UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

lek.med. Matgorzata Manelska

Katedra i Klinika Gastroenterologii i HepatologiMim. PiastowSlaskich we Wroctawiu

.Laktoferyna i kalprotektyna

w nieswoistych zapaleniach jelit u osob dorostych Wwadaniach wiasnych”

Rozprawa na stoptedoktora nauk medycznych zakresie medycyny

Promotor:  prof. dr hab. n. med_eszek Paradowski
Recenzenci: prof. dr hab. n. med-ranciszek lwaczak

Il Katedra i Klinika Pediatrii, GastroenterologiiZywienia UM we Wroctawiu

prof. dr hab. n.medlan Chojnacki

KatedraKlinika Gastroenterologii UM w todzi

WROCLAW, 22 listopada 2013 r.



Matgorzata Manelska

ur. 30.08.1981 r. w Lubinie

1996 r. — ukaczenie Szkoty Podstawowej nr 8 w Lubinie oraz Sgkdluzycznej |
stopnia w Lubinie (klasa fletu poprzecznego i fpraau);
1996 - 2000 r— | Liceum Ogodlnoksztakce w Lubinie (profil: biologiczno- chemiczny z
rozszerzonym programem fizyki i chemii);
1996 — 2000 r. Wydziat Chemii Ogoélnej i Analitycznej UniwersytelWroctawskiego;
stypendium dla uzdolnionej mtodzielicealnej pt. ,Chemia nieorganiczna i organiczna
laboratorium”, uké@czony z wynikiem bardzo dobrym,;
2000 r.-Ukonczenie | LO w Lubinie i uzyskaniaviadectwa dojrzakzi z wyr&nieniem;
2000 — 2006 r— Wydziat Lekarski Uniwersytetu Medycznego im. $av Slaskich we
Wroctawiu ukaiczony z wyrénieniem, uzyskanie Odznaki Wzorowego Studenta oraz
listu gratulacyjnego Rektora UM za najlepsze wymiknauce,

0 2003 —2006 r. — uczestnictwo w Studenckim Kole Naukowym przynite

Hematologii i Onkologii Dzieicej UM we Wroctawiu;

1 marca 2007 r.— 31 marca 2008 r. -staz podyplomowy w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym we Wroctawiu;
2008 r.— Lekarski Egzamin Ratwowy;
1.08.2008 — 27.09.2013 + rozpoczcie specjalizacji w dziedzinie choréb westnznych
w ramach rezydentury w Klinice Gastroenterologii Hepatologii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.
0d 1.10.2013 r.asystent w Katedrze i Klinice Gastroenterologliepatologii UM we

Wroctawiu.

Dorobek naukowy:

5 publikaciji;

2 streszczenia-wyréznione na Kongresie ECCO - European Crohn’s andi€@iganisation
2013 r. w Wiedniu



Wstep:

Ze wzgkdu na wzrastaga liczbe zachorowé na nieswoiste zapalenia jelit zaréwno w populasidb
dorostych jak i dzieci, skomplikowany proces prowgry do postawienia rozpoznania oraz ocenyczasi
aktywnaici choroby, ré@nicowanie nieswoistych zapalgelit (NZJ) z chorobami czyngoiowymi przewodu
pokarmowego, wymagaych zazwyczaj wielu inwazyjnych i kosztownych b&daodejmowane as préby
odnalezienia wskanikow diagnostycznych, ktdre w sposob nieinwazyjmgglednie tani i tatwo dospny
eksponowatyby gruppacjentéw, u ktérych istnigjwskazania do wykonania bardziej inwazyjnych hadeaz
przyblizaty postawienie wkiwego rozpoznania. Z dym zainteresowaniem spotkahe snetody polegaice na
oznaczaniu stenia wyktadnikdw stanu zapalnego w kale: laktofgryinkalprotektyny. Laktoferyna jest
biatkiem z rodziny transferyn wiacym jony zelaza i wystpujacym w ziarnistéciach drugorzdowych
granulocytéw obajtnochtonnych. Kalprotektyna jest protgiwiazaca wam i cynk i stanowi okoto 60% biatek
neutrofili. Wzrost ich s@zenia w stolcu obserwowany jest w przypadku migragjianulocytéw
obojtnochtonnych przez zmienignzapalnie bfog sluzows jelita. W pracy oceniono przydatsiokliniczna
oznaczania obu fekalnych markeréw zapalenia u asd§ZJ w odniesieniu do wybranych parametrow
klinicznych.

Cele pracy:

e ocena i porownanie gtenia laktoferyny i kalprotektyny w kale u pacjentdwrostych z NZJ w
odniesieniu do grupy kontrolnej, w zatesci od pici, czasem trwania choroby,

* ocena korelacji laktoferyny i kalprotektyny z wyhyeni parametrami klinicznymi: aktywsoia
zapalenia, poziomem wybranych parametrow laborftech, w tym wykladnikéw stanu
zapalnego oznaczanymi w surowicy krwi, fenotypenzastgiem choroby, wspoétistnieniem
objawow pozajelitowych NZJ

e ocena przydatrimi oznaczania stenia laktoferyny i kalprotektyny jako markera akhoéci
zapalnej u pacjentéw z nieswoistymi zapalenianit j@l okresach remisji i zaostrzenia choroby
podstawowej oraz stopniem zaawansowania endoskamoelreroby,

e ocena szenia obu fekalnych markeréw stanu zapalnego w jerklisicznej i endoskopowej,
wyrazajacej sk procesem ,gojenidluzéwkowego”.

Materiat i metody:

Badaniem olgjto 140 pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelid 0s6b z wrzodziegym zapaleniem
jelita grubego i 70 os6b z chorplhesniowskiego-Crohna) hospitalizowanych w Klinice Gasnterologii i
Hepatologii UM we Wroctawiu w latach 2009- 2011atake 40 pacjentdw z czynkcowymi chorobami jelit,
stanowicych grug kontrolm. W analizie wzito pod uwag dane uzyskane z wywiadu, badania
przedmiotowego i pomiardw antropometrycznych, wgmikbada laboratoryjnych (morfologia, rozmaz krwi,
OB, CRP, poziom fibrynogenu, biatkaelaza, ferrytyny,zelaza, kwasu foliowego, wit.B12 w surowicy),
posiewdéw stolca, badania ogélnego i badania na rabéckrwi utajonej, poziomu laktoferyny(Lf) i
kalprotektyny w kale oraz wynikbw batlaendoskopowych: kolonoskopii, gastroskopii i badani
radiologicznego (enterokliza/enterografia MR/TK) pacjentow z chorab Lesniowskiego-Crohna. 8tenie
laktoferyny i kalprotektyny w kale oznaczano metoonmunoenzymatyczn z wykorzystaniem testow
komercyjnych (IBD Scan, Bihlmann). Uzyskane wympigddano analizie statystycznej.

Wyniki :

Wykazano m.in. istotne statystycznie,asge stzenie Lf i kalprotektyny w kale u pacjentéw z N2d: okresie
remisji i zaostrzenia choroby w odniesieniu do gridpntrolnej (p=0,045; p=0,001); w okresie zaostiaeNZJ

w stosunku do okresu remisji (p=0,002); kalprotelty przypadku braku petnego wygojenia bighyzowej u
chorych z WZJG w okresie remisji klinicznej (p=04020bu bialek w ChLC (p=0,002); z lokalizaajkreznicza
ChLC oraz fenotypem z wygiowaniem przetok (w obu przypadkackOg05), rozleglejszym zagjiem
endoskopowym WZJG (p=0,036); u chorych z objawapzggelitowymi NZJ vs bez objawéw (p=0,021); u
chorych z wysz aktywndcia kliniczna choroby ocenian na podstawie CDAI dla ChLC oraz Skali
Rachmilewitza dla WZJG oraz w grupie chorych zzs® aktywndcia endoskopow choroby (skala
Langhorsta dla ChLC i Skala Aktywsfm Endoskopowej WZJG wg Rachmilewitza).



WNIOSKI:

1. Oznaczanie stenia laktoferyny i kalprotektyny w kale jest przym@a w r&nicowaniu
nieswoistych zapafejelit i zaburzé czynnaciowych przewodu pokarmowego.

2. Oznaczanie stenia laktoferyny i kalprotektyny w kale wykazujeg sluza przydatndcia
kliniczna w rozpoznawaniu stanu remisji i zaostrzenia niestyoh zapal# jelit.

3. Nie wykazano przydatsoi oznaczania gtenia laktoferyny i kalprotektyny w kale osob z NZJ
w réznicowaniu WZJG i ChLC.

4. Stkzenie laktoferyny i kalprotektyny w kale koreluje aktywndascia kliniczna NZJ oraz
wartasciami klasycznych surowiczych parametréw stanu reggm, takimi jak biatko

C —reaktywne, OB czy poziom fibrynogenu.

5. Oznaczanie stenia kalprotektyny w kale oséb z WZJG jest przydatm ocenie procesu
gojeniasluzowkowego. Nie wykazano takiej zateici dla laktoferyny u chorych z WZJG.

6. Czulags¢ oznaczenia stenia laktoferyny i kalprotektyny w kale osob z WZaf& zaley od
lokalizacji choroby podstawowej.

7. 0znaczanie stenia laktoferyny i kalprotektyny w kale jest przytgaw ocenie procesu gojenia
sluzéwkowego u chorych z ChLC.

8. Lokalizacja ChLC w GOPP nie wptywa na wadbstkzenia obu markerow w kale Czéo
oznaczenia stenia laktoferyny i kalprotektyny w kale oséb z ChL@ ocenie zmian
endoskopowych, zatg od lokalizacji choroby w zakresie jelit i jestjwszsza w przypadku
lokalizacji okeznicze)j.

9. Stezenia laktoferyny jest istotnie virlgze w kale osob z ChLC, u ktorych wystwaly przetoki,
CO jest zwazane z wysz aktywndcia procesu zapalnego u tych chorych i wpstwaniem
powiktan miejscowych NZJ.

10. Stzenie kalprotektyny jest istotnie wgze w kale oséb z ChLC, u ktorych waymbwaty
zwezenia w zakresie okgnicy w stosunku do chorych, u ktérych obserwowamezenia w
jelicie cienkim, czy chorych, u ktorych nie stwieoho zwzen swiatta jelita w przebiegu
choroby.

12. Skzenie laktoferyny i kalprotektyny w kale osob z Chlb@o istotnie wysze u 0sob, u
ktorych wystpowaty oczne i skdrne manifestacje pozajelitowerchy, co jest zwizane ze
wspotwystpujacym zapaleniem drobnych naézy przebiegu choroby podstawowe;j i jej 8y
aktywndacia kliniczna.

Whioski ogdlne:

Wyniki uzyskane w przedstawionym badaniu wykazatyadczutas¢ i swoistG¢ oznaczania
stezenia laktoferyny i kalprotektyny w kale w diagnasty r&nicowaniu i monitorowaniu
przebiegu nieswoistych zapalgelit, co zackca do wykorzystania tych parametrow w codziennej
diagnostyce pacjentow z nieswoistymi zapaleniatfiti je



