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Streszczenie

Wprowadzenie: Biegunka infekcyjna jest zespotem chorobo-
wym, ktéry charakteryzuje sie wystapieniem licznych stolcow
lub stolcoéw ze zwiekszona iloscig wody powstajacych na sku-
tek zadziatania czynnika zakaZznego. Leptyne zalicza si¢ do
rodziny helikalnych cytokin klasy I, a jej wydzielanie zalezy od
wielkosci tkanki ttuszczowej. Wzrost ilosci zgromadzonej
tkanki ttuszczowej powoduje nasilenie wydzielania tego
zwigzku hamujacego osrodek sytosci. Stezenie leptyny zwiek-
sza sie po positku i zmniejsza kilka godzin po nim. Jej wytwa-
rzanie nasilaja niektére cytokiny, a sama wptywa na komérki
uktadu immunologicznego.

Cel: Poréwnanie stezenia leptyny we krwi chorych na biegun-
ke infekcyjng na poczatku objawéw oraz po wyleczeniu,
8 tyg. pdzniej, a takze ocena korelacji stezenia tej cytokiny ze
wskaznikami biochemicznymi krwi chorych.

Materiat i metody: Badania prospektywne przeprowadzono
w grupie 30 chorych. Oznaczano im morfologie krwi obwodo-
wej, stezenie biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP)
i leptyny w surowicy metoda ELISA.

Wyniki: Stwierdzono réznice w stezeniach leptyny — wieksze
jej stezenie w okresie biegunki infekcyjnej niz w okresie zdro-
wia, ale réznice te nie byty istotne statystycznie. U chorych
z biegunka infekcyjna odnotowano istotna zaleznos¢ miedzy
liczba ptytek krwi, leukocytow i stezeniem CRP a stezeniem
leptyny.

Whnioski: Wyniki te wskazuja na korelacje, jaka istnieje miedzy
aktywnoscia stanu zapalnego, wyrazong poziomem wskazni-
kéw zapalnych, i stezeniem cytokin prozapalnych a stezeniem
leptyny u chorych z biegunka infekcyjna.
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Abstract

Introduction: Infective diarrhoea is a disease which is charac-
terized by the presence of frequent, watery stools caused by
an infective agent. Leptin belongs to the family of class I heli-
cal cytokines. It is secreted mainly by adipocytes. Increased
amounts of adipose tissue result in increased secretion of lep-
tin, which inhibits the satiety centres. The level of leptin incre-
ases after a meal and decreases a few hours later. Leptin pro-
duction is stimulated by some cytokines and also leptin acts
on immunological system cells.

Aim: To compare the level of leptin in the blood of patients
with infective diarrhoea at the beginning of symptoms and
after recovery, 8 weeks later and to correlate the level of lep-
tin in the blood with biochemical parameters measured in the
blood.

Material and methods: A prospective study was done with 30
patients. Blood morphology, C-reactive protein and the level
of leptin in the blood using the ELISA method were performed
in all patients at the beginning of symptoms and after reco-
very, 8 weeks later.

Results: We observed differences between the leptin level in
the blood at the beginning of the infective diarrhoea and after
recovery, 8 weeks later, but they were not statistically signifi-
cant. We observed among patients with infective diarrhoea at
the beginning of symptoms positive correlations between lep-
tin and white blood cells, CRP and thrombocytes in blood.
Conclusions: These results suggest a correlation between the
activity of inflammation measured by blood inflammatory
markers and the level of leptin among patients with infective
diarrhoea.
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Wprowadzenie

Biegunka infekcyjna jest zespotem chorobowym,
ktory charakteryzuje sie wystapieniem licznych stolcow
lub stolcéw ze zwiekszong iloscig wody powstajacych na
skutek zadziatania czynnika zakaznego [1, 2]. Wedtug
kryteribw Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization — WHO) o tego rodzaju biegunce méwi sie,
gdy liczba stolcéw na dzien wynosi 3 lub wiecej.

Czynnikami etiologicznymi moga by¢ zaréwno bak-
terie, wirusy, jak i pasozyty. Wsréd bakterii najczestszy-
mi czynnikami etiologicznymi sa: Salmonella sp., Esche-
richia coli (E. coli), Campylobacter jejuni (C. jejuni),
Clostridium difficile (C. difficile), Shigella i Yersinia [1]. Do
wiruséw wywotujacych biegunke infekcyjna zalicza sie:
rotawirusy (najczesciej u dzieci), kaliciwirusy, adenowi-
rusy i astrowirusy [3]. Wsréd najczestszych patogendw
pasozytniczych nalezy wymieni¢ pierwotniaki: Giardia
lamblia (zwtaszcza w Europie), Cryptosporidium parvum,
Microsporidium i Entamoeba histolitica [1].

Leptyna jest biatkiem o masie czasteczkowej 16 kDa,
sktadajacym sie ze 167 aminokwaséw. Ludzki jej gen
zostat zlokalizowany w 1995 r. na chromosomie 7g313.
Wydzielana jest gtéwnie przez adipocyty, ale takze przez
wiele innych komérek, takich jak: komérki nabtonka
przewodu pokarmowego, serca i tozyska [4, 5]. Leptyne
zalicza sie do rodziny helikalnych cytokin klasy I. Hormon
ten jest degradowany gtéwnie przez nerki, w mniejszym
stopniu przez inne narzady, np. watrobe [6, 7].

Oddziatywanie leptyny na komérki odbywa sie
poprzez receptor OB-R, wystepujacy w wielu narzadach
i tkankach, takich jak: osrodkowy uktad nerwowy, nerki,
ptuca, przewdd pokarmowy, serce, watroba, trzustka,
towe, tkanka ttuszczowa i tozysko [8].

Wydzielanie leptyny zalezy od wielkosci tkanki ttusz-
czowej. Wzrost ilosci zgromadzonej tkanki ttuszczowej
powoduje nasilenie wydzielania tej cytokiny hamujacej
osrodek sytosci [5]. Stwierdzono wyrazng zalezno$¢é mie-
dzy ekspresja genu z nastepczym stezeniem leptyny we
krwi a przyjmowaniem positkow. Jej stezenie zwieksza
sie po positku i zaczyna sie zmniejszac¢ kilka godzin po
nim [9].

Wzrost wytwarzania leptyny nasilaja niektére cytoki-
ny [np. czynnik martwicy nowotwordw a. (tumour necrosis
factor a. — TNF-a, interleukina 1 (IL-1)]. Leptyna wptywa na
komorki uktadu immunologicznego, aktywuje makrofagi,
monocyty, indukuje proces fagocytozy, ekspresji cytokin,
zwtaszcza IL-6 i IL-12 oraz TNF-a.. Leptyna indukuje ponad-
to proliferacje limfocytéw T, hamuje natomiast proliferacje
limfocytéw pamieci immunologicznej [10, 11].

Liczne doniesienia piSmiennictwa omawiaja udziat
leptyny w rozwoju stanu zapalnego. W przedstawionej
pracy autorzy podjeli prébe analizy zachowania sie ste-

zen leptyny w toku stanu zapalnego w przebiegu bie-
gunki infekcyjnej i w okresie wyleczenia z niej.

Cel

Poréwnanie stezenia leptyny we krwi chorych na bie-
gunke infekcyjna na poczatku objawéw oraz po wylecze-
niu, 8 tyg. péZzniej, a takze ocena korelacji stezenia tej cyto-
kiny z wybranymi wskaznikami biochemicznymi krwi
chorych. Badania kontrolne przeprowadzono w okresie pet-
nego zdrowia, po wyréwnaniu niedoboréw pokarmowych.

Material i metody

Badania prospektywne przeprowadzono u 30 cho-
rych (15 kobiet i 15 mezczyzn), w wieku 18-64 lat,
z biegunka infekcyjna. Pacjenci byli hospitalizowani
na Oddziale Klinicznym Kliniki Gastroenterologii, Hepa-
tologii i Choréb Zakaznych Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie w latach 2005-2008 (kierownik Oddziatu
Klinicznego: prof. dr hab. n. med. Tomasz Mach). Cho-
rych oceniano na poczatku hospitalizacji, w pierwszych
48 godz. od wystgpienia objawow i powtérnie po 8 tyg.
od wyleczenia.

Kryteriami wykluczajgcymi z badanej grupy byty: cho-
roby endokrynologiczne, zwtaszcza cukrzyca, hiperlipide-
mia, znaczna otytosé, choroby nowotworowe, immunolo-
giczne, choroba niedokrwienna serca, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc oraz stosowanie lekéw immu-
nosupresyjnych, hormonalnych i hipolipemizujacych.

Rozpoznanie biegunki infekcyjnej ustalono na pod-
stawie wywiadu, danych epidemiologicznych, badania
fizykalnego oraz wynikéw badan analitycznych [1]. Roz-
poznanie potwierdzano wynikami badah mikrobiolo-
gicznych stolca. Wyleczenie procesu zapalnego w grupie
chorych z biegunka infekcyjna oceniano na podstawie
obrazu klinicznego: obecnosci prawidtowych wypréz-
niefn, braku dolegliwosci subiektywnych i prawidtowe;j
cieptoty ciata [1, 3].

W surowicy oznaczono morfologie krwi obwodowej
oraz stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein —
CRP) i leptyny. Probki krwi do oznaczenia stezenia lepty-
ny byty pobierane rano (7.00-8.00) na czczo, odwirowy-
wane (300 rpm/5 min) i przechowywane w temperatu-
rze —80°C. U wszystkich chorych przeprowadzono
badania mikrobiologiczne stolca: bakteriologiczne
(hodowla), na obecnos¢ toksyn A i B Clostridium difficile
(metoda ELISA), parazytologiczne (mikroskopowe)
i w kierunku wirusa Rota (metodg ELISA).

Wyniki poddano analizie statystycznej z wykorzysta-
niem testu Wilcoxona. Za poziom znamiennej istotno-
Sci roznic przyjeto wartosé p < 0,05. Wszystkie oblicze-
nia wykonano za pomoca pakietu statystycznego
STATISTICA 8 PL (StatSoft, Inc, USA), licencjonowanego
dla Uniwersytetu Jagiellofskiego.
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna chorych
z biegunka infekcyjna

Table I. Profile of patients with infective diar-
rhoea

Liczba pacjentow 30 (100%)

Sredni wiek chorych [lata], zakres 35, 19-60

Liczba mezczyzn 15 (50%)

Liczba kobiet 15 (50%)

Sredni wskaznik masy ciata [kg/m?] 22,9

Pozytywne badanie bakteriologiczne stolca:
zakazenie Salmonella sp. 7 (23,3%)
zakazenie Clostridium difficile 11 (36,7%)
zakazenie rotawirusami 6 (20%)
pozytywne badanie parazytologiczne stolca 0
negatywne badanie mikrobiologiczne stolca 6 (20%)
cechy zapalenia jelita grubego w endoskopii 18 (60%)
bez zmian zapalnych w jelicie grubym 12 (40%)
w endoskopii

Wyniki

W zakresie wartosci leukocytozy stwierdzono rozni-
ce miedzy grupa chorych z biegunka infekcyjna (tab. 1)
a pacjentami wyleczonymi z tego zachorowania. Osoby
z biegunka infekcyjng miaty istotnie wyzsza (p = 0,02)
leukocytoze (7,84 +3,28 x 103/dl) niz chorzy, ktorzy prze-
byli te infekcje (6,56 +1,57 x 103/dl). Nie odnotowano
réznicy miedzy badanymi grupami w zakresie liczby ery-
trocytow i stezenia hemoglobiny. Stezenie CRP w suro-
wicy w grupie chorych z biegunka infekcyjna (grupa 1)
byto wieksze (32,1 mg/l) niz w grupie oséb wyleczonych
z niej (7,6 mg/l), a réznica ta byta istotna (p < 0,01).

Zaobserwowano roznice w stezeniach leptyny —
wieksze jej stezenie w okresie biegunki infekcyjnej (gru-
pa | — 9650,39 pg/ml) niz w okresie zdrowia (grupa Il —
6890,82 pg/ml), ale roznice te nie byty statystycznie
istotne (tab. Il).

W grupie chorych z biegunka infekcyjna stwierdzono
dodatnia korelacje miedzy liczba leukocytow, ptytek
krwi i stezeniem CRP a stezeniem leptyny (tab. Ill).

Omowienie

Odkrycie leptyny oraz poznanie jej roli w regulacji ape-
tytu i masy ciata spowodowato zainteresowanie bada-
czy problemem potencjalnego udziatu tej cytokiny
w redukcji masy ciata, ktéry obserwuje sie w procesach
zapalnych. Cytokiny nasilaja wytwarzanie leptyny, lepty-
na wptywa natomiast aktywujaco na komérki uktadu
immunologicznego [10]. Wsrdd wielu badan dotyczacych
tego zagadnienia jednym z ocenianych modeli byt stan
zapalny jelita grubego.

Siegmund i wsp. badali role leptyny jako mediatora
miedzy uktadem immunologicznym a endokrynnym [12].
Badanie przeprowadzono na myszach z deficytem leptyny
(ob/ob) oraz na myszach dzikich, wywotujac ostry i prze-
wlekty stan zapalny przy uzyciu kwasu trinitrobenzeno-
sulfonowego (trinitrobenzenesulfonic acid — TNBS) i siar-
czanu sodowego dekstranu (dextran sulfate sodium —
DSS). Oceniano ciezkos¢ zapalenia jelita, analizujac kon-
systencje stolca, obecnos¢ w nim krwi, ocene histopato-
logiczna bioptatu jelita i stezenie cytokin. U myszy z defi-
cytem leptyny ob/ob autorzy wykazali 72-procentowa
redukcje ciezkosci zapalenia jelita i mniejsze stezenie
cytokin niz w grupie myszy dzikich. Nastepnie podawano
leptyne dootrzewnowo obu grupom myszy i ponownie
oceniano nasilenie stanu zapalnego i stezenie cytokin.
Podanie leptyny spowodowato w tym eksperymencie
wystagpienie poréwnywalnej reakcji zapalnej w obu gru-
pach myszy, co wskazuje, ze brak tego zwigzku jest czyn-
nikiem warunkujacym opornos¢ na chorobe [12].

W innych badaniach doswiadczalnych Sitaraman
i wsp. podawali myszom doodbytniczo po 2 dniach gto-
dzenia rekombinowang leptyne. Obserwowali u zwie-
rzat biegunke i redukcje masy ciata. Te sama procedure
zastosowano w grupie kontrolnej myszy, ktérym poda-
wano samo podtoze. W badaniu histopatologicznym
wykazano, ze leptyna indukowata stan zapalny, uszko-
dzenie btony Sluzowej i rozwoj ropni krypt. Autorzy
stwierdzili, ze leptyna w stanie zapalnym btony Sluzowej
jelita grubego dziata jak cytokina prozapalna [13].

Lin J. i wsp. ocenili stezenie leptyny w surowicy
i tkance ttuszczowej szczuréw przed niedokrwieniem
jelit i po niedokrwieniu. Zaobserwowali znaczne zmiany

Tabela Il. Stezenie leptyny w surowicy w badanych grupach

Table Il. Level of leptin in blood in analysed groups

Grupa N Leptyna [pg/ml] Wartos¢ p
Srednia odchylenie wartosé wartosé
standardowe minimalna maksymalna
| — biegunka infekcyjna 30 9650,39 12287,15 310,00 97600,00 ol
Il — biegunka infekcyjna — wyleczeni 30 6890,82 5951,59 390,00 32325,00

roznice nieistotne statystycznie: grupa | vs ll, roznica istotne (p < 0,05)
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w tych stezeniach. Wykazali poczatkowa redukcje steze-
nia leptyny zarébwno w tkance, jak i surowicy po 30 min
od uszkodzenia jelita w stosunku do badania wyjscio-
wego. Po 60 min od uszkodzenia jelita stezenie leptyny
byto znamiennie wieksze zaréwno w tkance ttuszczo-
wej, jak i surowicy oraz ponownie mniejsze niz wyjscio-
we stezenia w surowicy i tkance ttuszczowej po dalszych
90 min. Autorzy uwazaja, ze w ostrym uszkodzeniu jeli-
ta stezenie leptyny w surowicy i tkance ttuszczowej
zmienia sie w czasie [14].

Analiza stezen tej cytokiny w surowicy lub tkance
jelita grubego w biegunce infekcyjnej nie byty przed-
miotem wielu badan. Jenkins i wsp. ocenili u Swini
w toku biegunki infekcyjnej wywotanej Salmonella ente-
rica stezenie leptyny w surowicy. Nie stwierdzili réznicy
w stezeniach leptyny u Swih zakazonych ta bakterig
a grupa kontrolng [15]. Mykoniatis i wsp. ocenili stezenia
leptyny w trzech grupach myszy: myszy dzikich, myszy
ob/ob z deficytem leptyny i myszy db/db opornej na lep-
tyne, ktérym podawano toksyne A Clostridium difficile.
Autorzy wykazali, ze stezenie tego zwigzku w grupie
myszy dzikich byto wieksze niz w grupie kontrolnej, cze-
mu towarzyszyt wzrost ekspresji mRNA dla leptyny
w btonie Sluzowej jelita. Myszy ob/ob i db/db byty
odporne na dziatanie toksyny i nie miaty objawoéw jeli-
towych, natomiast u myszy ob/ob po podaniu leptyny
wystapity objawy chorobowe [16].

W niniejszych badaniach stwierdzono réznice w ste-
zeniach leptyny — wieksze jej stezenie w okresie biegun-
ki infekcyjnej niz w okresie zdrowia, ale réznice te nie
byty statystycznie istotne. Nie ma w pismiennictwie
doniesief na temat analizy stezen tej cytokiny w bie-
gunce infekcyjnej u ludzi. Autorzy przedstawiaja to
zagadnienie na modelu zwierzecym. Wymaga ono dal-
szych badan w wiekszej grupie chorych, oceny aktywno-
Sci mRNA leptyny i stezenia leptyny w btonie $luzowej
jelita grubego.

U chorych z biegunka infekcyjna stwierdzono istot-
na zalezno$¢ miedzy liczba ptytek krwi, leukocytéow
i stezeniem CRP a stezeniem leptyny (tab. IIl). Wyniki te
potwierdzaja korelacje miedzy aktywnoscia stanu zapal-
nego, wyrazong poziomem wskaznikoéw zapalnych, i ste-
zeniem cytokin prozapalnych a stezeniem leptyny u cho-
rych z biegunka infekcyjna.

Whnioski

1. Stwierdzono réznice w stezeniach leptyny — wieksze jej
stezenie w okresie biegunki infekcyjnej niz w okresie
zdrowia, ale roznice te nie byty istotne statystycznie.

2. Istnieje korelacja miedzy liczba ptytek krwi, leukocy-
toéw i stezeniem CRP a stezeniem leptyny.

3. Autorzy uwazaja, ze leptyna bierze udziat w rozwoju
stanu zapalnego w biegunce infekcyjnej, o czym

Tabela Ill. Korelacje miedzy parametrami krwi,
CRP a stezeniem leptyny w grupie chorych
z biegunka infekcyjna

Table lll. Correlation between blood parameters,
CRP and leptin in blood among patients with
infective diarrhoea

Parametr Leptyna
leukocyty wspotczynnik korelacji r 0,36
N 30
wartosé p 0,00
erytrocyty wspotczynnik korelacji r —0,22
N 30
wartosé p 0,07
hemoglobina  wspétczynnik korelacji r -0,14
N 30
wartosé p 0,26
trombocyty wspotczynnik korelacji r 0,27
N 30
wartosé p 0,02
CRP wspotczynnik korelacji r 0,86
N 30
wartosé p 0,00

Swiadcza jej korelacje ze wskaznikami stanu zapalne-
go, jednak zmiany jej stezeh w surowicy wymagaja
dalszych badan i oceny stezeh w btonie sluzowej jeli-
ta grubego.

Nie zgtoszono sprzecznosci intereséw. Praca finanso-
wana w ramach grantu KBN K/PBW/000068.
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