | imBocyt -w T
IL-6 jest cytokinN prozapalnN o dziaganiu
poprzez rozpuszczalny receptor €LR . Bl okada tego ukgadu pr

apoptozy | imfocyt . -w T, CO sugeruj e, Ue d

ochroniei przedguUeni u akt y wn6ojeteprodukoivand mzez t - w

monocyty, makrofagi, kom-r ki S6 w sirovicy n k a
koreluje pozytywnie z nasileniem | rozl eg
[84].

CytokimNa@andu przeciwzapal nym, pegdni Nc

zachodzNcych w SHuwz- - wiceej jwep giytwa,wyjreastta IsLi i
procesu prezentacj.i antygenu, i nhibicjn s
Thl, monocyty i makrofagi ora z mni ej szeni e uwal ni ania r

tl enowych i tl enku azotu [44]. W Imt0d el u z
20



dochodzi do rozwoju proces-w zapalnych w
u chorych na WzZJG wykazadglyw sumdioy)y{129].z on e
Zmienione zapalnie tkanki i ziarniniakiwCHL wy kazuj N ni skie stnU
[95].

Il nnymi cyt oki nami przeciwzapal nymi, kt -r
s N -41i ITGFb . -41hamuje wytwarzanie TNB, -1] IL-6 przez monocyty i
makrofagi[ 8 4] . Dziaga i mmunosupresyjnie w tkan
VEGF w aktywnym NzJ. k4 odgrywa r-wnieU roln w tr:
i mmunol ogi cznej typu Th2 w Dhlj e[s84,i9bt]at
regulabrem immunologicznej homeostazy i odpowiedzi zapalnych. Zmniejszona
aktywno S# maGcFe byl odpowi edzi al na z a
i mmunol ogi cznych. W przebiegu NZJ wystnp!l
TGFb1 w zwi Nzku 2z wysoki @hopayi ommanNzZJSmavd
zwi fikszonN pbbdpkep#a KE6Gm-rki jednoj Ndrzac
por -wnaniu z fadj emtugomi kzonG@hlol nN, sugeruj
og-lnoustrojowych wgaSci woScimoUeaenmuwrydksawp rw
lokalny efekt prozapalny [22]. W eksperymentalnych modelach WZJG wykazano
skutecznoSi zahamowani a Smad?7 w -bplr zy wr - c
cofninciu sin zmian zapalnych [95].

Interleukiny IL-12 i IL-2 3 nal e UN d2 hetemdinzeiyazrych kokin
prozapal nych. Pomi mo duUego podobie@Estwa :
receptor - w, kontrolujN one r-UnE jestz| aki
podwyUszona w akt-@ winywz WZSItG tierChkor el uj e z
[126]. WCh:C naj wyUszd2stwiyGe mipaj NL we wczesnych

IL-12 w NZJ | est produkowana ggJ-whie przez
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udziag w stymul acji SWOoi st ej odpowi edzi i
wy kazano;23 brée It1l®2 ljlest niezbndna do rozwini
zapalnego w jelicie [130]. Dal sze badani a
szczeg-gowej funkcji tych cytokin w patoge
DuUN uwagn poSwi Aca s tom Thi7 ipredukawanej pnzezc z a s i
nie IL-1 7 , kt-ra stymuluje migracjhn kom-r ek
obwodowych oraz zwinedddd, seslrgeacjui) NENF ol i
ampl i fikacj. procesu zapalnegt7 WylBanmanwc
pacjent - -w z WZJG, W przeciwie@twie do S
wyUszN eklshresasn lliLczbn | imfocyt-w Th1l7 w
chb¢ ni U0 z WwWzJG, iloSli | imfocyt -w Th17 zmi
zpalnego [36]. Jest moUl-1Wwew Bar awi i ks Z o
pacjent-w z NzZJ sN zwi Nzane z odpowiedzi N
l stniej N Ssprzeczne d o-h3i & sNZE nW &adamagh t e ma
obej muj Ncych gJr uwpyik adzzaineoc i i szt oNZli3e wyldFarei e
Sluzowej jelita gr-Chaegd wu phojgoh:- waz WZH
badania nad kom:-r kami jednoj Ndrzastymi bl
WZJG wykazagy wyl8[@d#Hi eAudtorr Genite clhL pr-ac pow
13 z nietypowymil i mf ocyt ami NK -13 pmoslal up &S| ddkez all
bariery nabgonkowe|j poprzez wpgdgyw na apop
pogNcze® mindzykom-rkowych [37, 48].
1.4 Objawynieswost ych =zapale@® jelit
141Chor oba LeSGdhmaws ki ego

Diagnostyka ChtC j e st cznsto trudna, a rozpozn:

stosunkowo p:-¥no, ze wzglndu na fakt, Ue
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niecharakterystyczearie Nat@&Nsamomochu wisdj,a
b-1le brzucha, czasem biegunka [107]. I nnyi
utrata masy ciaga [107]. Obraz kliniczny |
pokar mowym. W przypadkjpi napbejimupiepj | hke
jelita kintneogloe, rhzlwi j al sin powol i, ma n i
b-1 owy mi w prawym podbrzuszu, bi egunkN, z
ciaga, st anami podgor Nczkowymychnpedyghbnadk
poczNtek choroby jest gwagtowny, objawy r

ostre zapalenie wyrostka robaczkowedo wielu chorych jest z tego powodu

operowanych, co moUe prowadzil do dalszyec
do =zajncia jelita grubego, prezentuj N ob
bi egunka, chociaU zwykle bez domi eszki kr
patologiczne lokalizujN sin w okolicy odtl
ropnieipz et ok i okogoodbytnicze [98]. U okogo
C lokalizujN sin w jamie ustnej, majN po

[112]. W rzadkich przypadkach zmiany dot y:
przypomi najbNic ywri zoodmowNo | ub zwnUenie od7¥Fwi
brzucha zl okalizowane w nadbrzuszu, nudno
[76].

Odchyl enia w rutynowych badaniach | abora
procesu chorobowegoa,owanituaklUeczwenmani tW ol
obserwujemy niedokrwistoSiI, | eukocytozn, |
surowi cy, hi poproteinemin or a-€ pomocpegestlt b u mi |
oznaczeni e pr zeSaichaminyadas cepevisiqeAS QA )o, gdy U wy

pozytywny w klasie IgG i IgA jest charakterystyczny dla tej choroby [107].
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Badania obrazowe odgrywaj N istotnN roln

w di agnostyce ewentual nych powi kJeni€E | el i t
zmi an w jelicie cienkim jest radi ol ogi c:
podawanym doustnie. Tomografia komputerow
pozwal ajN z duUON czugdgoSci N i swoistoSci
umo Ul i wiamjoNva noiber zmi an znajduj Ncych sin
pokar mowego, w szczeg-lnoSci guz-w zapal ny
Badania endoskopowe, w tym przede wszyst
jelita grubego i ko owe go koplkcw pnzigpadkuj e | 1 t &

zmian w g-rnym odcinku przewodu pokar mowe
rozleggoSci zmian zapalnych w Sluz-wce, a
badania histopatologicznego. W CKRL w obrazie mikroskopowym obserwujemy

zwykl e nieserowaciej Nce ziarniniaki Zbudowa
ol brzymich typu Langhansa i l i mfocyt - w.
patognomoniczny dla ChC , badanie histopatol ogiczne
WZJG oraz zmianami nowotworowynji 5 2 ] . Ze wzglndu na Sr .
zapalne w ChiC , czistoSl wykrywania charakteryst

wycinkach pobranych przy pomocy endoskopii nie przekracz#080 [5].

Charakterystyczne dla przebiegu CBL j est t wor z@® nmiee jssicfio woyocw

gg-wnie w postaci przetok zewnntrznych [ u
przetokami miejscowymi sN pogNczenia mind
jelita cienkiego, esi cN, picherzem moczo
pogNczeni ami pAatli jelit z powdokami sk-r
zewnfitrznymi sN przetoki okogoodbytnicze.
cznste tworzenie sin ropni i szczelin odt
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Ch-C mg N r - wni eU doprowadzi i do znacznego
podni edroUnoSci Il ub niedroUnoSci. Grofnym
perforacje przewodu pokarmowego z zapaleniem otrzewnej, masywne krwotoki i
toksyczne r oz dn cRyeyko jrozwojut raka jglitau dgrubego .jest
podwyUszone u -®,acjjedinakv w nthiLej szym stopni
142Wr zodziej Nce zapalenie jelita grubego
Podst awowy mi i najczfistszymi doimj asvakN kr
stolcu oraz dolegl wo S ¢ i b-1 owe jamy brzusznej. Przy
w jelicie grubym iloSi wypr-Unie® moUe do
tych dolegliwoSci zwykl e obserwuje sin o
przypadku ci kg hwyatNpirize@echy odwodni

tachykardia, obrznki oraz gorNczka [108].

W badaniach | aboratoryjnych w okresie z
parametry stanu zapalnego, takie jak CRP
niedokrwist&| z ni edoboru Uelaza. W przebiegu
wysthipowal hi poal bumi nemia oraz zaburzeni
obecne s N w surowi cy przeciwciaga prze
granul ocyt - w pANCAmo ket - pgmhc own ald mgmioes t

zwgaszcza w r --@Bli cowania z ChlL
NajwaUniejszym badani em di agnostycznym
Makroskopowo w aktywnej fazie WzZJ G bgol

zaczer wieniona, obr znknhiant aQb szeirawunjies txi, n

~

kontaktowe juU po lekkim dotknifnciu Slu

krwi onoSnych bgony Sluzowej j est ni ewi doc

owrzodzenia i polipy rzekome, w ofpavWet | e |
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trakci e remi sji choroby Sluz-wka jelita
przebiegu choroby cznsto obser wuj emy p o
kol onoskopi. nie jest wskazane w ostrej 1
oceny zakresu zmieoraz w nadzorze onkologicznym [108].

W badaniu histopatologicznym w aktywnej

powierzchnin bdgony Sluzowej, przerwanie C
zwinkszeni e ' iczby l i mf ocyt - wweji nacipgki a z mo ¢
granul ocytarne [ mi kroropni e krypt, pr ze
kubkowych. W fazie goj eni a nastnpuj e zm
ustinpowani e naci ek - w granul ocytowych [

kubkowych, odno@ nabgonka i przywr - -cenie jego cCi
l'i mfocyt - w i pl azmocyt - w. W fazie remisj.i
rozgagnzianie cew gruczogowych, zani k bgot

bgony Sl uzojwiejkomenalplRanet ha [52].

Do bada® obrazowych =znajdujNcych =zastos
komputerowa, rezonans magnetyczny oraz kontrastowy wlew doodbytniczy. TK i NMR

uj awni aj N gg§-wnie pogrubienie Scidgesty jeli
uwi docznienie ggnbokich owrzodze@ i pol i
diagnostyce zmian podejrzanych o proces nowotworowy. Coraz rzadziej obecnie
wykonywany, ze wzgl ndu na ograniczeni a
doodbytniczy matlei smykSlz,al pgyt ki e owrzodze
polipy. W zaawansowanej, przewl ekge]j fazi
skr-cenie jelita, dajNc obraz tzw. sztywn
zbadania odci nlk-hw pjrelkistyanapoajeUondy zwiiUeni a

moUe wystNpil w przebiegu WZJG [76].
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Najcznstszym powi kganiem miejscowym WZJG
wyrazem cinUkiego uszkodzenia bgony Sluzo
Niekiedyr@ wi j a sin podczas pierwszego rzutu <ch
kt - re obserwuje sin u ok. 5% pacjent - -w z
okriaUnicy [99]. MoUe do niego dojSi w pr:
cagej okrg@yinayj a3 NpgfHyybokie uszkodzeni a
hi poproteinemi a or az ni eki edy czynni ki |
hamuj Ncych perystaltykin. Chorzy sN w cind
brzucha, wysokN gowXNmalddnymarmaykmecidém™N i boc
powgok brzusznych, Sciszeniem |lub zanikie
pomocne jest wykonanie przegl Ndowego zdj fic¢
|l eczeni e zachowawc z e antyklotyki i oe srérakim ppektrian e | i t
dziagani a, gli kokortykosteroi dy, WYyr - wnyv
poprawy w trakcie 48 godzin, konieczne |

wyboru jest kolektomia z zachowaniem odbytnicy [99].

Rak jeltagr ubego rozwija sin u ok. 0,5% cho
czynni kiem ryzyka | est dgugi czas trwani a
zajncie jelita, rak jelita grubego w wywi

zapal eni e cr[119. Weld wciesnegp evykrycia nowotworu konieczna

jest kolonoskopia z pobraniem wycink-w i
nadzoru onkologiczhegdavatkecameasiNa poh 8r o
przeprowadzane w fazie remisji. Wprayd k u WZJ G z zajnAciem cag
kolonoskopin nalellgt powhapaaj ecb-Ww z chorc

cznSci jelita regul a20datachlodpostawvieniagozppzndnia.c a s
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U chorych ze wsp-ajiNsctymi ez aNpcaylme nsitewra rddrn-ig U
kol onoskopowe powinny byl powtarzane co r
Il nnymi powi kgani ami j el i towymi WZJG byl
masywny krwotok z dolnego odcinka przewo
zwy kl e wymaeqajaN olpeer acyjnego w trybie nag:
ropnie oraz szczeliny [108].

143Powi kgania pozajelitowe nieswoistych za

U wielu chorych na NZJ obserwuje sin z

ukgad- - w. Ze s tnoothaywouvkefgaod un ak csz 1 Sci ej WYy S |
osteoporoza, ale r -wnieU-Czapaslzdearyiwani &y Neeh
staw- w krngosgupa, z a plaodrewydhe Zapslieganie w K r

osteoporozie polega na stosowaniu najmniejszych  skayebh  dawek

gli kokortykosteroid-w oraz suplementacji v
Powi kgani ami zwykl e w okresie zaostrzen
rumi eE guzowaty, oraz patologie w zakresi
PrzewaUnmagajid owye osobnego |l eczenia i cCo

podstawowej [66].

U niekt-rych chorych na WzZJG wystipuj N

(e}

. gciowych, takie jak stgduszczenie wNtrot

(e}
(]

gci owy)ych WS zadkich przypadkach rak dr -
stanowi NcN duUy problem terapeutyczny w
| eczeni e glikokortykosteroidami, nie cofa
prowadzil doprkoemsizeczzempd mnii a wNtroby. Wyst

WZJG istotnie zwinksza ryzyko rozwoju r akeé
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15Zesp-§ jelita nadwraUliwego

Zesp-gQ jelita nadwr aUl i wego (ZJN) j est
ni eokreSIl onejr g awy gte % jpdedaeji.kThardki@rystycznymi

obj awami sN b-le brzucha, Zzaburzenia rytm
zaczyna sin zwy¢Rldaw, wkekuet3d3y0 choruj N d\

miAUczy¥ni [38].

Wyr - 0Oni amy erzyJNposhiaegunkowN, zaparci
Podst awowy mi obj awami choroby sN: dol egl
ostrym, kurczowym, zwykl e nasilaj Nce siih

B-le te praktycznie niWipkareSbhupdat ehbor e

na bi egunkn, Zzaparci a l ub naprzemienni e
charakteryzuje sifn wodnistymi | ub p-gpagy
godzinach porannych, po posi gkach ane podc.

stolce czfisto sN poprzedzone gwagdtownym
dochodzi do zwi nkszeni a i ch objfAitoSci

zmniejszonN |liczbn wypr - -UnieG, t wardy, C
towarzyszy .duRly wddarmiek stolca cznisto wy.

wypr - -Unienia [38].

Il nnymi objawami ZJN mogN byl wzddcia, d
rzadko t owar zyszNce wy mi ot vy, zgaga, b - |
samopoczuci e, a itea k Uzea bouzr zseanmia umilesh Nc z k ov
[5].

Etiologia ZJN pozostaje niewyjaSniona. A
czuci a trzewnego [ regul acj i czynnoSci
ni eprawi dgowoSci -eleogweja,cjd w8 a sne czzgao woz mo |
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stres i obni Uonego progu odczuwania b-1u.
koinfekcyjny ZJN, kt-ry rozwija sinh po pr z
Rozpoznanie ZJN wustala sin kniac hpoldislt.a wWesd
tych kryteri - - w, ZJN rozpoznaje sin w przy
(okreSlanego jako przewlekde nieprzyjemne
brzusznej przez co naj mni ej 3 dni w mi e

dodat kowo spegniaj Ncy dwa z trzech poni Usz

~

l1.Ustnpuje | ub zmniejsza sin po wypr - -Uni e
2. PoczNtek dolegliwoSci zwi Nzany jest ze
3. PoczNtek dolegliwoSci wiNUe sin ze zmie

Przed ustaleniem rozpon ani a NZJ przeprowadza sin do

wykl uczenia organicznej przyczyny dol egl i

masy ciaga, obecnoSi Kr wi w stol cu, ni e
rodzinnym, wskazuj Ni nwymagajolns oecgan-ilcreaij
prowadzonym postfiApowani u. Do rutynowych |
nal eUON: morfologia krwi obwodowej, CRP, b.

moczu, badanie bakteriologiczne oraz parazytologiczne stela,tt na kr ew ut a
kale, rektoskopia lub sigmoidoskopia. W przypadku podejrzenia przyczyny organicznej,
proces diagnostyczny moUna rozszerzyl 0

komputerowN jamy brzusznej, pasaBkopdiiol o

[5].
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1.6. Antygen HLA-G

1.6.1. Wprowadzenie

Zesp-§g gen- w, koduj Ncych biagdgka gg§-wnego
sin na kr-tkim ramieniu chromosomu 6. Pr o
byl podzielone -nHLAdWi.e CklNssy,c zHl A nlalseNDNc e
heterodi merami zgoUonymi =z gJga@Eucha cinlk
stanowi NcN gaGuch -l eklkiN. hRitegloai méaami H:

podjednostek U i b, ni ¢11H.fdNcy mi b2 mikr oc

Antygeny uk gadu HLA znajduj N sidi przed

kom-rkowej, jednak w winkszoSci posiadaj N
HLA-I znajduj N sifi na powierzchni prawi e w
natomiast atygeny klasy HLAI | sN ograniczone tylko do
antygen, kom-rek endotelium oraz akltywowa

zwykle wi NUON antygeny wewnNtrzkom-rkowe
limfocytom T CDS, a czNst elAzlkli nkaljacszyn S¢li e j wi NI
pozakom-rkowe celem prezentadfl3. | i mfocytor

Antygen HLAG j est ni ekl asycznym antygenem zgo

| b. Ood kl asycznych HLA r - Uni sin pod wz
funkcj onal ny m. Pierwotnie zostag opisany w |
hamuj Nce dziaganie na kom:-rki NK -wpgywe
all ogenicznego pgodu przez organizm mat ki

~

odr - Uni a g o iznmallaikogranigzora idystoybu€ja w tkankach, posiadanie
si edmiu r-Unych i zoform or az dziagani e

immunologicznej tolerancji [14].
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U zdrowych os-b obserwuje sin HpeGlvet awo w)
wi f ks z oS cjednak prgcasrtranslacji i produkcji antygenu jest ograniczony do
t kanek trofobl ast u, grasicy, rog- wki, m a

prekursorowych erytropoezy oraz nask-rka |

HLA-G po przeszczepach wmaNd - w, procesach nNowot wor G
Wi rusowych or az aut oi mmunol ogi c-&npyzezh . Ob
kom-r ki nowot wor owe , kom-r ki zakaUone Wi

tkanek, ale takUe przez kom- r kdpanyck @83.du i mr
Ekspresja HLAG w st anach patologicznych wydaje
kom-r kowy, ni edob-r czynni k-w odUywczych,
cytokiny, takie jak GMCSF, INFo , -10, INFU, ©BHGFRraz LI F [14]. V
zdrowych os-b stwierdza sifn obecnokdtl- rreqgzop
stAnUenia wynoszN od 27,7 do 95,8 ng/ ml [ 87
Antygen HLAG wystnpuj e w postaci siedmiu i zc

alternatywneges k § a d a nHLA-G-€2 4.3 or az m@adni s M wii Nz anym

bgonN kom-rkowN, nat59gmiGdhsti iGZo fsdNr my zhlus z c

HLA-G posiadaj N unikalne wgaSciwoSci supre
poprzez wiNzanie z r-Unymi rrodpbhpame BB8lc
powi er zchni l i mfocyt-w B, T oraz NK, recep
T, NK i kom-r ki nab gohhknaaktrercyepttyazynel LI
kom-rek dendrytycznych, nat omi ast receptor
NK [83].

Dzi eeHamG na kom-rki efektorowe ma zgoUon

W przypadku kom-r ek NK pol ega ono n a h

namnaUani a kom-r ek, spowol ni eniu mi gr ac |
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apoptozy, zwi fkszani emynek kpmweshamuriy dceg gthq

zwi nkszeniu wydzielania czynni k-Gwwepgymal u|j

na l i mfocyty T poprzez hamowani u i ch pr
apoptozy, stymul acjn syntezy cyetsykezyn odp «
receptor - w hamuj Ncych [ 14] . Kom: rr&i den

charakteryzuj N sin zmni ej szonym dojrzewa
prezentowania antygenu, a takUe zwindnkszont
1.6.2. RolaHLAG w Uyi N

Wiele bada® wskazuj-6 wa ci 8lUgt nNPopobkiz H
receptorami ILT2, HLAA.G hamuj e aktywnoSi kom-rek NK
cytotoksycznoSi [ w t en spos - b zapobi e
immunologiczny [86]. Ponadto, poprzezecept ory KI R2DL 4 Zzwin
czynni k- w wzmagaj Ncych angiogenezn, co
korzystnego dla implantacj.i i rozwoju ¢golU
zmniejszonN -pr @ad wkacdbjuN zldlnAami cit NByyppgwdd
t aki mi jak nawracaj Nce spontaniczne porot
badani ach na model u Zwi erzncym zaobserw
rozpuszczalnego (SHL/&) w surowi cy myszy po sztucznyrl
znaczNc MGAoM rozwoju i podtrzymaniu ci NOy
nad zapgmditoi e 8t & heG proslukdivhnago przez embriony koreluje
dodatnio z iloSci N udanych i mplGoprteacij i
embriony moUe cithc zzedsotlnnioc&iy idow niawi Nzani a e

endometri um. Odkrycia te mogN pom-c w ro

zwgaszcza wW aspekcie selekcji zarodk- -w i
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doniesieni a, -0eorodukowanei pez€b r gklnA zm mat ki peg
procesie implantacji i rozwoju ciNUOy [14].
1.6.3. Znaczenie HLAG w utrzymaniu przeszczepu

Poznanie roli HLAG w procesi e utrzymani a ci NOy,
przykgadem przeszczepu semiapbogBoiazhega,

bada@® nad zn@GcwepremskHtAepi aniu narzNd-w

HLA-G w tych kom-rkach przeszczep-w, kt -re

i mmunol ogi cznego bi orcy, j ak kom-r ki WS
O-gci.owadchj enci, u kt- -rych wyk-6wtkankashy Us zy
przeszczepionych narzNd-w, jak r-wnieO ci
SHLA-G w sur owi cy, charakteryzowal i sin zn

przewlekgdgegoevdoczagwan| @2]przZaobser wowano
ni Usze sthinUenie przeciwciag reaguj Ncych
odpowi edzialne za reakcje odrzucanGwm pr ze:
wywogywaniu stanu tnhel ewymajlia ismmu mo lwag iedz
limfocyty B [85]. W badaniu przeprowadzonym na pacjentach po przeszczepie serca
stwierdzono wz¢erG sw ssutriiolaeinciya psoHLWAp r owadzeni
immunosupresyjnych, takich jak cyklosporyna i takrolirfs.

Eksperymenty przeprowadzone nad jednoj Nd
(PMBC) r-wnieU dostarczaj N pr z6SskBMEek, S
pobrane od pacjent-w po przebytym przesz
dziagani u wsHsAXK i krhNEBNayleehE w surowicy tych
na all ogeniczne antygeny [-G59 Wyizoloviahewz er d z o

surowicy takich pacjent-w mojN dolnoSi d.
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| i mf o c i wvitroy}59].TPonadto, PBMC padbane od chorych z wys
HLA-G po przeszczepie, maj N wysoki odset ek
Doniesienia te wymagaj N przeprowadzeni a
wykorzystani e monito®owanp ac | ®tniddmpachmo spHiL

narzNd-w do wyodrfibnienia grupy z mniejsz\

Te spostrzeUenia mogN pozwol il na stosowa
i mmunosupresyjnych. Istnieje r-wni-60 moUl
jegoppochodnych bNdT¥ | ekami indukuj Ncymi | e

strategin w zapobieganiu odrzucenia przes:z

1.64. ZnaczenieHLA -G w chorobach nowotworowych

Hamuj Ncy w@Jiya wWHhPpad odpornoSciowy i jeg
stanui mmunol ogi cznej tol erancji bygy powoden
HLA-G w rozwoju chor-b nowotworowych. Proc
podzielil na trzy fazy: el iminacji, r- wn
organizm, poprzez mechare my odpowi edzi Ni eswoi st e] i ¢
kom-rek nowotworowych [ 111]. Pierwotne o0g
oraz kom-rki NK, z dominujNcN reakcj N tyr
stymul uj e kom- r kiekspresig HLAG,0 ovmz mo Ulbmle¢i mo Ue
do zahamowania funkcj.i kom- rek NK, dojrz
zmniejszenia prezentacj. antygenu przez Kk
byi pokonanie przez kom-rwkiiedodiwoit wor nevieS @i
do fazy drugiej, r-wnowagi [121]. Na tym

z podobnN prfAidkoSci N jak powstajN nowe i
odpornych Lioni i kom-r kowych rp5fékraczaKi edy

moUl i woSci obronne organizmu, dochodzi do
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guza, kt -re utraci gy antygeny umo Ul i wi ¢

odpornoSciowy, prezerx ujaN pgodwiverrizec hann t ybgjeomn

[121] . Szybko rosnNce nowotwory zwykle zabu
kom-rek a dostawN tlenu, prowadzNc do hi pc¢
G [121]. Obserwuje sifn r --@&wiswolicyzcmory¢hk s z o n e

koreluj Nceotzwomaus. N KreS) Mc eor gHdInA zmi e mogN
og:-l noustrojowe osgabienie mechanizm-w od
zwi Nzany z bgon® WwomaskewNuBHBArozpoczynaj
typowych dla odpowi edlkt Theéj wmbéadegSi nny ki
do zwinkszoneiG ¢HEPlesjR- wiiL AU k@&NDHNg& we

pobudzal kom-r ki ukgadu | mmunol-t&0g[i26]lz ne go

| mmunomodul uj Nce-G dmb&@ganiieel HLiAst ot ne Kor
immunoterapi. nowotwor-w przy wuUyciu I NF.
szybko zniszczyl kom-r ekG gsutzyamu | wvavrans/t | eNK-
doprowadzil do sprawniejszej uci eczki Kom:

Zwi Nzany z bgonN kvotworowycho antigerkHiAG- Mme kKl en m a

drodze trogocytozy (przekazania mindzy ko

trafil na powierzchnin kom-rek NK [17,60]
tracN wjaSciwoSci cytotoksyam-nrekii rzeagwlyantag
zdolne do hamowania aktywnoSci innych kom-

Szerokie znaczenie zar-wno rozpuszczalny
izoformHLA-~G w chorobach nowotworowych moUe byl
opracowania nowychmet o d |l eczeni a nowot wor - w, zwi N

wytwarzaniaHLAG b Nd¥ bl okadN jego receptor-w [14
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1.65. Rola HLA -G w chorobach infekcyjnych
Podobni e, jak w przypadku chor-b nowotw

organizmu rozwirjoamjne, stumatlé giwé apNce uni kni

ukgad i mmunol ogiczny gospodar&wprdcesath . Oc ¢
zaka¥tnych, przeprowadzono badania nad | eg
wirusa cytomegalii (CMV), ludzkiego wirusaned or u odpor noSci (HI'V

neuot r opowe. U chorych zakaUonych HGW wykr )
l i mf ocytach T CDS8 or az W monocytach [ 64
ni edoborem odpornoSci wy k a z yGwa surowicy,owd wy Us z
przeciwi e@Etwie do pacjent-w ustabilizowa
korelacji pomindzy gerGetiycgodant noscriiNanram
[ 33]. Stwierdzono r-wni &U pzxwierzk snzaocknr No f mrga d
wirusem CMV [8)]. Badania nad wirusami neatropowymi, jak HSV1 i wirus

wScieklizny, wykazagy -Gzw netirknach,opizil czgrkwe pr e s |
przypadku HSV dotyczyga ona zar - -wno kom-r
zdr owych neur on- w, nastamiwdsti ew!l ipzrey p wdk o
HLA-G dotyczyg jedynie zainfekowanych neuro

1.66. Znaczenie HLA-G w chorobach autoimmunologicznych

Z uwagi n& mwolwytMbAzeni u stanu toleranc.
oczeki wal zmi an w go a cahtygema n w u chorsbach t e
autoi mmunol ogicznych, kt -rych rozw-j pol e

wzgl ndem wgasnych t kanek organi zmu [ 32]
stwierdzono obni {Bow eurowidy fichbeychi rea resnkatoidalne
zapalere staw-w (RZS), astmin oskrzelowN i sty

W schorzeniach tychG nkekeéleujs\t idde raikd y wiad
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sugeruj Nc istotne znaczeni eG naayotoksycenmi a h e
ef ekt kom-relt - WKTi [ BLIm88c¥25]. Wedgug in

HLA-G przez monocyty u chorych na SM jest

terapii INFDb , | eku cznsto uUywanego w | eczeni
wskazywal , Ue terapept yynay mBafiegdkwto IpdF eg
przywr - -ceniu tole3ogennej funkcj.i HL A

W niekt-rych badaniach wykazano, Ue w c|
moUna obserwowal w@swkser swiidenia Halh u p

wykryto podwyUsz@6we rotwi Gegni § akHUA wni eU w)
mi idzy st inlBna emystHipowani em innych <chor -
[ 116]. Autorzy sugeruj NG MeUewbipikswgmakeek
przywr-cenia przez organizm idyyrNaglana st an u
produkcja HLAG i przeciwzapalnych cytokin, takich jak -0 i TGFb |, mo Ue

powodowal rekrutacjn l i mfocyt - w nabgonk
podtrzymanie zmian zapalnych w Sluz-wce pr
guszczydN wklmp-GepjhedHLmakrof agi w obrnbi e
w przeciwie@E&twie do makrofag-w obecnych
wskazywal na mechanizm obronny, przeci wdz
reaktywnych | i mfoogst aww Tt ejl edJNacepbyw. pR- wi
sk-rnych w przebiegu atopowego zap@l eni a
produkowanego jednakUe gg-wnie przez | i mf
przebiega z przewagN reakcji -1tOy,pucoThmoUe
prowadzil do i ndG@k[c§a] .ekfswptroerszyi sHLg&r uj N,
podobnie jak w guszczycy, moUe byl wyraze

do przywr-cenia tolerancj.i I mmunol ogi cznej
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1.6.7. ZnaczenieHLA -G w nieswoistych zapaleniach jelit

Do t e] pory zostagy przeprowadzone pojed
G u chorych na nieswoiste zapalenia jelit.
w trakcie kol omnzooswkegpijielzi tmgogry b®lgw u 43
kNtem eks-@Br 4j15] HL Wy k r y-G ov bioplatah pabrarych Bd. A
wszystkich chorych z WZJG (badano 24 chorych), natomiast nie stwierdzonazHA
Oadnym z materiag-w po-Brmany ah osd bp &c jge utp-y
[ 115] . Przy uUyciu metod i mmunohi s®ochemi
znajduje sin jedynie na powierzchni kom-r
stronin Swiatga jelita [ 1105 ]kalizadaoHhAGI thoy gsyt wi

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

nNi ezmieni one | bgony Sluzowej, ni e stwierd:
bgony Sluzowej |l ub przebi egu akdgioHLA-BY u p
przez inne kom-rKki bgony Sluzowej jelita,

endotelium [115].

Ze wzglndu na potwierdzo#ld =zmac aanrmi ev [PIr2
zapalnym zachodzNcym w przebi egiuHLAVGZJ G, j
autorzy zbadal i przy uUOyciu met eld wi mmu n

bi optatach, potwi er dz@ prdéz makrofagici inNacyiy Tpur o d u k

pacjent -w z WzZJG [115]. Autorzy -Gpwostul u
kom- rikalthhonka, stymul oM®dna mar dez agaki @c jorc
cytotoksycznoSci N kom-r ek NK, j ednak r

pat omechani zm-w prowadzNcych do uszkodze

Cagkowity br ai whbpatacppdShcria nHylcAh od -farazj ent - w
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grupy kontrol nej moUe byl spowddopowejy br a
dla WZJG [115].

W innym badaniu autorzy skupil:@ sin na I
izoform antygenu HLAG przez PBMC u pacientw z NZJ [ 89] . Pr - bk
pobrane od 37 pacjent - w, w tynrododB80 rozpoc
zdrowych os:-b grupy kontrolnej. Nastnpni e
hodowano przez 48 godzin. Ut wo rozboencon orS-cwn |
bakteryjnego lipopolisacharydu (LPS) oraz, w przypadku PBMC uzyskanych od
chorych z WzZJG, do aktywowanych LI®Sododan:
4 8 godzinnej i nkubacj i-G orazz itE)cve dadanychs t i1 Ue 1
hodowlach. W przypadkB BMC ni e poddanych stymul acj i L
SHLA-G w pr - bkach pobr an yC matomidst neastwierdzono - w  z
SHLA-G w hodowlach PBMC pobranych od chorych z WZJG i grupy kontrolnej [89].

W hodowlach inkubowanych z bakteryjnym LPS czeno sHLAG u os --®i z ChlL
w grupie kontrolnej, | e c@ w akiywowamwyghk tP$t o o0 b
hodowlach uzyskanych od chorych z WZJG. Dodanie rekombinowasi€) Ho PBMC

od pacjent - -w z WZJG inkubowanychGdo LPS
pozomu por - -wnywalnego z hodowl ami PBMC akt
chorych z ChtC i os-b z grupy kontrolnej. Ni e s
r-UOnic w -1 twhhbdewlachuniedktywowanych LPS, natomiast po dodaniu
bakteryjnego LPS do PBMC odnt owano znaczNco -1hiw0Us z e

akt ywowanych hodowlach PBMC od pacjent- - w

kontrolnej i chorych z CHHC [ 8 9] . Na podstawie tych bac
rozw-j zmian zapalnych w WZJGdzemibdl-10vy ni k a |
oraz HLAG, przez co pozbawiony ich hamuj Nceg«
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Sluzowej jelita grubego wymyka sifn spod kc

do destrukcji tkanek oraz zmian makroskopowych [89]. Z kolei w przypadkuGZhL

wysoka ekspresja sHLL& mo Ue by i mechani zmem obronnyr
doprowadzi i do zahamowani a ni ekontrol ow.
odmi ennoSi za-Laloedniiannwc@Bhlchor - b przewod !
sprawi al, Ue j estowaneprzemHLéGvr aUl i we na ham
Autorzy omawi anego powyUe|j badani a pr z

st nUeniGa ws loAlowl ach PBMC oraz W surowicy
27 chorych na WZJG oraz 22 chorychna @il [ 13 1] . Wszyscy pacj]
udzw aty m badani u, byl i w trakcie terapi.i i
chorych zakwalifikowanych do poprzedniego badania [131]. Stwierdzono znacznie

ni Usze st {GUwehodowlacts PBME pobranych od chorych na @hlw
trakci e i mmuwbsernsowane @ Boddwlach PEMC pobranych od chorych
naChC nie otrzymuj Ncych takiego |l eczenia |
PBMC pobranych od chorye® bnyad yWzzInG, c zanti freUew
hodowl ach kom-r ek pobranychych oleczeniepacj er
i mMmmunosupresyjne [ 131]. Autorzy wykazal.
stAUeni é&&m ws HHoAdd owl ach P BMC-Gav serawitydlewi,i em s |
zar-wno u ciaryatk na n@hwzJG [131]. Nal eUOy
stiUeniG ws HLuAr owi cy u pacjent-w z NZJ nie
[ 89] . N a podstawi e uzyskanych wyni k- w,
i mMmmunosupresyjne nor m&l iwujN&ZJ ,pr @opk zjerz g
nadprodukcji tego antygenu u chorych na @hlorazp z y wr - ceni e uwal ni a

G u chorych na WZJG [131].
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Sprzeczne wyniki powyUszych bada® czyni N
antygenu HLAG w NZJ przedmi ot em Zainteresow
Dokgadniejsze poznani-6omalIhoBale ppmi yidz y

|l epszego zrozumienia nie tyl ko p#&twmecha

organi zmi e chorego. Powstaje r-w@aew pyta
konsekwencji r - U#rGobserwowangn wistrewicy choryoiddNZA
sN na tyle istotne, by oznaczanie tego ant

di agnostyce bNd¥ monitorowaniu tej zgJgoUone
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2. Cel pracy
W Swietle przedstawionych informacj.i 0
usel il zaleUnoSci pomindzy aktywnoS&i N chc
Bada@® takich nie przeprowadzono dotNd u ct
Cel realizowano poprzez:
1. OcemBc howani arozpusziizalredo fatlygeRu HLB w surowicy
krwi u chorychnac hor obn LeS@i olws&i egwr zodzi ej N

jelita grubego,

2.Ustaleni epamnil edany Ssi AG)we surosvicy a Stbphiém

akt ywmio&swoi st ych eliaomazstosowaaymdeczenjem,h |

3. Ok r e S| Byndzmagzaniec w wowicy antygem HLA-G mo Bn by i
potencjalnym markerem biochemicznym, pomocnym w Un i @ cher@by i

LeSni ow€kobga i wrzodziejNcego zapal eni
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3. Materiag i met ody
31L.Materi ag

Do niniejszego prospektywnego badania zalidikowano 150 chorych, w tym
57 pacjent€-w z51ChzZL WZJG. Grupn kontrolnl!
rozpoznanym ZJN. W grupie chorychnaGGL by ggo 29 kobi et i 28 r
od 19 do 68 Il at (Srednia 31,9). t3B8upn pa
mAiUczyzn w wieku od 18 do 67 lat (Srednia
30 kobiet [ 12 miaUczyzn w wieku od 18 d
badanych grup chorych przedstawiono w Tabeli 5 i 6.

Przyjnto madteitp wp Nedadakaeivek powyUe]j 18
Oy crozpoznana ChC, WZJG IlubZJN,piss mna zgoda chorego na u

Kryteriamiwy k| uczaj Ncy mi brak zgblg d gpraicg elmy &y :na u
badaniu,p owa Un e choroby naaitdnzmdmblogicene, p rczheow | oebkyd e
procesy zapalne cukr zyca, choroby nowotworowe, I
TNF-U.

Wszyscy pacjenci bi orNcy wudziagdg w bad
Oddziale Klinicznym Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie (kierownik: prof. dr hab. Tomasz MachProjekt bada @st a g
zaakceptowany przez Komisjn BioetycznN U.
Wszyscychorzypr zed podpi saniem Swiadomejlizgody
szczeg- gowo poioncelo i metodeam riealizacp rj eezg z wi Nz anyn

badanienryzyku.
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3.2. Kryteria rozpoznania i oceny d¢ i U kcboBobyi LeShiowskiegoCrohna

Ch.-C byga rozpoznana na podstawie kryte

histologicznych, immunologicznych i obrazgeh. Kryteria kliniczne ChiC
obej mowagy: wy wi ad chorobowy, ze szczeg:
b-1l owych w obrnbie jamy brzusznej, zabur

pat ol ogicznych domi eszek w stolcu,ci gor Nc

powi kga®& pozajelitowych [107]. W badaniu
pal pacyjnN, obecnoSi badalnego oporu, zabi
Badanie to pozwal ago nie tylko na ocenn
r-mi e0 na rozpoznanie i ocenfi wystfApowani a

W rozpoznaniu ChiC uwz gl idni ano takUe badania o
zakwalifikowani do grupy CHC mi e | i wczeSniej wykonane
takie jak pasaU jfeilfi tkao ncpiuetnekrioenghb , | utbo nroeyz o
jamy brzusznej celem potwierdzenia obecno
|l okal i zacji i powi-€ g @Enadtzanhoor gbacnzo SCh La
przeciwSaccharomyces cerevisi@@SCA) w surowicy Krwi.

Chorzy kwalifikowani do badania mieli \
r-OnN | okalizacj n -Czmikatn- rzea pnad gnNy czhn anj do®hwla |
odcinku przewodu pokarmowego, w tym w jelicie cienkim, nie u wszystkich chorych
i stniaga nidodarieniav an8dn zapawmych w badaniu endoskopowym i
pobrania wycink-w do badania histopatol og
moUl i we wykonanie kolonoskopii, obraz his
s t a nistotne Kryterium diagnostycziig2].

St opi e® aktCywncoeSciian®hlna pGdehadwse Divs k 3

Activity Index (CDA) wy |l i czonego w momencie wgNczen

45



uwzglfidniaj Nc takUe ostatnie europejskie z

and Colitis Orgnisation ECCO w 2010r. [123]. Przy obliczaniu CDAI brano pod

uwagn dol egliwoSci pacjenta wystfipuj Nce w
dni, w tym iloSl wypr -Unie@® obecnoSi 1|
samopoczuci e, a ajelimkythemarfdsaai ClCS lodchplenizn w

badaniu fizykalnym, hematokryt oraz stopi e

Tabelal.Ws k a¥ni k ak{CYGDAIP[REi ChlL

Dane kliniczne lub laboratoryjne Mn o Ur
1 |Liczba pgynnych |l ub |l u¥nych X 2
2 B-1 brzudkha 1( & falmroany, 2 = X5
3|0g-I ne samopoczucie (0 = og-|I X7
= sgabe, 3 = bardzo sga
4 | Manifestacje pozajelitowe b - | e st aw:- w/ zapal x 20
tncz-wki Wkb, naomyeiE- guzowat )
sk-ry, afty w jamie ustnej, 9
przetoka, gor RCwdsatnip tygednil)e j
5 Badalnygrz w j amie brzusznej (O x 10
6 | Stosowanid ek - w pr z e ci (opdaraeng)0r kie & y x 30
tak)
7 Hematokryt (normdia kt ual ny hemat okr X 6
norma=47%, dla kobiet norma=42%)
8 Procentowe odchyl enie od x 1
CDAI = Suma punkt - w

Wyni k CDAI poniUej 150 punkt-w jest wuzna
|l ek ki ego stopnia rozpoznajemy, gdy CDAI
Sredniego stopnia od 220 do #Bhoroby GDAkt - w,

przekracza 450 punkt- -w [123].

33 Kryteria rozpoznania i oceny <cinUkoSci
grubego

wWzJ G rozpoznawane bygo na podst awi
endoskopowych, histopatologicznych, immunologicznych i obrazowydh.
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rozpoznaniu tej choroby wywiad oraz badani
dodat kowych podstawowN rolfin posiada kol or
badania mield@ uprzedni o wykonany ten zabi
zmian apalnych w WZJG do jelita grubego, rzadko tylko w jelicie cienkim, ocena

makr oskopowa zmi an w bdgoni e Sluzowej j e

wycink-w miagy pierwszorzndne znaczenie dlI

Akt ywnoSi WZ J G podstawie iKasyfikacji nMontrealskiej i
wytycznych ECCO z 2010 r. [ 51] . Kl asyfik
obecnoSi Kr wi w stol cu oraz og-l noustro
przyspieszenie akcji ser caowicglkw (Nab2,B8a, ni ec

Tabela2. K|l asyfi kacja Montr ¢a]l ska rozl eg¢c

Stop RozleggoSIl zmian
E1l Zapalenie odbytnicy zmiany ograniczone do odbytnicy
E2 Zapal enie | ewe}zmany @I@(&Mgpwamd(dysfalﬂie odg

zaginciaegpl edzi onow

E3 Rozl egge z apaﬂnianykl@ali;nWameﬁpfbhsymamie od
zagincia Sledzionoweg

Tabela3.Skal a aktywnoSci WZJG wg ECCO

Stopi eE&E Objawy
zaostrzenia

Remisja Bezobjaw w

Gagodn| <4 stol,c -twitdmdn<90/<d h, 5A@,m
hemoglobiny >11,5 g/dl, CRP w normie

Umiarkowane >4 stol,c -twiitdrodn<90/ mi n, t em
hemoglobiny >10,5 g/dl, CRP <30
Ci nUKki 06 stolc-w/dobfn, akcja SAEY

stAUeni e he5ydgCREDIiMIYly <10
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3.4 Kryteriarozpoznani a zespodu jelita nadwraUliwego

ZJN rozpoznawany bygdg na podstawie tzw. k
t e obej muj N charakterystyczny b | |l ub d
nieprzyjemne odczuciejne bfidNce b-lem) w jamie brzusz

mi esi Ncu przez ostatnie 3 trzy miesi Nce,

poni Uszych warunk: - w:

4. B - | l ub dyskomfort ustnpuje | ub zmniej s
5. PoczNtek dolegstwpé&cimzwnNzanfisi eSci wy
6. PoczNtek dolegliwoSci wiNUe sin ze zmie

W rozpoznawaniu ZJN istotne jest wykluczenie organicznych przyczyn
dol egl i woSci [ szczeg-lnie tzw. objaw-w a
spadek mas ci aga, krew w stol cu, ni edokrwi sto
ZIN zakwalifikowani do badania mieli wykonane badania obrazowe, takie jak
radi ol ogiczny pasalU jelita cienkiego | ub
endoskopowe (kotbkhapsRppizn popbgastem wycink
do badania histopatologicznego, celem wykluczenia zmian patologicznych. Oznaczano
r-wnieU obecnoSi autoprzeciwciagdg ASCA i
posthpowanie wynikago z f akawi,i (e rwyzkd auzcr

i nnych chor - b, mi ndzy 1 nnymi NZJ. ZJN nal

przewodu pokar mowego i poza tzw. poinfekc
przewlekgy naciek zapalny w jeliciogi gruby
l ub nieprawi dgowoSci w badaniach | aborato

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

Krew do bada®E analitycznyczo wggdgremchpobi e

porannych, przy ulUyciu zestaw-w pr-Uniowy
obej mowagy nastfipuj Nce parametry hemat o
|l eukocyt  -w (WBC), erytrocyt-w (RBC), pag
(Hb), hem& o k r y t (Hct) . Badania biochemiczne o

cagkowi tego, U edaktymvrego dGR®)zw shrowdcy krvai. M6rfologia

Kr wi byga oznaczana przy pomocy analizat
(Sysmex Corporation, Japoni.adani a bi ochemiczne wykonyw,
automatycznym Roch€obas 6000 (Roche Diagnostic, Szwajcaria). Wszystkie
powyUsze badania anafZak§yadneebPfiggwyg&kownlain

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

Tabelad. War t o Sci referencyjne bada@® biocher
Badania biochemiczne Badania morfologii krwi
Oznaczeniew | War t oSci r ¢ Oznaczenie WartoSc
surowicy referencyjne
Albumina [357 50] g/l WBC (leukocyty) [47 10]x107 Ol
Bi agk [647 83] g/l RBC (erytrocyty)| [3,57 6,5]x10°7 Ol
cagkow
tel az| K[72125. 9] Hct K[3571 47] %
M[10,61 2 8, 3] M [37i 54] %
CRP <5 mg/l Hb [117 17] g/dl
PLT( pgyt ki [125i 340]x10° Ol

36Badani e st {Givesmwowmy s HL A

Krew do oznaczeGi bygainpPebia@ar araAu chor

godzinach porannych, przy uUyciu zestaw-w
Monovette). Nastnpni e krew by giasupernatastwa n a
Zzbierano do pr-b-wek polietylenowych. Sur
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przez 15 minut celem oddzielenia pgytek
przenoszono do pr-b- wek typu eppendor f
przechowywan temperaturze7 0 AC do momentu wykonania o0zn
St nUsHhA-@bygo ozmrazyan€&yciu metody kan:t
(BioVvVendor , Czechy) w Zakgadzi e Bi oc hemi
Bi ofi zyki [ Bi ot ec hnol o (kierownikgrof. drdnabsAglame t u J :

Dubi n) przy uUyciu czytnika ELI SPek model

Instruments, USA). Oznaczenia wykonywano zgodnie z zaleceniami producenta

met ody. Przed przystNpieniem do oznaczeni
rozpuszz eni e |l iofilizatu w wodzie -Gestyt DWamie
625 U/ ml . Nastnpnie poprzez jego rozci eCEc
kali bracyjnych o] stnUeni ach 125, 62, 5,

Przygotowywanow-rpwring@ jpdeowz ez stukrotne
koncentratu roztworu sprzhigaj Ncego dostar
roztw-r do przemywani a, przez dziesinciok
destylowanej.

Po rozmroUenwiuc ypr -w etke mspuerroat ur ze pokoj o
roztwor-w kalibrujNcych, badanych surowic
kontrol a uj emna) do odpowi edni ch dogk- - w
temperatur ze 4AC przez 1téni go dErn e myMWanton
roztworem do przemywania (0,35 ml roztwor

osuszano przy uUyciu papierowego rfcznika

sprzhingaj Ncego i i nkubowano w temperatur .
wytr zNsarce do mi kropgytek przy 300 cyklii n
przemywano dogki roztworem do przemywani
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rozt

woru odczynni ka i i nkubowano

wyznaczonego czasu prz¢g wano reakcjn bar wi

100

Odczyt

minutach od zatrzymania reakcji. Krzywe kalibracyjne uzyskano poprzez naniesienie na

wy kr

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

maj u

Ol roztworu koG zNcego.

es SQmreadrSicej awsorbancji zestawu

2011 i

CzugoSi =z

substancji d

+3 odchylenia standardowe,

absorbancji

wykonywano

przez

25

NcN popr zez

przy

k al

v

dg

br

styczniu 2012, przedstawiaj N

astosowanej me tj osdzye,

sdt enf U enni i oew at

aj Nce absorbancjn wyUszN

wynosi ga

n

3

140

120

100

80

60

Stezenie sSHLA-G (U/ml)

40

20

0

Krzywa kalibracyjna sHLA-G (05.2011)

y=60,492x+5,1149
R2=09964 @
*
/ T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2

Absorbancja (A450nm - A630nm)

2,5

Rycina 1. Krzywa kalbracyjna sHLAG, oznaczenie z mag011r.
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Krzywa kalibracyjna sHLA-G (01.2012)

140

120 Pt

y=258,99x+1,8223
R%=0,9992
100 /
80
) /
40 /
20 /

0 T T T T T

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
Absorbancja {A405 nm - A630nm)

Stezenie sHLA-G (U/ml)

Rycina 2. Krzywa kalibracyjna sHA-G, oznaczenieestycznia 2012

3.7 Metody statystyczne

Wy ni ki bada® klinicznych i | aborator
kalkulacyjnym Microsoft Excel2010 (Microsoft Corporation, USA, licencjana
uUyt kowani e opr o@M)amoAmal mzin &t atdps anego
przeprowadzono przy Uy grogiamu Satistica wersja 10.0 (StatSoft, InclJSA,

licenciana uUyt kowani e opaMhgr amowani a dl a UJ

~

Wy ni ki poczNt kowo opracowano przy ulUy
rozkgady an alnych iopmedstawmno jezvmpaostaai tabel i rycin. Zmienne
jakoSciowe przedstawiono jako proporcje,
uUOyciu parametr-w statystycznych, takich

standardowym (SD) i mediana.
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Zgodno$ozkgadu anali zowanych Zmi ennyc
sprawdzano testem Shaphvéi | ka. W przypadku rozkgad-w n
statystyczne mindzy bada-Stydenta. Ddarzmibnaywhi o o c e n
rozkgadzi e odbi e g agtoSbwanmteso rdepanametrygcany d Blanoa z
Whitneya.

Przeprowadzono r - -wnieU badanie zaleUno
przy pomocy wsp-gczynnika korelacji Spear
poziom istotnoSci U=0za(p&.i olWe i sstysfyezbec c h t
r- Uni c pmwdppogori teoEp mniegs2odpr zyj At ego popi omu |

<0,05)[81].
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4. Wyniki
4.1 Charakterystyka badanych grup
Grupn chorcht smmowihgdo 57 o0s - b, 29 Kkobi e

od 19 do 68 l.atCh(aSraekdtneiray s21ly,k9) badanych gr

w tabelach 5 i 6. WinkszoSi pacjent-w (34
pozostawaga w fazie remisj.i choroby; u 18
C, ndom ast 5 pacjent-w spegniago kO gt eri a
umi arkowanym nasileniu. S-Cedwyinosz s 408 i

grupie z ChteC by go 18 <chorych zakwali fi kowanych

hospitalizacj ppswawirarkci estkdtte®egne rozpoz
grupa <c¢chorych, 22 osoby ( 38 %), prezentov
procesu zapalnego, takie jak ropnie 1lub

przeszgoSci oper owa ny eCh(Talz6). pvogwpiel choryphonai k g a d
Ch.-C bygo 15 palaczy papieros-w (Tab.5).

Wi ikszoSi chGry8H wo0aolch)l bygdgo | eczonyc
mesalazyny lub sulfasalazyny. Pozostali pacjenci otrzymywali leczenie
immunosupresyjne w momencie kwalifikacji doadani a, 18 chorych

gli kokortykosteroidy, a 9 os-b bygo | eczor
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Tabela 5. Charakerystyka badanych grup chorych

ChL-C | WZJG Kontrola
LiczebnoSI 57 51 42
Kobiety [n(%)] 29 (51%)| 20 (39%)| 30 (71%)
MAUcznp@®ii | 28 (49%)| 31 (61%)| 12 (29%)
Wiek (lata;Sr edni a[31, 9135N1{39N4,
Pal eni e p[&%%)] | 15 (26%)| 7 (14%) | 11 (26%)
Lokalizacjn zmian zap a-pryeddtawiavBabelad. chor
PrzewaUaj Nca |iczba pacjiemty- w apprad zneen two woabjr
cienkiego (35 o0s:-bj; 61%) oraz w obrnbie j
Jedynie 4 chorych miago postal choroby ogr
Tabela 6. Charakterystykahorych z ChtC i WZJG
ChL-C | WZJG
St opi & @&Sborobyl
- remisja 34 25
- lekki 18 19
Sredni 5 7
Czas trwania choroby (ata;Sr edn) aNSD |4, 3N6, 7 N
Powi k § a asu zapamego (copnie, przetoki, n| 22
Przebycie zabiegu operacyjneg() 23
Stosowane leki (n)
- mesalazyna/sulfasalazaya 34 31
- glikokortykosteroidy 18 16
- azatiopryna 9 5
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Tabela 7. Lokalizacja zmiarzapalnychwj el i t ach u chorych na

LeSni ow€Erlna g o

Lokalizacja zmian zapalnych Liczba chorych
Zmiany w jelicie cienkim 35(61%)
Zmiany w jelicie grubym 4 (8%)

Zmiany w jelicie cienkim i w jelicie grubyn| 18 (31%)

Do grupy chorych na WzZJG zakwali fi kowa

miUczyzn w wieku od 18 do 69 |l at (Srednia
fazie remisji. W momencie kwalifila]j i do badania 19 pacjent -
zaostrzenia | ekkiego stopni a, nat omi ast 7

rozpoznania zaostrzenia Sredniego stopni a
6,7 lat. 13 chorym zaproponowano udgia w badani u wkr - tce p
rozpoznania (Tab. 6) . W grupie chorych na
(Tab.5).

SpoSr - d chorych na WzJGgG, W momencie \

pacjent - w | eczonych tyl ko yny Rogostaliahoaymi me ¢
byl i w trakcie terapidi | e k ami i mmunosupr
gli kokortykosteroi dami , natomiast 7 otrzyr

Rozl eggoSi zmian zapalnych w jelicie g
Tabel a 8. Najwinkszy stopie®& zajncia proc:
poza zaginciem Sledzionowym, W prawej czn
( 35%) . Cechy WZJG ograniczone do odbytnic

nat omi ast 2Ro zcchsotraygeyhe h( 4 4 %) mi ago zmiany ZzZeé

jelita grubego, czyl w zakresie esicy I Z
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TabelaB.Roz|l eggoSi zmj Noymezwpabdniu jelit

RozIl eggoSI| z mi arn Liczbachorych
Zmi any w obrnbi ¢ 11(21%)
Zmi any do zagihnec 22 (44%)
Zmi any poza zagi n¢( 18 (35%)

Grupin kontrolnN stanowi Jo 42 pacjent . . w
kobiet i 12 mAnUczyzn w wieku od 18 do 69
pal Ncych papierosy (Tab.5).
42Wy ni ki bada®& analitycznych

Tabela9. Wy ni ki b ada G&vmdaaythigtupachzhoryah.h

Parametr ChL-C WzJG ZJN
biochemiczny Zaostrzenie| Remisja | Zaostrzenie| Remisja

Leukocyty 7,7N2 7,3N 10N5, 6, 1N| 5, 9N
(x10% O1 )

Erytrocyty 4,67N 4, 7N( 4,6N0d 5NO, 4, 9N
(x10°% O1 )

Hemoglobina(g/dl)| 12, 2N 12, 8N 12, 7N 14, 1
Hematokryt (%) 38,1 1N 42,241, 81
2

Pyt ki 380K
(x10% O1 )
Albumi na (g/1) 39, 1N 42, 2
Bi agkdg/lc| 70N8, 71, 4N 69, 5N| 75N4|73, 31
tel §Omol| 10, 2N 11, 7 11,5818, 2119, 21
CRP (mg/l) 22,5N|] 9N10| 20N27 5, 9N| 4, 1N

46N3

)
N
o
2
(@]
D
(6]
w

)

)

Obj aSn$readmi:a &staoddrddwg | e n i

W Tabeldi 9 przedstawi ono zebrane wy n
bi ochemicznych kr wi w badanych g-€wrpzach <ch

WZJG dodat kowo podzielono ze wzglndu na s
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pobraniakrwidobdha E na grupn chorych w remisj.i [

choroby.

421Wy ni ki bada® analityczny€@h w grupie cho
Ni e wykazano i stotnych statystyczni e

bi ochemicznych i mor f ol o g ieczaastyzenta i neroigii Ndzy

ch.-C, z wyj Ntkiem stnUenia CRP w sN3I0,wid cy.

mg/l w okresie zaostrzenia N91 0mg# w okresie remisji choroby (p=0,049) (Tab.9,

Ryc.3).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: CRP

160

140 | —_——

120 |

100 |

80

CRP

60 |

40

20 |

il T -

-20

T ' . O Mediana
Remisja Zaostrzenie [125%-75%

Aktywno$é ChL-C T Min-Maks
Rycina3.St nUeni e CRP (mg/ 1) wC 8 fazieazaostreepia ic hor y
remisji
Zaobserwowano natomiast znaczne r-U0Unic
pozostagych parametr - -w bi ochemCcwfazec h p oI

zaostrzenia oraz remi sji a grupN bkentrol

chorych z -€kwywoBNi §bL12,2 g/ dl, W grupi e
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WSr.-d pacjent -w W fsamierdemnsj iSr€Hhie st
12,8 g/ dl (p=0,003 wzglndem grupy kontrol
stwierdzano w przypadku hematokrytu, a mianowicie w zaostrzeniu-Chk8,1% w

remisji Ch.-C 3 9 %, zaS w grupie kontr okonmml, 41, 8¢
p=0,01 remisja vs kontrola) (Ryc.B)iczbap gyt ek kr wi wC zwprsdsiz@ai
380 x16/  OI ,isji GhL-€ 804x10%  Wdgrupe kontrolnej246s10° (40,0005
zaostrzenie vs kontrola, p=0,006 remisja vs kontr¢ledRy c . 6 ) . Sstnleni e
zaostrzeniuChiC wynosi Jo 39, 1C g42,,2 wy/rlemizsg S wC hglLr
46 g/l (p=0,001 zawt r zeni e vs kontrol a, p=0, 002 r emi
UOel aza w za®swyrtedji o, hmaedidj@L-C 11, 7 aOmol / |
w grupie kontrol nej 19,2 Omol /1 (p=0,001

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

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: HGB
18 .

16

HGB

12 |

10

o Mediana
[] 25%-75%
T Min-Maks

Remisja ChL-C Zaostrzenie ChL-C ZIN

Rycina4.St iUeni e hemogl obi nyivwgupidKkontroinej chor ych

59



50

Whykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: HCT

48
46 |
44 |
42 t
40 |
38 |

HCT

36
34
32
30
28 r
26

24

Rycina 5.Hematokryt (%) u chorych na CHC i w grupie kontrolnej

1400

1200

1000

800

RLT.

600

400

200

Remisja ChL-C

Zaostrzenie ChL-C ZIN

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: PLT

o Mediana
[125%-75%
T Min-Maks

=

= e

Remisja ChL-C

Rycina6.Li cz b a

Zaostrzenie ChL-C ZIN

O Mediana
[125%-75%
T Min-Maks

p § v & k chérychwnia CHICK W Grupie kontrolnej
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: albumina

585

swf — =

45 | .

40 + [} i

albumina

35 r

25 :

20

o Mediana
[125%-75%
T Min-Maks

Remisja ChL-C Zaostrzenie ChL-C ZIN

Rycina7.S t @ni8 albumin (g/l) u chorych na CHL i w grupie kontrolnej

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: Fe
40

30 .

25 1

Fe
o]
[a=]

10 + ] :

T == -

Remisja ChL-C Zaostrzenie ChL-C ZIN

O Mediana
[]25%-75%
T Min-Maks

Rycina8.St i Ue n i @oll) & tharyckana ChiC i w grupie kontrolnej
Chorzy w aktywnej fazie ChiC char akteryzowal i sin w

kontrolnej istotnie -wy,UOs&ymbxhorgch oGhi€in | e u k

61



59 x10Y 01 a os:- b z grupy kontrol nej (p=0,
statystycznie 1istotne] r-Unicy w liczbie
Ch.-C z grupN kontrolnN (p=0, 693t fn((Reynci.a9) bi af
cagkowitego zanotowano znaczNce r-0Unice g
Ch.-C a grupN kontrolnN (odpowiednio, 70 g/
stwierdzono r-Unic tego paramet rQuigpamNidz)
kontrolnN (p=0,31) (Ryc.10). Nie zaobser:

l iczbie erytrocyt - -w-Gve nkireawialue Unh cer yocdh nnass i

grupN kontrolnN (Tab.9, Ryc.11).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: WBC
20 .

18 r

16 _

14 r

12

WBC

10 ==

[}
Aar —r=
2 1 1 - 1 ”
Remisja ChL-C Zaostrzenie ChL-C ZIN EI '2"15%2'_37”52 8
T Min-Maks

Rycina9.Li czba | eu% @t ¥yt uwacChLi W grupie kontrolnej
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Whykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: biatko catkowite
95

90 t 1

85 1

80 r .

70 F m} L

hiatko catkowite

65 1

55 | — :

50 e :

45

O Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Remisja ChL-C Zaostrzenie ChL-C ZIN

Rycina10.St iUeni e bi agka cagk o-@iwgeupieokontranejl )

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: RBC

6.2
6.0
5.8 E
5.6
5.4
5.2
5.0
4.8

T
L

T
L

RBC
]
o

4.4
4.2

T
.

3.8
3.6
3.4
3.2

o Mediana
[]25%-75%
T Min-Maks

Remisja ChL-C Zaostrzenie ChL-C ZIN

Rycinall.Li czba ery¥md 9y tu- w h(i grupie komtroll@h L
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Na podstawie przedst awi oyncyhc hmowdynnai ks-tww i bee

Ue pod wzglndem parametr - -w bi-&cstamowili cznyc

stosunkowo jednorodnN gruphi [ ni e bygo
prezentuj Ncymi objawy kwalifikujNce ich
chorymipozostaj Ncymi w fazie remisji. l stni

pacjentami z ChiC a grupN kontrol nN. MoUe to byl

wszyst ki m, wi fkszoSi chorychC 2z 180 zopso zbn a n#y
prezentowadga wdbi egkuwdtlSei ikh do rozpozn
zaostrzeni a, gdzi e zwykl e ni e dochodzi

bi ochemicznych [117]. Ponadt o, poni-e@wal z.
przyjito CDAI , homogennoSibyktejskgrkipgm pdc
znaczenia subiektywnych dolegliwoSci [ p o
chorych w tej metodzie oceny nasilenia GBL ( Tab. 1) . Mo Ul i we | es

bardzo podobnym faktycznym stopniimyn aktyw
i ndywi dualny pr-g odczuwania b-lu oraz na

kwalifikujN sifi do r-ClUreaj pomecW &£BOAYywn N&¢

pami ital, 0@ rmeaiosjmajChmy poni Uej 150 punk
nawet @bor zy w remi sji choroby mogN odczuwal
aktywny proces zapalny, ni ewystarczaj Nce

wpgynNIi na wyniki bada@ analitycznych.
422Wy ni ki bada® analitycznych w grupie cho

Wgwie chorych na WzZJG obserwowano i st

analitycznych pomindzy chorymi w aktywne]
w remisji WzZJG oraz grupN kontrolnN. Choi
mi eli znaczNcok ovyyts-zwW W d1@&k biazie Bidywnej w
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por - wnaroYu Wbtentsji ix5,9 40%¥  @lgrupie kontrolnej (p=0,0008 vs
remisja, p=0, 001 vs grupa kontOiolMiaae ( Ryc
aktywnej i 248 10* VD temisji oraz 26 10 D rupie kontrolnej (p=0,014 vs
remisja, p=0,002 vs grupa kontrolna) (Ryc
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.14Natomiast chorzy z zaostrzeniem

WZJG prezentowali istotnie niUsze stnUeni
por-wnaniu do 14,1 g/ dl W remisj.i i 14 g/
p=0,009 vs grupa kontrolna) (Ryc.15). Hematokrytayhi § 39, 1% w f azi e
42,2% w remisji oraz 41,8% w grupie kontrolnej (p=0,019 vs remisja, p=0,036 vs grupa
kontrol na) (Ryc. 16) . StnlUenie albumin wyn
remisji oraz 46 g/l w grupie kontrolnej (p=0,001 vs rgmisp=0,001 vs grupa
kontrolna) (Ryc.17). St nUe®molfaltie bkipwnaj w s ur
i 18,2 O mo w/rdmisji oraz 19,20 mo lw/gtupie kontrolnej (p=0,009 vs remisja,

p=0,001 vs grupa kontrolna) (Ryc.18). Nie obserwowano istotnythystat yczni e r -

w zakresie |iczby erytrocyt -w we KkKr wi or a

pomi ndzy badanymi gr upami (Tab. 9, Ryc. 19, 2
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Ni e stwierdzono statystycznie istotnyctlt
wW grupie chochctw pembsfjaj WZyG wzgl indem gr
t o, Ue w ©przypadku pacjent - -w z wzJ G, ch
stosowane do oceny stopnia aktywnoSci c ho
ChC oddzielenie choryehi wodi evalgtl yiwreen b(ro-
nie tylko klinicznym) fazie choroby. Wy d a
wyni k-w bada@® analitycznych pomind-£y gr up.
WZJG oraz mindzy grupami parcj®.ntNiwe wstowir er
i stotnych statystycznie r-Unic pomifadzy w
C i WZJG, natomiast pacjenci w okresie remisji&@DL mi el i wyr a¥ni e ni
hemoglobiny we krwi (12,8 g/dl vs 14,1 g/dl, p=0,01, Ryc.21), hemgtq89% vs
42, 2%, p=0, 009, Ryc. 22), ni Usze stnUeni e

Ryc.23) i COheolladzla v(s111,8, 2 Omol /Il , p=0,007,



pgyt ek kiOwivb 248004 Ox p=0, 034, Ryc.25)ejni U cl
fazie WZJG (Tab.9).
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