Krystyna Stowinska-Solnica

Ocena mozliwo$ci wykorzystania oznaczen mediatorow stanu zapalnego w
diagnostyce choroby Lesniowskiego i Crohna

Assessment of the possibility of using measurements of inflammatory mediators in the
diagnosis of Le$niowski-Crohn disease

Streszczenie

Wstep

Choroba Les$niowskiego i Crohna (ChLC), jedna z nieswoistych chorob zapalnych jelit
NChZJ), jest pelnosciennym, zwykle ziarniniakowym, zapaleniem, ktore moze obja¢ kazdy
odcinek przewodu pokarmowego. Gtéwnym mechanizmem zapalenia jelit w ChLC jest brak
réwnowagi pomigdzy limfocytami efektorowymi Thl i Thl7, dzialajacymi poprzez
wydzielanie IFN-y, TNF-a i interleukin prozapalnych, takich jak IL-6, IL-12, IL-17, IL- 22 1
innych mediatoréw, a regulatorowymi komoérkami T (Treg) wydzielajacymi IL-10, IL-35 1
TGF-B. Chociaz rola wielu cytokin w patogenezie i przebiegu klinicznym ChLC jest szeroko
badana i dobrze wyjasniona, nie s3 one wykorzystywane do celéw diagnostycznych.
Opublikowano wiele prac na temat sieci cytokin i profili ich st¢zen w surowicy w NChZJ,
jednak dane dotyczace ich charakterystyki diagnostycznej sa skape.

Celem pracy bylo porownanie stezen w surowicy markerow / mediatorow stanu zapalnego:
CRP, IFN-y, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A, IL-19 1 IL-23 oraz wynikéw ich mnozenia mi¢dzy
pacjentami z ChLC, jej postacig aktywna i nieaktywna i grupa kontrolng oraz ocena ich
charakterystyki diagnostycznej w rozpoznawaniu / wykluczaniu ChLC i jej aktywnej fazy.

Metodyka

Grupa badana sktadata si¢ z 49 pacjentéw z ChLC przypisanych do podgrup z chorobg aktywna
(33 pacjentéw) i1 nieaktywna (16 pacjentdow) na podstawie CDAI oraz 31 zdrowych oséb w
grupie kontrolnej. Stezenie CRP w surowicy oznaczano metoda immunonefelometryczng, a
cytokin — metodg ELISA. Poziomy markeréw/ mediatorow i wyniki ich mnozenia: [IL-
6]x[CRP], [IL-17A]x[CRP], [IL-23]x[CRP], [IL-6]x[IL-17A], [IL-6]x[IL-23], [IL-
17A]X[IL-23], [IL-6]%[IL-10], [IL-6]x[1L-19], [IL-6]%[IFN-y], [CRP]X[IL-10], [CRP]X[1L-
19], [CRP]X[IFN-y], [IL-10]x[IL-19], [IL-10]x[IFN-y] i [IL-19]%[IFN-y] poré6wnano mi¢dzy
badanymi grupami. Oceniono ich charakterystyke diagnostyczng w rozpoznawaniu /
wykluczaniu ChLC 1 jej aktywnej postaci, w tym czuto$¢, swoistos¢, wartosci predykcyjne
wynikow, ilorazy prawdopodobienstw i pole pod krzywa ROC (AUC).

Wyniki

Stezenia CRP, IFN-y, IL-6, IL-12, IL-17A, IL-19 i IL-23 w surowicy oraz ich iloczyny byty
znamiennie wigksze u pacjentow z ChLC niz w grupie kontrolnej (p < 0,0001-0,007). Poziomy
CRP, IFN-y, IL-6, IL-12 i IL-19 oraz wyniki ich mnoZenia byly znamiennie wigksze u
pacjentdw z aktywng niz nieaktywna chorobg oraz w grupie kontrolnej (p < 0,0001-0,026).
Stezenia IFN-y i IL-12 w surowicy korelowaly z warto$ciami CDAL

W rozpoznawaniu / wykluczaniu ChLC najlepiej wypadta IL-23 z czuloscig diagnostyczna
0,96, swoistoscig 0,97, PPV 0,98, NPV 0,94, LR+ 29,9, LR- 0,004 1 AUC 0,994. Podobne cechy
diagnostyczne miaty iloczyny stezen IL-23 1 CRP, IL-6 i IL-17A. Iloczyny [CRP]X[IL-19] i
[IL-6]%[IFN-y] mialy swoisto$¢ 0,96, PPV 0,97 i LR+ odpowiednio 15,0 i 15,5. Stezenie IL-



19 w surowicy i iloczyny [IL-6]%[IL-12] i IFN-y]x[IL-12] miaty w wykluczaniu ChLC czuto$¢
0,9-0,96, NPV 0,75-0,86 1 LR- 0,09-0,18. AUC dla tych markeréw wynosito 0,776-0,807.

W rozpoznawaniu aktywnej ChLC stg¢zenie CRP w surowicy miato swoistos¢ i PPV 1,0 oraz
AUC 0,84, natomiast iloczyny [CRP]x[IL-10] i [CRP]x[IL-19] — swoistos¢ 0,98, PPV 0,96,
LR+ odpowiednio 33,4 1 30,5 oraz AUC odpowiednio 0,896 1 0,895. Stezenie IFN-y w surowicy
i iloczyny [CRP]*[IFN-y], [CRP]x[IL-12] i [IFN-y]X[IL-19] mialy w wykluczaniu aktywne;j
ChLC czulos¢ 0,77-0,94, NPV 0,86-0,93, LR- 0,11-0,24 i AUC 0,781-0,904.

IL-6, IL-10, IL-12 1 IL-17A, jako pojedyncze markery, okazaty si¢ nieprzydatne w
rozpoznawaniu / wykluczaniu ChLC lub jej aktywnej postaci, chociaz wymienione zawierajace
je markery ztozone (iloczyny) mialy obiecujacg charakterystyke diagnostyczna.

Whioski

Stezenia CRP, IFN-y, IL-6, IL-12, IL-17A, IL-19 1 IL-23 w surowicy byly znamiennie wicksze
u pacjentow z ChLC niz w grupie kontrolnej, a stezenia CRP, IFN-y, IL-6, IL-10, IL-12 i IL-
19 — znamiennie wigksze u pacjentdw z aktywna niz nieaktywng postacig choroby oraz w
grupie kontrolnej.

Stezenia IL-23, CRP, IFN-y i IL-19 w surowicy oraz niektére iloczyny st¢zen wykazaty
obiecujaca charakterystyke diagnostyczng w rozpoznawaniu /wykluczaniu ChLC i jej aktywnej
postaci, co wymaga dalszych badan. W przypadku potwierdzenia ich korzystnych cech
diagnostycznych konieczna bgdzie standaryzacja i automatyzacja oznaczen IFN-y, IL-19 1 IL-
23 przed ich wdrozeniem do praktyki klinicznej.



