Artykut oryginalny/Original paper

Stezenie I1.-17 w surowicy w przebiegu ostrego zapalenia
trzustki z uwzglednieniem stopnia ciezkosci choroby

Serum I1.-17 concentration in acute pancreatitis with the emphasis on the severity of the disease

Matgorzata Czarny-Dziatak’, Stanistaw Gtuszek?*

IWszechnica Swietokrzyska w Kielcach

2Wydziat Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Humanistyczno-Przyrodniczego Jana Kochanowskiego w Kielcach
30ddziat Chirurgii Ogdlnej Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (1): 31-40

Stowa kluczowe: ostre zapalenie trzustki, cytokiny, interleukina 17.

Key words: acute pancreatitis, cytokines, interleukin-17.

Adres do korespondencji: dr n. med. Matgorzata Czarny-Dziatak, ul. Malachitowa 32a, 25-705 Kielce, tel. +48 41 345 29 72,

e-mail: drmczarny@interia.pl

Streszczenie

Wprowadzenie: Ciezka posta¢ ostrego zapalenia trzustki
(OZT) wiaze sie ze znacznym ryzykiem rozwoju uogélnionej
reakcji zapalnej, niewydolnosci wielonarzadowej i zgonu.

Cel: Ocena stezen interleukiny 17 (IL-17) w surowicy chorych
z OZT w zaleznosci od przebiegu klinicznego lekkiej i ciezkiej
postaci choroby.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w 30-osobowe;j
grupie 0séb z objawami OZT. Wiek chorych (15 z lekka,
15 z ciezka postacig choroby) wynosit 30-60 lat. Dobér pacjen-
téw do obu grup przeprowadzono za pomoca klasyfikacji
APACHE Il i Ransona. Wyniki badan chorych z OZT poréwnywa-
no z 10-osobowa grupa kontrolng — ochotnikbw w wie-
ku 30-60 lat. We wszystkich grupach oznaczano stezenie IL-17,
PMN elastazy, biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP)
w surowicy bezposrednio po przyjeciu do szpitala (doba 0.),
a takze w 1, 2. i 6. Stezenia IL-17 oceniano testem ELISA,
aw 1 i 6. dobie hospitalizacji — uktad krzepniecia. Wyniki ba-
dan poddano analizie statystycznej testem Wilcoxona dla su-
my rang.

Wyniki: Stezenia IL-17 zwiekszajg sie w sposéb znamienny
statystycznie w 0., 1. i 2. dobie hospitalizacji, jednak nie kore-
luja ze stopniem ciezkosci choroby w badanych grupach.
W 6. dobie hospitalizacji stezenia IL-17 nie wzrastaty nato-
miast u chorych w sposéb znamienny statystycznie. Uzyska-
ne wyniki dotyczace elastazy wykazuja, ze ocena stezenia ela-
stazy w surowicy moze stanowi¢ przydatny czynnik
rozpoznawania choroby — réznicuje grupe chorych z ciezkim
OZT od ochotnikéw (w 0., 1, 2. i 6. dobie) oraz chorych z lek-
kim OZT od ochotnikéw (w 0., 1. i 6. dobie). Stezenie elastazy
nie moze natomiast by¢ pomocne w ocenie stopnia ciezkosci
choroby ze wzgledu na brak réznic znamiennych statystycznie
miedzy chorymi z lekkim i ciezkim OZT w 0., 1, 2. i 6. dobie
hospitalizacji. W badaniach wtasnych stwierdzono, ze we

Abstract

Introduction: The severe form of acute pancreatitis is
connected with serious risk of the development of
inflammatory response, failure of organs, and eventually
death.

Aim: To evaluate the concentration of interleukin-17 in the
serum of patients suffering from acute pancreatitis with
reference to the clinical course of mild and severe forms.
Material and methods: The examination was conducted on
a group of 30 people with the symptoms of acute pancreatitis.
The age of patients ranged from 30 to 60. There were
15 people with the mild form and 15 with the severe form of
the disease. Patients were chosen on the basis of the APACHE
Il and Ranson tests. The results of patients with acute
pancreatitis were compared with those from 10 people of the
control group — volunteers aged 30 to 60 years. In those
groups, 30 patients with acute pancreatitis and 10 volunteers
were examined to measure interleukin-17, elastase and
proteins immediately after admission to hospital (day “0),
then on the first, second and sixth day. The concentration of
interleukin-17 was evaluated based on the ELISA test. On the
first and sixth day of hospitalization blood coagulation was
measured. The results were evaluated with the Wilcoxon test.
Results: On the basis of the examination one can observe
that the concentration of interleukin-17 increases statistically
significantly on the zero, first and second day of
hospitalization. However, they do not correlate with degrees
of the disease within the groups of people that were
examined. On the sixth day of hospitalization the
concentration of interleukin-17 does not increase statistically
significantly. The results concerning elastase indicate that
the rate of its activity in the serum could be a helpful factor
in the diagnosis. It is different in the group of patients with
the severe form of acute pancreatitis and the volunteers (on
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wszystkich dobach stezenie CRP byto wieksze u chorych
z ciezkim OZT niz u chorych z lekkg postacia. Istotna staty-
stycznie réznica miedzy tymi grupami ujawnita sie tylko w do-
bie 0. Srednie wartoéci wskaznika INR w 1. i 6. dobie s3 w gru-
pie chorych z ciezkim OZT wieksze niz w grupie chorych
z postacig lekka. W obu grupach u zadnego z chorych nie
odnotowano innych znaczacych odchylen w uktadzie krzep-
niecia zaréwno w 1, jak i 6. dobie hospitalizacji. Smiertelnos¢
w grupie 0séb z ciezkim OZT wynosita 13,3%, nie stwierdzono
zgonu w grupie chorych z lekka postacia.

Whioski: Ocena stezen IL-17 w surowicy nie moze by¢ przy-
datna do okreslania ciezkosci OZT, moze by¢ pomocna nato-
miast w rozpoznawaniu OZT.

Wprowadzenie

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest jej ostrym sta-
nem zapalnym, podczas ktérego dochodzi do przed-
wczesnej aktywacji proenzymow trzustkowych, a takze
uszkodzenia trzustki oraz sasiadujacych tkanek czy tez
odlegtych narzadow [1].

Czynnikami ryzyka ciezkiego OZT sga ciezki stan cho-
rego w ocenie klinicznej (w chwili jego przyjecia
do szpitala, po 24 i 48 godz.), wynik w skali
APACHE Il > 8 (w sumie przy przyjeciu i po 24 godz.),
wynik w skali Ransona > 3 pkt (w sumie przy przyjeciu
i po 48 godz.) [2, 3] oraz wynik stezenia biatka C-reak-
tywnego (C-reactive protein — CRP) > 150 mg/l (po
24148 godz.) [2, 4]. Skala Ransona, APACHE Il i CRP oka-
zuja sie waznymi wskaznikami ciezkosci przebiegu OZT
[3]. Stopien ciezkosci przebiegu choroby dobrze od-
zwierciedla takze tomograficzny wskaznik ciezkosci
OZT (skala Balthazara) [5, 6].

Wazne znaczenie w patogenezie OZT maja cytokiny.
S3a one mediatorami zaréwno reakcji zapalnych, jak
i immunologicznych oraz uczestnicza w regulacji krwio-
tworzenia [7, 8].

Interleukina 17 (IL-17) jest wytwarzana przez aktywo-
wane limfocyty T [9-12], indukuje produkcje IL-8,
IL-6, MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1), czynnika
wzrostowego kolonii granulocytow (ang. granulocyte
colony-stimulating factor — G-CSF) oraz prostaglandyny E2
(PGE2) w komérkach nabtonka i srédbtonka naczyniowe-
go, a takze w ludzkich trzustkowych miofibroblastach (to
potaczenie miedzy komoérkami T — ich mediatorami
—a procesem zapalnym w trzustce). Proces ten jest bloko-
wany przez monoklonalne przeciwciato anty-IL-17 [13]. In-
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the zero, first, second and sixth day). Nonetheless, the activity
of elastase could not serve to diagnose the degree of disease
due to the lack of statistically significant differences between
patients with mild and severe acute pancreatitis on the zero,
first, second and sixth day of hospitalization. In our own
examination we have observed that every day, patients with
the severe form of acute pancreatitis had greater
concentration of CRP than patients with the mild form of the
disease. However, a statistically significant difference
between those groups was revealed only on the zero day. The
average results of the INR rate on the first and sixth day in
the group of people with the severe form of acute pancreatitis
are higher than those suffering from the mild form. In both
groups, none of the patients was noticed for any other
deviation in the blood coagulation on the first and sixth day
of hospitalization. The mortality rate in the group of severe
acute pancreatitis was 13.3%, whereas in the group of the
mild form there was no case of death.

Conclusions: Concentration of interleukin-17 in serum could
not serve to evaluate the severe form of acute pancreatitis.
However, it could be helpful in the diagnosis of this disease.

terleukina 17, podobnie jak inne cytokiny, wykazuje plejo-
tropowy [14] mechanizm dziatania (przewaza jednak jej
efekt prozapalny) [15, 16]. Nalezy wiec przypuszczad, ze
rowniez w OZT moze petni¢ podobng funkcje. Problem
ten wymaga dalszych badan. Interleukina 17 indukuje po-
wstawanie IL-8 i IL-6 w miofibroblastach ludzkiej trzustki
[17], te natomiast s3 gtéwnymi cytokinami prozapalnymi
bioracymi udziat w tym procesie.

Od wielu lat poszukuje sie zestawu parametréw la-
boratoryjnych, ktére odznaczatyby sie wysoka czutoscia
i specyficznoscia oraz odgrywatyby wazna role w ocenie
rokowania. Jednym ze wskaznikéw wydaje sie IL-17,
ktéra moze miet znaczenie rokownicze.

Cel

Celem pracy byta ocena stezen IL-17 w surowicy
chorych z OZT w zaleznosci od przebiegu klinicznego
choroby (postac¢ lekka i ciezka).

Materiat i metody

Badania kliniczne przeprowadzono w grupie 30 cho-
rych z OZT (20 mezczyzn, 10 kobiet) i 10 ochotnikdéw
(4 mezczyzn, 6 kobiet).

Do badania wtgczono osoby, u ktérych rozpoznano
OZT (bdle brzucha, nudnosci, wymioty, ponad 3-krotne
zwiekszenie stezenia amylazy w surowicy). Objawy
utrzymywaty sie nie dtuzej niz przez 48 godz. Wsréd
chorych z lekka postacia choroby 8 miato etiologie po-
alkoholowa, 5 — z6tciopochodna, u 2 przyczyna byta nie-
znana, tzw. idiopatyczne OZT. Sposrdd oséb z ciezka po-
stacig choroby 10 miato etiologie Z6tciopochodna,
4 — poalkoholowa, a u jednej nie ustalono przyczyny.
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Wiek chorych i ochotnikéw miescit sie w przedzia-
le 30-60 lat — mediana wieku 0séb z lekka postacia
choroby wynosita 53 lata, natomiast dla chorych z ciez-
ka postacig 58 lat. Chociaz przecietny wiek w grupie
chorych z ciezkim OZT byt o 5 lat wiekszy niz w grupie
0s6b z lekka postacia, réznicy tej nie mozna traktowac
jako znamiennej statystycznie.

Wyodrebniono Ill podgrupy, tj. 15 chorych z lekkg po-
stacig choroby, 15 z ciezka postacia i 10-osobowa grupe
kontrolng — ochotnikéw. Kryterium wigczajacym do ba-
dania stanowito stwierdzenie OZT, ktérego objawy
utrzymywaty sie nie dtuzej niz 48 godz. Objawami
wstepnymi byty: bole brzucha, nudnosci, wymioty, wy-
nik oceny stanu podmiotowego i wyniki badan laborato-
ryjnych (stezenie amylazy w surowicy i moczu) w obu
podgrupach chorych z OZT. Kryterium przynaleznosci
do | lub Il podgrupy oceniano za pomoca klasyfikacji
APACHE Il (od 9 pkt $wiadczyto o ciezkiej postaci OZT)
i Ransona (od 4 pkt — o ciezkiej postaci OZT). Kryteria wy-
kluczajace obejmowaty wszystkie choroby, ktére mogty-
by zaburzyé punktacje APACHE Il i Ransona oraz wptywac
na stezenie PMN elastazy i IL-17. Grupe kontrol-
na stanowito 10 zdrowych ochotnikéw poddanych bada-
niom diagnostycznym, bez dolegliwosci brzusznych,
w wieku 30-60 lat, bez wspbtistniejacych choréb uje-
tych w kryteriach wykluczajacych.

Krew do wykonania testu Elisa w celu oznaczenia
stezenia IL-17, elastazy i CRP pobierano bezposrednio
po przyjeciu do szpitala, 24, 48 godz. i w 6. dobie hospi-
talizacji. Krew na uktad krzepniecia (czas kaolinowo-ke-
falinowy, czas i wskaznik protrombiny, czas trombinowy,
stezenie fibrynogenu, test FDP, ptytki krwi) pobierano
w 1 i 6. dobie hospitalizacji. Oznaczenia dokonano
w chwili przyjecia i po 24 godz. za pomoca skali APA-
CHE I oraz w chwili przyjecia i po 48 godz. za pomoca
klasyfikacji Ransona. Wszystkich chorych oceniano
za pomocag tomograficznego wskaznika ciezkosci OZT.
Pozwala on na ocene rozlegtosci martwicy trzustki oraz
zmian w jamie brzusznej metoda obrazowa.

Przebieg choroby, zdrowienie i powiktania oceniano in-
dywidualnie w przypadku kazdego chorego. Przedmiotami
analizy byty takze stosowane leczenie (zachowawcze, chi-
rurgiczne), powiktania i ich rodzaje, leczenie zywieniowe
— zywienie dojelitowe i pozajelitowe — oraz czas pobytu
w szpitalu. Stezenia IL-17 odnoszono do klinicznego prze-
biegu OZT u chorych (grupa chorych z ciezkim i lekkim
OZT). Wyniki badan poddano analizie statystycznej.

Badania laboratoryjne

Quantikine IL-17 kit jest petnym, 4,5-godzinnym te-
stem ELISA do pomiaru ludzkiej IL-17 w surowicy, 0so-
czu i kulturach komérkowych. Zawiera Escherichia coli

rekombinowane ludzka IL-17 i przeciwciata przeciwko
rekombinowanemu czynnikowi.

W celu oznaczania elastazy stosowano heterogen-
ny test enzymatyczny (test ELISA) do specyficznego
oznaczania PMN elastazy z polimorfojadrzastych leuko-
cytéw w kompleksie z inhibitorem a1 proteinazy w su-
rowicy, osoczu, kulturach komérkowych, ptynie wysie-
kowym, ptynie mézgowo-rdzeniowym i poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych.

Analiza statystyczna

Wyniki badan poddano analizie statystycznej, sto-
sujac nieparametryczny test Wilcoxona dla sumy rang,
zwany inaczej testem U Manna Whitneya. Test ten stu-
zy weryfikacji hipotezy, wg ktérej wystepuje istotna roz-
nica miedzy medianami badanej cechy w dwoch rozwa-
zanych grupach.

Decyzja podejmowana jest na podstawie wartosci p.
Jezeli p wynosi ponizej 0,05, to miedzy medianami wy-
stepuje istotna réznica. Gdy p jest wieksze niz 0,05, to
przeprowadzone badania nie dajg podstaw do uznania,
ze miedzy medianami wystepuje istotna rdznica (nie
oznacza to jednak, ze dowiedziona zostata ich rownosc).

Hipoteza zerowa zaktada réwnos¢ median. Hipoteza
alternatywna stwierdza, ze mediana w grupie ochotni-
kéw jest mniejsza niz w grupie 0séb z ciezka postacia
choroby. Hipoteze zerowg odrzuca sie na korzys¢ alter-
natywnej, gdy wartos¢ p jest mniejsza niz 0,05 [18-20].

Wyniki

Badania przeprowadzono w grupie 30 chorych
z OZT (20 mezczyzn, 10 kobiet) i 10 ochotnikéw (4 mez-
czyzn, 6 kobiet) w wieku 30-60 lat.

Mediana czasu pobytu w szpitalu chorych z lekka
postacig OZT wynosita 8 dni (zakres 6-21 dni), a 0séb
z ciezka postacig choroby — 9 dni (zakres 6-28 dni)
(tab. I, 11).

Diagnostyka obrazowa

Wszystkich chorych oceniano za pomoca tomogra-
ficznego wskaznika ciezkosci OZT. W ocenie klinicznej
uwzgledniono klasyfikacje CTSI oparta na badaniu tomo-
grafii komputerowej jamy brzusznej. Badanie to wykona-
no w réznych dobach choroby w zaleznosci od potrzeby.

Krew na uktad krzepniecia (czas kaolinowo-kefalino-
wy, czas i wskaznik protrombiny, czas trombinowy, ste-
zenie fibrynogenu, test FDP, ptytki krwi) pobierano
w 1 i 6. dobie hospitalizacji. Mediana czasu kaolinowo-
-kefalinowego w 1. dobie hospitalizacji w przypadku
chorych z ciezkim OZT wynosita odpowiednio 27,1,
wskaznika protrombiny — 89,0, wskaZnika INR — 1,45,
natomiast stezenia ptytek krwi —187,0. Mediana czasu
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Tabela I. Powiktania u chorych z ciezkim
ostrym zapaleniem trzustki (OZT)

Table I. Complications of patients from severe
acute pancreatitis

Powiktania u chorych Liczba powiktan u chorych

z ciezkim OZT z ciezkim OZT
torbiele 2

ptyn w jamie otrzewnowej 3

ptyn w jamie optucnowej 2
martwica trzustki 1

i tkanek okototrzustkowych

ropnie 1
przetoki zétciowe 1

zgon 2

kaolinowo-kefalinowego w 6. dobie hospitalizacji u cho-
rych z ciezkim OZT ksztattowata sie odpowiednio na po-
ziomie 28,1, wskaznika protrombiny — 88,10, wskaznika
INR — 1,47, natomiast stezenia ptytek krwi — 197,0. Me-
diana czasu kaolinowo-kefalinowego w 1. dobie hospita-
lizacji w przypadku chorych z lekkim OZT wynosita od-
powiednio 30,0, wskaznika protrombiny — 88,10,
wskaznika INR — 1,18, natomiast stezenia ptytek krwi
— 253,0. Mediana czasu kaolinowo-kefalinowego
w 6. dobie hospitalizacji u chorych z lekkim OZT ksztat-
towata sie odpowiednio na poziomie 31,9, wskaznika
protrombiny — 92,50, wskaznika INR — 1,09, natomiast
stezenia ptytek krwi —251,0. Jedynie dla wskaznika INR
zarbwno w 1, jak i 6. dobie hospitalizacji uzyskano wy-
niki uprawniajace do stwierdzenia, ze Srednie wartosci
wskaznika INR w obu tych dobach sg w grupie chorych
z ciezkim OZT wieksze niz w grupie oséb z postacia lek-
ka. Poza tym nie stwierdzono znaczacych odchylef
w uktadzie krzepniecia. U chorych zmartych nie wykaza-
no istotnych zaburzeh w uktadzie krzepniecia, zgon nie
nastapit z powodu zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (disseminated intravascular
coagulation — DIC).

Badano stezenia CRP, elastazy i IL-17 w surowicy
15 chorych z ciezkim OZT odpowiednio w 0., 1., 2.i 6. do-
bie hospitalizacji. Mediana stezenia CRP w 0. dobie
w przypadku chorych z ciezkim OZT wynosita 99,0,
w 1. dobie — 98,0, w 2. — 98,0 oraz w 6. — 98,0. Mediana
stezenia CRP w 0. dobie u chorych z lekkim OZT ksztat-
towata sie na poziomie 23,0, w 1. dobie — 74,0,
w 2. — 93,0 oraz w 6. — 48,0. Zgodnie z przewidywania-
mi we wszystkich dobach mediana stezenia CRP byta
wieksza u chorych z ciezkim OZT, ale istotnie staty-
stycznie tylko w 0. dobie.
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Tabela Il. Powiktania u chorych z lekkim
ostrym zapaleniem trzustki (OZT)

Table Il. Complications of patients from mild
acute pancreatitis

Powiktania u chorych Liczba powiktari u chorych

z lekkim OZT z lekkim OZT
torbiele 3

ptyn w jamie otrzewnowej/ptyn

wokot trzustki 2

ptyn w jamie optucnowe;j 2
martwica trzustki i tkanek 0
okototrzustkowych

ropnie 1

przetoki zétciowe

zgon

Na ryc. 1, 2. przedstawiono wyniki stezen elastazy
i IL-17 w 0., 1, 2. i 6. dobie hospitalizacji oznaczanych
w surowicy pobranej od chorych z ciezkim OZT.

Pobrano takze krew od 15 0séb z postacia tagodna
i podobnie jak u pozostatych (ochotnikéw i chorych)
oceniano w niej stezenia elastazy i IL-17 odpowiednio
w 0., 1, 2. i 6. dobie hospitalizacji.

Na ryc. 3., 4. zaprezentowano wyniki stezen elasta-
zy i IL-17 w 0., 1., 2.i 6. dobie hospitalizacji oznaczanych
w surowicy chorych z lekkim OZT.

W pobranej od 10 ochotnikéw krwi oznaczano ste-
zenia elastazy i IL-17 w 0., 1,, 2. i 6. dobie w celu poréw-
nania ich ze stezeniami elastazy i IL-17 u chorych z ta-
godnym i ciezkim OZT oznaczanych w 0., 1, 2. i 6. dobie
hospitalizacji. Na ryc. 5., 6. zobrazowano rozktad stezen
elastazy i IL-17 w 0., 1., 2. i 6. dobie oznaczanych w su-
rowicy pobranej od ochotnikéw.

Wszystkie wyniki poddano analizie statystycznej
nieparametrycznym testem Wilcoxona dla sumy rang,
zwanym inaczej testem U Manna Whitneya.

Podsumowanie

Mediana stezenia elastazy w 0. dobie w grupie cho-
rych z ciezkim oraz lekkim OZT jest istotnie wieksza
niz mediana stezenia elastazy w grupie ochotnikéw.
Jednoczeénie nie ma podstaw, aby uzna¢, ze wystepuje
istotna roznica miedzy medianami stezenia elastazy
w 0. dobie w grupach chorych z ciezkim i lekkim OZT.

Srednie stezenie elastazy w 0. dobie jest w grupie
ochotnikéw mniejsze niz w grupach chorych z ciezka
i lekka postacig OZT.

Podobne wnioski mozna wyciagnaé¢ dla mediany
stezenia elastazy w 1. dobie w grupach chorych z ciez-
kim oraz lekkim OZT. Jest ona istotnie wieksza niz me-
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Ryc. 1. Stezenie elastazy u chorych z ciezkim ostrym zapaleniem trzustki
Fig. 1. Concentration of elastase of patients from severe acute pancreatitis
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Ryc. 2. Stezenia interleukiny 17 (IL-17) u chorych z ciezkim ostrym zapaleniem trzustki
Fig. 2. Concentration of interleukin-17 of patients from severe acute pancreatitis

diana stezenia elastazy w grupie ochotnikéw. Jedno-
czednie nie ma podstaw, aby uznaé, ze wystepuje istot-
na réznica miedzy medianami stezenia elastazy w 1. do-
bie dla grupy chorych z ciezkim i lekkim OZT.

Srednie stezenie elastazy w 1. dobie jest w grupie
ochotnikéw mniejsze niz w grupach chorych z ciezka
i lekka postacig OZT.

Podobne wnioski mozna wyciggna¢ takze dla me-
diany stezenia elastazy w 2. dobie. W grupie chorych
z ciezkim OZT jest ona istotnie wieksza niz mediana
stezenia elastazy w grupie ochotnikéw. Jednoczesnie

nie ma podstaw, aby uzna¢, ze miedzy medianami ste-
zenia elastazy w 2. dobie dla grupy chorych z ciezkim
i lekkim OZT oraz dla grupy chorych z lekkim OZT a gru-
pa ochotnikéw wystepuje istotna réznica.

Srednie stezenie elastazy w 2. dobie jest w grupie
ochotnikéw mniejsze niz w grupie chorych z ciezka po-
stacig OZT.

Podobne wnioski (jak dla O. i 1. doby) mozna wy-
ciagnat dla mediany stezenia elastazy w 6. dobie. W gru-
pie chorych z ciezkim oraz lekkim OZT jest ona istotnie
wieksza niz mediana stezenia elastazy w grupie ochotni-
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Ryc. 3. Stezenie elastazy u chorych z lekkim ostrym zapaleniem trzustki
Fig. 3. Concentration of elastase of patients from mild acute pancreatitis
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Ryc. 4. Stezenia interleukiny 17 (IL-17) u chorych z lekkim ostrym zapaleniem trzustki
Fig. 4. Concentration of interleukin-17 of patients from mild acute pancreatitis

koéw. Jednoczesnie nie ma podstaw, aby uzna¢, ze miedzy
medianami stezenia elastazy w 6. dobie w grupach cho-
rych z ciezkim i lekkim OZT wystepuje istotna roznica.

Srednie stezenie elastazy w 6. dobie jest w grupie
ochotnikéw mniejsze niz w grupach chorych z ciezka
i lekka postacig OZT.

Mediana stezenia IL-17 w 0. dobie w grupie cho-
rych z ciezkim oraz lekkim OZT jest istotnie wieksza
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niz mediana stezenia IL-17 w grupie ochotnikéw. Jed-
noczesnie mediana stezenia IL-17 w 0. dobie w grupie
chorych z lekkim OZT jest istotnie wieksza niz media-
na stezenia IL-17 w 0. dobie dla grupy chorych z ciez-
kim OZT.

Srednie stezenie IL-17 w 0. dobie jest w grupie
ochotnikéw mniejsze niz w grupach chorych z ciezka
i lekka postacig OZT oraz $rednie stezenia IL-17 w tej
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dobie s3 w grupie chorych z ciezkim OZT mniejsze niz
w grupie chorych z lekka postacia.

Mediana stezenia IL-17 w 1. dobie w grupie chorych
z ciezkim oraz lekkim OZT jest istotnie wieksza niz me-
diana stezenia IL-17 w grupie ochotnikéw. Jednoczes$nie
mediana stezenia IL-17 w 1. dobie w grupie chorych
z lekkim OZT jest réwna medianie stezenia IL-17
w 1. dobie pierwszej dla grupy chorych z ciezkim OZT.

Srednie wartoéci IL-17 w 1. dobie sg w grupie ochot-
nikbw mniejsze niz w grupach chorych z ciezka i lekka
postacig OZT.

Mediana stezenia IL-17 w 2. dobie w grupie chorych
z ciezkim oraz lekkim OZT jest istotnie wieksza niz me-
diana stezenia IL-17 w grupie ochotnikéw. Jednoczesnie
mediana stezenia IL-17 w 2. dobie w grupie chorych
z lekkim OZT jest istotnie wieksza niz mediana steze-
nia IL-17 w 2. dobie dla grupy chorych z ciezkim OZT.

Srednie stezenia IL-17 w 2. dobie s3 w grupie ochot-
nikéw mniejsze niz w grupach chorych z ciezka i lekka
postacig OZT oraz srednie wartosci IL-17 w tej dobie sg
w grupie chorych z ciezkim OZT mniejsze niz w grupie
chorych z lekkim OZT.

W przypadku stezenia IL-17 oznaczanego w 6. dobie
w grupie chorych z ciezkim, lekkim OZT oraz w grupie
ochotnikéw przeprowadzone badania nie dajg podstaw
do uznania, ze miedzy medianami (miedzy chorymi
z ciezkim OZT a ochotnikami, chorymi z lekkim OZT
a ochotnikami oraz chorymi z lekkim a ciezkim OZT)
wystepuje istotna roznica.

Wyniki przeprowadzonych badah nie uprawniaja
do stwierdzenia, ze miedzy Srednimi stezeniami IL-17
w 6. dobie w grupie ochotnikéw oraz w grupach chorych
z ciezka i lekka postacig OZT wystepuje istotna réznica.

Omoéwienie

Ostre zapalenie trzustki jest procesem zapalnym,
ktéry moze przebiega¢ tagodnie lub ciezko. Nadal po-
szukuje sie parametréw laboratoryjnych, ktére odzna-
czatyby sie wysoka czutoscia i specyficznoscia oraz od-
grywatyby wazng role rokownicza. Znalezienie takiego
wskaznika umozliwitoby wczesne rozpoznawanie ciez-
kiej postaci OZT i by¢ moze intensyfikacje i modyfikacje
leczenia juz w poczatkowej fazie choroby — co moze po-
prawi¢ jego wyniki.

Powszechnie przyjete i akceptowane skale APACHE Il
[21, 22] i Ransona oceniajace ciezkos¢ OZT wymagaja
wykonania wielu badan i w zwiazku z tym sa bardzo
skomplikowane i trudne do wykorzystania w praktyce
klinicznej.

Z tego powodu wydaje sie zrozumiate dalsze poszu-
kiwanie parametru lub zespotu parametréw przydat-
nych w rozpoznawaniu i rokowaniu w OZT.
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Ryc. 5. Stezenia elastazy u ochotnikéw
Fig. 5. Concentration of elastase in the group
of volunteers
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Jednym ze wskaznikéw, z ktérym wigzano ostatnio
duze nadzieje, jest prokalcytonina —wskaznik uogélnio-
nego stanu zapalnego. W przeprowadzonych prospek-
tywnie badaniach klinicznych potwierdzono duza czu-
tos¢ tego parametru laboratoryjnego w wykrywaniu
ciezkich postaci OZT, znacznie przewyzszajaca klasyfi-
kacje Ransona lub skale APACHE Il [23].

W odniesieniu do oceny czutosci, swoistos¢ tego
wskaznika potwierdzono takze w badaniach klinicz-
nych. Stwierdzono, Zze ustepuje ona jedynie klasyfikacji
Ransona [23].

Innym wskaznikiem stanéw zapalnych okazuje sie
CRP Jest on uznanym markerem o duzej czutosci
w przypadku stanéw zapalnych o podtozu martwiczym
czy bakteryjnym. Jego wada bywa pdZne zwiekszenie
stezeh w 2. dobie od wystgpienia objawéw [24], pod-
czas gdy oznaczanie jego w 1. dobie nie ma wartosci dla
rokowania w OZT [25, 26].
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Stwierdzono, ze PMN elastaza jest jednym z czynni-
kéw wywotujgcych martwice trzustki. Wielu autoréw
uwaza, ze ocena stezenia elastazy we krwi chorych
z OZT pozwala na wczesne rozréznienie postaci tagod-
nej (obrzekowej) od ciezkiej (martwiczej) [27, 28].

Do oceny ciezkosci przebiegu OZT pomocne wydaje
sie takze badanie uktadu krzepniecia. W przypadku
ciezkiej postaci OZT stosunkowo czesto u ok. 10% do-
chodzi do zaburzen tego uktadu, wtgcznie z DIC [29, 30].

Nadal poszukuje sie jednak dodatkowych wskaZzni-
kéw ciezkosci OZT odznaczajacych sie jeszcze wieksza
czutoscia i swoistoscia.

Z uwagi na to, ze cytokiny prozapalne wydaja sie
petni¢ bardzo wazna funkcje w rozwoju OZT, byé moze
miedzy nimi nalezy poszukiwac takich parametréw.

Wielu autoréw starato sie znalezé te wskazniki
[31-33]. Stwierdzili, ze stezenia IL-18 w surowicy znaczaco
zwiekszaty sie w kazdym przypadku OZT, bedac w Scistym
powigzaniu z postacig kliniczng (ciezkoscig) choroby
[31, 33].

W badaniu Pooran i wsp. odnotowali, ze IL-6, IL-8
i czynnik martwicy nowotworéw (tumour necrosis fac-
tor — TNF) moga by¢ przydatne niezaleznie w rdznico-
waniu postaci tagodnej od wczesnej ciezkiej OZT
[3, 5, 26, 34-37].

Badaniu podlegaty nie tylko interleukiny prozapalne.
Probowano szukaé wskaznikéw wczesnego rozpoznawa-
nia i rokowania w OZT, takze wsrdd interleukin przeciw-
zapalnych. Zgodnie z teorig, ze dziataniu cytokin proza-
palnych prébuja sie przeciwstawi¢ przeciwzapalne. Inni
autorzy [38] stwierdzili zaleznos¢ miedzy stezeniem IL-10
i IL-11 oznaczanych w surowicy a ciezkoscia przebiegu
OZT, uznajac, ze IL-10 moze by¢ pomocnym wskaznikiem
wczesnego rokowania w OZT [38]. Zaden z powyzszych
parametréw nie znalazt jednak powszechnego zastoso-
wania w rozpoznawaniu i rokowaniu w OZT.

W badaniu wtasnym poréwnywano zaleznos¢ steze-
nia IL-17 i elastazy od postaci klinicznej OZT. Elastaza ja-
ko czynnik wczesnej oceny byta odniesieniem w stosun-
ku do IL-17. Wydawatoby sie, ze IL-17 powinna by¢
cennym wskaZznikiem rozpoznania i rokowania w OZT.
Wykazuje bowiem, podobnie jak inne cytokiny, plejotro-
powy mechanizm dziatania z przewaga dziatania proza-
palnego. Jest wydzielana przez aktywne limfocyty T
CD4+, ktére prawdopodobnie indukuja aktywacje ma-
krofagbw i wspomagaja reakcje prozapalng podczas
wczesnej fazy OZT [39]. Interleukina 17 w ludzkich
trzustkowych miofibroblastach indukuje produkcje IL-8
i IL-6, ktoére sa cytokinami prozapalnymi i pobudzaja
miejscowg reakcje zapalna w trzustce.

W pismiennictwie [40] pojawia sie coraz wiecej do-
niesien potwierdzajacych role IL-6 i IL-8 w rozwoju pro-
cesu zapalnego [41]. Wiadomo, ze IL-6 jest gtéwnym in-
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duktorem syntezy biatek ostrej fazy przez komérki wa-
trobowe, a zwiekszenie jej stezenia wyprzedza
24-48 godz. wzrost stezenia CRP To biatko ostrej fazy, po-
dobnie jak elastaza, jest uznanym czynnikiem rokowni-
czym w OZT. Z uwagi jednak na p6zne —w 2. dobie od wy-
stapienia objawéw — zwiekszenie stezenr CRP nie moze
by¢ przydatne jako wczesny czynnik rokowniczy w OZT.

W badaniu wtasnym zgodnie z przewidywaniami we
wszystkich dobach stezenie CRP byto wieksze u chorych
z ciezkim niz lekkim OZT. Istotna statystycznie r6znica
miedzy tymi grupami ujawnita sie jednak, nieoczekiwa-
nie, tylko w 0. dobie. Oceniano takze uktad krzepniecia
w obu grupach chorych w 1. i 6. dobie hospitalizacji.

Jedynie dla wskaznika INR zaréwno w 1, jak i 6. do-
bie hospitalizacji uzyskano wyniki uprawniajace
do stwierdzenia, ze Srednie wartosci wskaznika INR
w obu tych dobach sa w grupie chorych z ciezkim OZT
wieksze niz w grupie chorych z postacia lekka. W obu
grupach u zadnego z chorych nie stwierdzono znacza-
cych nieprawidtowosci zaréwno w 1, jak i 6. dobie ho-
spitalizacji w uktadzie krzepniecia.

Takze u chorych zmartych ($miertelnos¢ w grupie
chorych z ciezkim OZT wynosita 13,3%, a w grupie cho-
rych z lekkim OZT 0%) nie wykazano istotnych zabu-
rzeh w uktadzie krzepniecia, ich zgon nie nastapit z po-
wodu DIC.

Wszystko wskazywatoby na to, ze stezenia IL-17
powinny zwieksza¢ sie w OZT i by¢ proporcjonalne
do ciezkosci choroby.

Wyniki badania wtasnego tylko czesciowo potwier-
dzaja te hipoteze. Stezenia IL-17 zwiekszaja sie w sposdb
znamienny statystycznie w 0., 1. i 2. dobie hospitalizacji.
Nie koreluja jednak ze stopniem ciezkosci choroby w ba-
danych grupach. W 6. dobie hospitalizacji stezenia IL-17
nie zwiekszaja sie natomiast w sposéb znamienny staty-
stycznie u chorych. By¢ moze przyczyng tego zjawiska
jest fakt, ze wiekszos¢ cytokin byta dotad badana w wa-
runkach doswiadczalnych, w ktérych do hodowli czystej
populacji komérek dodawano cytokine rekombinowana.
Cytokina ta byta czasami stosowana w stezeniu niefizjo-
logicznym. W takich warunkach trudno byto ustali¢ praw-
dziwe dziatanie cytokin — brak kooperacji miedzy rézny-
mi populacjami komoérek oraz oddziatywania innych
cytokin. Z tego powodu w coraz czestszych badaniach kli-
nicznych obserwuje sie czasami niespodziewane efekty
biologiczne dziatania réznych cytokin [7].

Wiele badan nad interleukinami (in vivo) byto prze-
prowadzanych na modelu zwierzecym, gtéwnie szczu-
rach. W doswiadczeniach na zwierzetach warunki s
zblizone, jednak nie identyczne z organizmem ludzkim
(np. myszy nie maja IL-8) [7]. W zwigzku z tym, przepro-
wadzajac te same badania u ludzi, mozna uzyskaé nie-
oczekiwane wyniki. By¢ moze tym nalezy ttumaczyc
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brak korelacji zwiekszenia stezenia IL-17 od stopnia
ciezkosci choroby w OZT w przeprowadzonym badaniu.

Drugim rozwazanym czynnikiem wptywajacym
na wyniki moze by¢ plejotropia dziatania IL-17, ktéra
— chociaz wytwarzana jedynie przez limfocyty — moze
wywieraé dziatanie na wiele réznych komérek, w réz-
nych tkankach i narzadach.

Nalezy zauwazy¢, ze w OZT w badaniach przeprowa-
dzonych na szczurach stwierdzono znamienne zwiek-
szenie cytokin zaréwno zapalnych, jak i przeciwzapal-
nych [42]. Nie nalezy wiec spodziewa¢ sie az takiego
zwiekszenia stezenia cytokiny prozapalnej — IL-17 — ja-
ko odpowiedzi na proces zapalny, gdyz moze by¢ ona
réwnowazona przez inne cytokiny przeciwzapalne.
Wzajemne ztozone oddziatywania miedzy cytokinami
nie sg ostatecznie wyjasnione i prawdopodobnie tutaj
nalezy szuka¢ odpowiedzi na otrzymane przez autoréw
niniejszego artykutu wyniki badania.

PMN elastaza jest jednym z gtéwnych czynnikéw po-
wodujacych wystapienie martwicy trzustki. Wielu auto-
row uwaza [43], ze pozwala ona rozrozni¢ postac lekka
OZT (obrzekowa) od ciezkiej (martwiczej). W badaniu
wiasnym nie udato sie potwierdzi¢ tej hipotezy. Uzyska-
ne wyniki wykazuja, ze ocena stezenia elastazy w suro-
wicy moze stanowi¢ pomocny czynnik rozpoznawania
choroby — roznicuje grupe chorych z ciezkim OZT
od ochotnikéw (w 0., 1., 2. i 6. dobie) oraz chorych z lek-
kim OZT od ochotnikéw (w 0., 1. i 6.). Nie moze nato-
miast stuzy¢ do oceny stopnia ciezkosci choroby — brak
réznic znamiennych statystycznie miedzy chorymi z lek-
kim i ciezkim OZT (w 0., 1, 2. i 6. dobie hospitalizacji).

Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycz-
nej mozna wnioskowag, ze jedynymi réznicami istotny-
mi statystycznie sg r6znice miedzy medianami stezenia
elastazy w 0., 1, 2. i 6. dobie chorych z ciezkim OZT
a ochotnikéw oraz réznice stezenia elastazy w 0., 1.
i 6. dobie miedzy chorymi z lekkim OZT a ochotnikami.
Niektorzy autorzy [28] uwazajg, ze ocena stezenia ela-
stazy we krwi chorych z OZT pozwala na réznicowanie
postaci tagodnej od ciezkiej.

W badaniach wtasnych nie stwierdzono réznicy
istotnej statystycznie w przypadku stezenia elastazy
miedzy chorymi z ciezkim i lekkim zapaleniem trzustki,
jednak odnotowano zwiekszenie stezenia elastazy
w grupach chorych z ciezka i lekka postacia OZT w sto-
sunku do stezenia elastazy u ochotnikéw.

Stezenia IL-17 zwiekszaja sie w sposéb znamienny
statystycznie w 0., 1. i 2. dobie hospitalizacji, jednak nie
koreluja ze stopniem ciezkosci choroby w przebadanych
przez autoréw grupach. W 6. dobie hospitalizacji steze-
nia IL-17 nie zwiekszaja sie w sposéb znamienny staty-
stycznie u chorych.

Stezenie elastazy w surowicy moze stanowi¢ po-
mocny czynnik rozpoznania choroby — réznicuje grupe
chorych z ciezkim OZT od ochotnikéw oraz grupe cho-
rych z lekkim OZT od ochotnikéw, czyli odnotowuje r6z-
nice miedzy grupami zdrowych a chorych. Wykazuje
takze z pewnym prawdopodobiefstwem, ze u chorych
z OZT przebieg moze byé ciezki.

Whioski

Ocena stezen IL-17 w surowicy nie moze stuzy¢
do okreslania ciezkosci OZT, natomiast moze by¢ po-
mocna w rozpoznawaniu OZT.
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