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Streszczenie

Wprowadzenie
Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna stanowi istotne

wyzwanie dla lekarzy gastroenterologdw. Zarowno rozpoznanie choroby jak
I monitorowanie jej przebiegu wymaga licznych, inwazyjnych i zwykle
kosztownych badah. Poszukiwane sg wiec markery stanu zapalnego, ktére
w sposOb wiarygodny odzwierciedlatyby stan zapalny w jelicie i pozwolityby
w niektoérych przypadkach na unikniecie badan endoskopowych. Coraz czesciej
stosowanym nieinwazyjnym testem przydatnym w ocenie aktywnosci choroby
Les$niowskiego-Crohna jest oznaczanie kalprotektyny w kale. Test ten cechuje
sie wysokg swoistoscig i czutoscig diagnostyczng. Z kolei tanie i fatwo dostepne
parametry stanu zapalnego takie jak biatko C-reaktywne oraz liczba leukocytow
charakteryzujg sie niskg swoistoscig w wykrywaniu stanu zapalnego w przebiegu
zaostrzenia choroby. W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej doniesien o roli
jaka w stanie zapalnym odgrywajg ptytki krwi. Trombocyty poprzez swojg funkcje
zarbwno w ukfadzie krzepniecia jak i w uktadzie immunologicznym, sg
kluczowym elementem tgczacym te uktady. Parametry ptytkowe tj. liczba ptytek
krwi, Srednia objetos¢ ptytki oraz ptytkokryt, sg fatwo dostepnym, rutynowo
wykonywanym oznaczeniem podczas oceny morfologii krwi u kazdego chorego
z nieswoistg chorobg zapalng jelit. Zaktadajgc, ze kalprotektyna jest
sprawdzonym parametrem oceny aktywnosci choroby i gojenia sluzéwkowego,
w niniejszej pracy podjeto prébe analizy korelacji wybranych parametrow
morfologii krwi i parametrow biochemicznych z kalprotektyng oraz ze

wskaznikiem aktywnosci klinicznej Harvey-Bradshaw.

Cel pracy
Ocena przydatnosci oznaczania parametréw ptytkowych- liczby ptytek krwi

(PLT), warto$ci sredniej objetosci ptytki krwi (MPV), wartosci ptytkokrytu (PCT)
oraz stezenia biatka C- reaktywnego, liczby krwinek biatych, wskaznika liczby
neutrofildw do limfocytéw (NLR) i wskaznika liczby ptytek krwi do limfocytéw

(PLR) w celu oceny aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna.
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Material i metody

Do badania zakwalifikowano 100 pacjentow (50 kobiet i 50 mezczyzn)
z chorobg Lesniowskiego-Crohna, hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi lub leczonych w przyszpitalnej Poradni
Gastroenterologicznej w latach 2015-2017r. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano
20 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii w latach 2016-
2017r. u ktérych rozpoznano zespdt jelita nadwrazliwego wg Kryteriow
Rzymskich V. U wszystkich pacjentéw przeprowadzano doktadne badanie
podmiotowe i przedmiotowe, oceniano stan kliniczny wykorzystujgc wskaznik
Harvey-Bradshaw (HBI). Kwestionariusz wtasny obejmowat dane takie jak: wiek
pacjenta, czas trwania choroby oraz ocene lokalizacji zmian zapalnych w obrebie
przewodu pokarmowego oceniang ha podstawie wynikdw badan
endoskopowych oraz radiologicznych (enterografia TK lub MRI) wykonanych
w okresie ostatnich 3 miesiecy. Z pobranych probek krwi kazdy z pacjentow miat
oznaczone wybrane parametry biochemiczne w surowicy oraz morfologie krwi.
Stezenie  kalprotektyny = wstolcu  oznaczono  uzywajgc  ilosciowe,
immunochromatograficzne testy (QUANTUM BLUE), skalibrowane w przedziale
wartosci 100 - 1800 pg/g. Uzyskane wyniki analizowano przyjmujgc poziom

istotnosci statystycznej p<0,05.

Wyniki

Poréwnanie wynikow badan laboratoryjnych w grupie badanej i w grupie
kontrolnej wykazato znamiennie wyzsze stezenia kalprotektyny, biatka C-
reaktywnego, liczby ptytek krwi, ptytkokrytu i wskaznika NLR oraz znamiennie
nizsze wartosci sredniej objetosci ptytki krwi w grupie pacjentdéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. W analizie uzytecznosci diagnostycznej testu
przeprowadzonej w grupie badanej i kontrolnej za pomocg krzywych ROC
najwyzsze wartosci pola pod krzywg (AUC) uzyskano dla stezenia kalprotektyny
(AUC 0,89) przy czutosci 78% i swoistosci 100%. Kolejny etap analizy dotyczyt
oceny poszczegoélnych parametrow laboratoryjnych w grupie pacjentéw
z zaostrzeniem i remisjg choroby Lesniowskiego-Crohna. Na podstawie stezenia
kalprotektyny w kale powyzej 250 pg/g wyodrebniono grupe 70 chorych
z zaostrzeniem choroby oraz 30 chorych bedacych wremisji (stezenie

kalprotektyny ponizej 250 ug/g). Podobnego podziatu dokonano przy pomocy
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wskaznika Harvey-Bradshaw- 68 pacjentow z zaostrzeniem choroby (HBI =5
pkt.) oraz 32 pacjentdw w remisji (HBI <5pkt.). W zaostrzeniu choroby
Les$niowskiego-Crohna, okreslanym przy pomocy wskaznika Harvey-Bradshaw,
stezenie biatka C- reaktywnego, kalprotektyny, parametrow ptytkowych (liczby
ptytek krwi i ptytkokrytu) oraz wskaznika PLR okazato sie znamiennie wyzsze niz
w remisji choroby. Liczba krwinek biatych, wartosé MPV oraz wskaznik NLR nie
korelowaty ze wskaznikiem Harvey-Bradshaw. W zaostrzeniu choroby
Les$niowskiego-Crohna, okredlanym przy pomocy stezenia kalprotektyny,
stezenie biatka C-reaktywnego, liczby krwinek biatych, parametrow ptytkowych
(liczby ptytek krwi i ptytkokrytu) oraz wskaznika NLR i PLR okazato sie
Znamiennie wyzsze niz w remisji choroby, a w przypadku sredniej objetosci ptytki
krwi znamiennie nizsze. W tym przypadku analiza uzyteczno$ci diagnostycznej
testu wykazata najwieksze pole pod krzywg ROC dla liczby ptytek krwi- wyniosto
0,759. Przy punkcie odciecia 239 tys. stwierdzono wysokg czutos¢ testu 84%

swoistos¢ 61% oraz duzg dokfadnosc testu 77%.

Whioski

Analiza stezen kalprotektyny, biatka C-reaktywnego oraz parametrow
ptytkowych- liczby ptytek krwi, Sredniej objetosci ptytki krwi, ptytkokrytu
i wskaznika PLR wykazata wysokg przydatno$¢ tych badan w réznicowaniu
choroby Lesniowskiego-Crohna z czynno$ciowymi zaburzeniami jelit. W
rozpoznawaniu stanu zaostrzenia i remisji choroby Lesniowskiego-Crohna,
najwyzszg  przydatnoscig  kliniczng  sposréd  badanych  markeréw

charakteryzowata sie liczba ptytek krwi i ptytkokryt oraz stezenie kalprotektyny.
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Summary

Introduction

The assessment of the activity of Crohn's disease is a significant
challenge for gastroenterologists. Both the diagnosis of the disease and
monitoring its course requires numerous, invasive and usually expensive tests.
Therefore, markers of inflammation are sought that would reliably reflect the
inflammation in the intestine and would, in some cases, avoid endoscopic
examination. Increasingly used non-invasive examination useful in assessing
Crohn's disease activity is fecal calprotectin. This test is characterized by high
specificity and diagnostic sensitivity. In turn, cheap and easily available
parameters of inflammation, such as C-reactive protein and the number of
leukocytes are characterized by low specificity in detecting exacerbation of the
disease. In recent years, there are many reports about the role of platelets in
inflammation. Thrombocytes, through their function both in the coagulation
system and in the immune system, are a key element connecting these systems.
Platelet parameters: platelet count, mean platelet volume, and plateletcrit, are an
easily available routine assay when assessing blood counts in each patient with
inflammatory bowel disease. Assuming that calprotectin is an approved
parameter for the assessment of disease activity and mucosal healing, the
present study attempts to analyze the correlation of selected parameters of blood
count and biochemical parameters with calprotectin and the Harvey-Bradshaw
clinical activity index.
Aim of the study

Assessment of the usefulness of platelet parameters - platelet count (PLT),

mean platelet volume (MPV), platelecrit (PCT) and C-reactive protein
concentration, white blood cell counts, neutrophil to lymphocytes ratio (NLR) and
platelet to lymphocytes ratio (PLR) to assess the activity of Crohn's disease.

Material and methods

100 patients (50 women and 50 men) with Crohn's disease, hospitalized at
the Gastroenterology Clinic of the Medical University of Lodz or treated in the
hospital's Gastroenterology Outpatient Clinic in 2015-2017 were qualified for the
study. 20 patients with irritable bowel syndrome, hospitalized in the Department

of Gastroenterology in the years 2016-2017 were qualified to the control group.
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A thorough subject and physical examination was performed in all patients and
the clinical condition was assessed using the Harvey-Bradshaw (HBI) index. The
personal questionnaire included data such as age of the patient, duration of the
disease and assessment of the location of inflammatory changes in the
gastrointestinal tract evaluated on the basis of endoscopic and radiological
examinations (CT or MRI enterography) performed within the last 3 months. In all
patients, venous blood samples were drawn for assessment of biochemical
parameters in the serum and blood counts. Concentration of calprotectin in the
faeces was determined using quantitative, immunochromatographic tests
(QUANTUM BLUE), calibrated in the range of 100 - 1800 ug/g. The obtained
results were analyzed with the statistical significance level p<0.05.
Results

The comparison of laboratory tests results in the study group and in the
control group showed significantly higher concentrations of calprotectin, C-
reactive protein, platelet counts, plateletcrit and the NLR index and significantly
lower mean platelet volume in the group of patients with Crohn's disease. In the
analysis of the diagnostic usefulness of the test performed in the study and
control group using the ROC curves, the highest area under the curve (AUC)
were obtained for calprotectin concentration (AUC 0.89) with sensitivity of 78%
and specificity of 100%. The next stage of the analysis concerned the
assessment of individual laboratory parameters in the group of patients with
exacerbation and remission of Crohn's disease. Based on the concentration of
calprotectin in the faeces above 250 ug/, a group of 70 patients with exacerbation
of the disease and 30 patients in remission (a concentration of calprotectin below
250 pg/g) were identified. A similar division was made using the Harvey-
Bradshaw index - 68 patients with exacerbation of the disease (HBI =5 points)
and 32 patients in remission (HBI <5 points). In the exacerbation of Crohn's
disease, determined using the Harvey-Bradshaw index, the concentration of C-
reactive protein, calprotectin, platelet parameters (platelet count and plateletcrit)
and the PLR index turned out to be significantly higher than in remission of the
disease. White blood cell count, MPV and NLR index did not correlate with the
Harvey-Bradshaw index. In the exacerbation of Crohn's disease, determined by
calprotectin concentration- C-reactive protein concentration, white blood cell

count, platelet parameters (platelet count and plateletcrit) and NLR and PLR
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index turned out to be significantly higher than in disease remission, and in case
of mean platelet volume significantly lower. In this case, the diagnostic utility of
the test showed the largest area under the curve ROC for platelet counts - 0.759.
At the cut-off point of 239 thousand was found high sensitivity of the test 84%
specificity 61% and high accuracy of the test 77%.

Conclusions

Analysis of the concentration of calprotectin, C-reactive protein and platelet
parameters - platelet counts, mean platelet volume, plateletcrit and PLR index
showed a high usefulness of these studies in the differentiation of Crohn's
disease with functional intestinal disorders. In the diagnosis of exacerbation and
remission of Crohn's disease, the number of platelets, plateletcrit and the

concentration of calprotectin was characterized by the highest clinical utility.
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