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Streszczenie

Wprowadzenie. Badania kliniczne i eksperymentalne wskazuja na istotny udzial cytokin w rozwoju zapalenia
trzustki. Wsréd nich wazne miejsce zajmuje IL-6. Wazng role w patogenezie ostrego i przewleklego zapalenia trzust-
ki odgrywaja enzymy lizosomalne: N-acetylo-f-D-glukozaminidaza (NAG) oraz 3-D-glukuronidaza (3-GD).

Cel pracy. Wykazanie, czy w miar¢ zaostrzania si¢ procesu zapalnego trzustki zmienia si¢ aktywnos¢ enzymow li-
zosomalnych w surowicy oraz czy w zwigzku z tym obserwuje si¢ zmiang¢ profilu form molekularnych A i B N-
acetylo-B-D-glukozaminidazy.

Material i metody. Badania wykonano w surowicy krwi 92 oséb: 35 pacjentéw z przewleklym zapaleniem trzu-
stki (p.z.t.), 20 pacjentéw z przewlektym zaostrzajacym zapaleniem trzustki (p.z.z.t.), 15 pacjentéw z ostrym za-
paleniem trzustki (0.z.t.) oraz u 22 oséb zdrowych. Stezenie interleukiny 6 (IL-6) oznaczano metoda enzymoim-
munologiczng za pomocy zestawu DuoSet-ELISA. Aktywnos¢ NAG i jej form molekularnych oznaczano wobec
substratu p-nitrofenylo-N-acetylo-f-D-glukosaminidu, a aktywnosé -GD oznaczano wobec substratu p-nitrofeny-
lo-B-D-glukuronidu

Wiyniki. Wykazano istotny wzrost stezenia IL-6 w o.z.t. (85,0 = 36,7 pg/ml) i p.z.z.t. (17,7 £ 12,6 pg/ml) w po-
réwnaniu z grupg kontrolng (1,3 + 0,82 pg/ml). Stwierdzono istotny statystycznie wzrost aktywnosci NAG w su-
rowicy pacjentéw chorych na o.z.t. (34,3 = 19,8 U/l) oraz na p.z.z.t. (18,4 = 6,2 U/l) w stosunku do grupy kontrol-
nej (8,1+ 4,0 U/1). W surowicy pacjentéw z zapaleniem trzustki wykazano obecnos¢ izoformy NAG-B, ktorej naj-
wyzszg aktywnosé stwierdzono u chorych na p.z.t. Odnotowano istotny wzrost aktywnosci 3-GD w surowicy pa-
cjentéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p.z.t.: 1,2 £ 0,5 U/L; p.z.z.t.: 1,6 £ 0,6 U/L; 0.z.t.: 2,4 = 0,6 U/L; grupa
kontrolna: 0,8 + 0,3 U/I).

Whioski. Oznaczanie stezenia IL-6 w surowicy jest uzytecznym markerem réznicujagcym odmienne postacie zapa-
lenia trzustki. Pomiar aktywnosci NAG, NAG-B i 3-GD moze by¢ przydatny w réznicowaniu stanéw zapalnych
trzustki (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 961-967).

Stowa kluczowe: molekularne formy N-acetylo-f-D-glukozaminidazy, B-D-glukuronidaza, interleukina 6, zapale-
nia trzustki.

Abstract

Background. Experimental and clinical studies have indicated that cytokines play an essential role as mediators of
inflammatory process associated with pancreatitis. One of the most important mediators of inflammation is inter-
leukin-6. A specific role of lysosomal enzymes: N-acetyl-p-D-glucosaminidase (NAG), B-D-glucuronidase (3-GD)
has been postulated in the pathogenesis of acute and chronic pancreatitis.

Objectives. The aim of the present study was to assess whether in progress of the exacerbation of pancreatitis, the
activity of lisosomal enzymes changes and as a consequence the profiles of isoenzymes A and B of N-acetyl-B-D-
glucosaminidase alter, too.
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Material and Methods. The study was performed in serum of 92 subjects: 35 patients with chronic pancreatitis
(CP), 20 patients with chronically exacerbated pancreatitis (CEP), 15 patients with acute pancreatitis (AP), 22 nor-
mal healthy subjects. Interleukin-6 (IL-6) concentration in serum was determined using the enzymeimmunological
method (DuoSet-ELISA Development System). NAG and its izoenzymes activity were determined against p-nitro-
phenyl-N-acetyl-B-D-glucosaminide and 3-GD against p-nitrophenyl-3-D-glucuronide.

Results. The study demonstrated a significant increase in level IL-6 in patients with AP (85.0 = 36.7 pg/ml), CEP
(17.7 = 12.6 pg/ml) as compared with the reference population (1.3 + 0.82 pg/ml). In the serum of patients with
AP (34.3 £ 19.8 U/l) and CEP (18.4 + 6.2 U/l) the activity of NAG were also elevated in comparison to the con-
trol group (8.1+ 4.0 U/). In the serum of all patients with pancreatitis the presence of isoform NAG-B was revealed
— the highest activity in patients with CP was noticed. In all cases of pancreatitis a significant elevation of 3-GD
as compared with the control group was observed (CP: 1.2 + 0.5 U/l; CEP: 1.6 = 0.6 U/l; AP: 2.4 + 0.6 U/I; con-
trol group: 0.8 + 0.3 U/1).

Conclusions. The determination of IL-6 concentration in serum is a valuable marker permitting the differentiation
of various types of pancreatitis. The assessment of activity of NAG, NAG-B and [-GD in patients with pancreati-
tis can be useful for diagnosis of these diseases (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 961-967).

Key words: molecular forms of N-acetyl-f3-D-glucosaminidase, 3-D-glucuronidase, interleukin-6, pancreatitis.

Stan zapalny trzustki jest nastgpstwem ztozo-
nych proceséw rozwijajacych si¢ lawinowo, zalez-
nych od wielu czynnikéw, wsrdéd ktorych istotne
miejsce zajmujg mediatory odczynu zapalnego.
Sposréd  kilkunastu glikoprotein wykazujacych
zdolnos¢ do modyfikowania nasilenia odczynu za-
palnego 1 zwigzanej z nim reakcji obronnej organiz-
mu w przebiegu zapalenia trzustki, istotne miejsce
zajmuje IL-6.

Zauwazono, ze w ostrej fazie zapalenia wzrost
stezenia 1L-6 w surowicy pacjentow wyprzedza
o okoto 24 godziny wzrost stezenia biatka CRP
[1]. Zwigkszenie stezenia IL-6 i szczyt jej wydzie-
lania wystepuje migdzy 24-48 godzing od wysta-
pienia objaw6éw choroby [2].

Badania eksperymentalne u zwierzat, a takze
wyniki badan u ludzi nie wyjasniajg do korica na-
stepstw zmian biochemicznych w rozwoju proce-
su zapalnego trzustki. Przypuszcza sig, ze niepra-
widlowa wewnatrzkomérkowa aktywacja proen-
zyméw jest podstawg procesu autodestrukcji
[3-6]. Komorki pecherzykowe trzustki zawieraja
ztozony system lizosomalny sktadajacy si¢ z pier-
wotnych i wtérnych lizosoméw zaangazowanych
w procesy endocytozy i btonowego recyklingu.
Do enzyméw lizosomalnych, ktérych oznaczanie
aktywnosci moze mie¢ wartos¢ diagnostyczng
naleza: N-acetylo--D-glukozaminidaza (NAG)
oraz [3-D-glukuronidaza (B-GD).

N-acetylo-B-D-glukozaminidaza (EC3.2.1.30)
jest glikoproteing o masie 150-160 kDa, ktéra od-
szczepia reszty N-acetyloglukozaminy lub N-ace-
tylogalaktozoaminy z nieredukujacego kornca tan-
cuchow oligosacharydowych glikolipidéw, gliko-
protein 1 proteoglikanéw. Wzrost aktywnosci
NAG stwierdza si¢ u kobiet w cigzy w przebiegu
porfirii, w stanach zapalnych staw6éw, chorobach
nerek, a takze nowotworach zotagdka, watroby
i trzustki [7-9]. Wykryto wiele form molekular-
nych N-acetylo-B-D-glukozaminidazy [10]. Prze-

wazaja jednak dwa izoenzymy — termolabilna,
bardziej elektroujemna posta¢ A oraz termostabil-
na posta¢ B. Ich wzajemny stosunek ilosciowy
oraz obecnos¢ innych form jest r6zna w rozmai-
tych tkankach. Izoenzym A wystgpuje w lizoso-
mach w postaci wolnej, niezwigzanej z btong lizo-
somalng i jest wydzielany w wyniku funkcjonalne;j
egzocytozy. Izoforma B natomiast jest formg
zwigzang z btonami lizosomalnymi i przyjmuje
si¢, iz jej uwalnianie jest nastgpstwem uszkodze-
nia tych struktur [11, 12]. Oznaczanie form mole-
kularnych  NAG znalazlo zastosowanie m.in.
w ocenie ekspozycji srodowiskowej na metale
cigzkie oraz w toksycznym uszkodzeniu nerek,
a takze u kobiet z rozpoznanym matowodziem idio-
patycznym lub przedwczesnym odptywaniem wod
ptodowych [9, 12]. Obserwuje si¢ wzrost w surowi-
cy N-acetylo--D-glukozaminidazy u chorych na
nowotwory trzustki oraz na cukrzyce, brak jest jed-
nak informacji na temat aktywnosci izoenzymow
NAG w surowicy chorych na zapalenia trzustki [8].

[-D-glukuronidaza (B-GD) (EC3.2.1.31) jest
glikoproteing w postaci tetrametu o masie
310-380 kDa, hydrolizujacg giéwnie glukuronidy.
Wzrost aktywnosci 3-GD jest uzytecznym wskaz-
nikiem monitorujgcym zwigkszong przepuszczal-
nos¢ bton komoérek fagocytujgcych jeszcze przed
wystapieniem ich lizy [13, 14]. Zwigkszong ak-
tywnos¢ surowiczej i tkankowej B-GD stwierdzo-
no w stanach zapalnych stawdéw, dermatozach,
chorobach watroby, AIDS, nowotworach piersi,
zotagdka, odbytnicy, a takze trzustki [8].

Celem pracy bylo wykazanie, czy w miare za-
ostrzania si¢ procesu zapalnego trzustki zmienia
si¢ aktywnos¢ enzyméw lizosomalnych oraz profil
form molekularnych A i B N-acetylo-f3-D-gluko-
zaminidazy w surowicy pacjentéw chorych na za-
palenia trzustki i czy zmiany te mogg by¢ przydat-
ne w réznicowaniu stopnia zaostrzenia procesu za-
palnego tego narzadu.
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Material i metody

Materiatlem do badan byta surowica krwi pacjen-
tow hospitalizowanych w Klinice Chirurgii Przewo-
du Pokarmowego 1 Chirurgii Ogdlnej Akademii Me-
dycznej we Wroctawiu. Material biologiczny byt
gromadzony w latach 2000-2002. Na przeprowadze-
nie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej NR
KB: 257/2000.

Krew zylng do badari pobierano rano, na czczo,
a otrzymywang surowice przechowywano do czasu
oznaczen w temperaturze —80°C (do oznaczania ak-
tywnosci enzyméw okres ten nie przekraczat tygo-
dnia, w przypadku interleukiny 6 trzech miesigcy).

Badania wykonano u 92 oséb. Grupe kontrol-
ng stanowity 22 osoby (7 kobiet i 15 mezczyzn
w wieku 22-48 lat). Pacjentéw podzielono na trzy
grupy na podstawie stezenia IL-6 w surowicy oraz
wywiadu i rutynowych badan diagnostycznych
stosowanych w ocenie zapalenia trzustki: stgzenia
o-amylazy w surowicy, USG, ERCP, a takze na
podstawie powszechnie stosowanej skali progno-
stycznej Ransona.

Grupa z przewleklym zapaleniem trzustki
(p-z.t.) liczyta 35 oséb (9 kobiet i 26 mezczyzn
w wieku 35-64 lat). Do grupy z przewlekltym zao-
strzajagcym zapaleniem trzustki (p.z.z.t.) nalezato
20 0s6b (6 kobiet i 14 me¢zczyzn w wieku 32-70 lat),
a do grupy z ostrym zapaleniem trzustki (0.z.t.)
15 0s6b (2 kobiety i 13 mezczyzn w wieku 28-77 lat).

U 3 chorych stwierdzono cukrzyce (DM):
u 2 m¢zezyzn 7 p.z.t. oraz u jednej kobiety z 0.z.t.
Cukrzyce rozpoznano na podstawie wynikéw te-
stu tolerancji glukozy, hiperglicemii i glikozurii.

Stezenie IL-6 w surowicy oznaczano metodg
enzymoimmunologiczng za pomocg zestawu Duo-
-Set-ELISA Development System (R&D Systems;
Nr Kat. DY 206). Aktywnos¢ enzymow w surowi-
cy wyrazano w jednostkach migdzynarodowych na
litr (U/1). Aktywnos¢ NAG i jej form molekular-
nych oznaczano wobec substratu p-nitrofenylo-N-
-acetylo-f3-D-glukozaminidu (10 mM) (Sigma
Chemicals Co., St. Louis, USA, Nr Kat. N 9376)
[15]. Aktywnos¢ form molekularnych NAG-A
1 NAG-B oznaczono w stosunku do tego samego
substratu metodg opublikowang wczesniej [10, 12].
Aktywnos¢ B-GD oznaczano wobec substratu p-ni-
trofenylo-B-D-glukuronidu (4,68 mM) (Sigma Che-
micals Co., St. Louis, USA, Nr Kat. N 1627) [13].

Wyniki oznaczeit w stanach zapalnych trzustki
w odniesieniu do grupy kontrolnej analizowano te-
stem 7-Studenta, poprzedzonym testem normalnosci
(Shapiro-Wilka) i jednorodnosci wariancji (Levea-
na). W przypadku braku jednorodnosci wariancji
stosowano test Cochrana-Coxa. Test ANOVA Kru-
skala-Wallisa byl zastosowany do poréwnania wy-
nikéw oznaczen aktywnosci enzymu NAG i IL-6

w trzech postaciach zapalenia. Test wielokrotnego
poréwnania Scheffe’go stuzyt do poréwnania wyni-
kéw pomiaru aktywnosci 3-GD w wyodrgbnionych
grupach chorych na zapalenie trzustki. Testowanie
istotnosci przeprowadzono na poziomie p < 0,05.

Wyniki

Interleukina 6

Wykazano istotny wzrost stezenia IL-6 w 0.z.t.
ip.z.z.t. w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie stwier-
dzono rdznicy istotnej statystycznie miedzy steze-
niem IL-6 w grupie chorych na p.z.t. a grupg kontrol-
ng, wykazano natomiast statystycznie istotne réznice
w stezeniu IL-6 migdzy wszystkimi postaciami zapa-
lenia (tab. 1). Pomiar tego markera pozwala zatem na
zrdznicowanie postaci zapalenia trzustki.

N-acetylo-B-D-glukozaminidaza
i jej formy molekularne

Wykazano istotny wzrost aktywnosci NAG
w surowicy pacjentéw chorych na o.z.t. oraz na
p-z.z.t. w stosunku do grupy kontrolnej (tab. 2).

Tabela 1. Stezenie IL-6 w surowicy pacjentéw chorych na
zapalenie trzustki w pierwszych 48 godzinach hospitalizacji

Table 1. Serum level IL-6 in patients with pancreatitis du-
ring the first 48 hours of hospitalization

Min.—Maks. |Mediana
(Min-Max) | (Median)

Badane grupy | IL-6 pg/ml
(Studied x = SD
groups)

p.z.t. 2,0+1,3
(CP)
n=35

0,1-4,1 19

p-z.z.t. 17,7 + 12,6%*
(CEP)
n=20

5,0-37,1 10,8

0.zZ.t. 85,0 £36,7%* | 41,4-143,4 78,5
(AP)
n=15

Kontrolna
(Controls)

1,3+0,82 0,3-2,5 1,1

n=22

Réznice istotne statystycznie mig¢dzy: * grupg kontrolng
ip.z.z.t. (p <0,01); ** grupg kontrolng i 0.z.t.

(p <0,001).

Test ANOVA Kruskala-Wallisa: p.z.t. i 0.z.t.: p < 0,001;
p-z.t.ip.z.z.t.. p<0,001; p.z.z.t. i 0.z.t.: p < 0,001.

Statistically significant differences between: * control
group and CEP (p < 0.01); ** control group and AP
(p <0.001).

Kruskal-Wallis ANOVA test: CP and AP: p < 0.001;
CP and CEP: p < 0.001; CEP and AP: p < 0.001.
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Tabela 2. Aktywnos¢ NAG w surowicy pacjentéw chorych na
zapalenia trzustki w pierwszych 48 godzinach hospitalizacji

Table 2. Serum activity of NAG in patients with pancreatitis
during the first 48 hours of hospitalization

Badane grupy | NAG U/l Min.-Maks.
(Studied x +SD (Min-Max)
groups)

Mediana
(Median)

p.z.t. 10,4 +3.9 3,5-17,8 9.9
(CP)

n=35

p.z.z.t.
(CEP)
n =20

18,4 + 6,2* 8,1-27,1 18,9

0.Z.t.
(AP)
n=15

34,3 +19,8%% 12,9-81,3 31,4

Kontrolna
(Controls)
n=22

8,140 1,1-15,4 8,1

Réznice istotne statystycznie migdzy: * grupg kontrolng

ip.z.z.t. (p <0,001); ** grupg kontrolng i o.z.t. (p < 0,001).

Statistically significant differences between: * control group

and CEP (p < 0.001); ** control group and AP (p < 0.001).

Nie stwierdzono rdznicy statystycznie istotnej
miedzy catkowitg aktywnoscia NAG w grupie
chorych na p.z.t. a grupg kontrolng, natomiast r6zni-
ce w aktywnosci NAG migdzy wszystkimi posta-
ciami zapalenia byty istotne statystycznie (ryc. 1).

W przypadku os6b ze wspdlistniejaca cukrzy-
cg (u dwéch mezczyzn z p.z.t. oraz u kobiety
z 0.z.t.) aktywnos¢ N-acetylo-f3-D-glukozaminida-
zy ksztattowala si¢ w gérnej granicy obserwowa-
nego zakresu (w przypadkach p.z.t. byly to odpo-
wiednio wartosci: 12,0 U/1 1 17,3 U/l, natomiast
u pacjentki z o.z.t.: 81,3 U/l).

W surowicy wszystkich pacjentéw z zapale-
niem trzustki wykazano obecnos¢ formy A i B
N-acetylo-B-D-glukozaminidazy, a w surowicach
os6b zdrowych tylko form¢ A, okreslang przez
wielu badaczy mianem formy A® (tab. 3, ryc. 2, 3).
Wykazano, ze réznice w aktywnosci formy NAG-A
w surowicy chorych na p.z.z.t. i 0.z.t. byly staty-
stycznie istotne w stosunku do kontroli. Nie wyka-
zano réznic istotnych statystycznie miedzy aktyw-
noscig formy A u chorych na p.z.t. i grupg kontrol-
ng. Réznice w aktywnosci NAG-A migdzy grupg
chorych na p.z.t. i p.z.z.t. oraz p.z.t. i 0.z.t. byly
istotne statystycznie (ryc. 2).

B-D-glukuronidaza

W surowicach wszystkich pacjentéw chorych
na zapalenie trzustki stwierdzono istotny wzrost
aktywnosci B-GD w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej (tab. 4.). Stosujac jednoczynnikowg analiz¢ wa-
riancji (ANOVA) oraz parametryczny test Schef-
fe’go wykazano, ze obserwowane réznice sg istot-

Tabela 3. Aktywnos¢ molekularnych form NAG i ich procentowy udziat w surowicy pacjentéw chorych na zapalenia trzu-

stki w pierwszych 48 godzinach hospitalizacji

Table 3. Serum activity of molecular forms of NAG and their percentage ratio in patients with pancreatitis during the first

48 hours of hospitalization

Badane grupy Izoforma A NAG Procentowy udziat Izoforma B NAG Procentowy udziat
(Studied group) (Izoform NAG-A) izoformy A (Izoform NAG-B) izoformy B
U/ (% of total activity Ui (% of total activity
of NAG-A) of NAG-B)
x +SD x = SD x = SD x = SD®
p.z.t. 9,3+37 89 +4.8 1,L1£0,5 11+£48
(CP)
n=35
p.z.z.t. 17,5 + 5,8% 95+23 09+0,6 5+23
(CEP)
n=20
o.z.t. 37,2 £ 23,7%*% 97+13 09+0,5 3x13
(AP)
n=15
Kontrolna 8,1 £4,0 100 0 0
(Controls)
n=22

Réznice istotne statystycznie migdzy: * grupg kontrolng i p.z.z.t. (p < 0,001); ** grupg kontrolng i o.z.t. (p < 0,001).
b Poréwnanie Srednich post-hoc, test Scheffe’go: p.z.t. i 0.z.t.: p < 0,001; p.z.t. i p.z.z.t.: p < 0,001; p.z.z.t. i 0.z.t.: p > 0,05.

Statistically significant differences between: * control group and CEP (p < 0.01); ** control group and AP (p < 0.001).
> Comparison of means post-hoc, Scheffe test: CP and AP: p < 0.001; CP and CEP: p < 0.001; CEP and AP: p > 0.05.




Stezenie IL-6 oraz aktywnos¢ enzyméw lizosomalnych u chorych na zapalenie trzustki 965

(U1

90 7

mediana
80 o median - T
704 [ 2575%
60 min.-maks.
min-max
50
40 A
30 A °
20 - @
2 ==
0 T T ,
p.z.t. p.z.zt. 0.z.t.
CP CEP AP

Ryc. 1. Aktywnos$¢ NAG w stanach zapalnych trzustki.
Test ANOVA Kruskala-Wallisa: p.z.t. 1 0.z.t.:

p <0,001; p.z.t. i p.z.z.t.: p < 0,001; p.z.z.t. i 0.Z.1.

p < 0,05

Fig. 1. Activity of NAG in pancreatitis.
Kruskal-Wallis ANOVA test: CP and AP: p < 0.001;
CP and CEP: p < 0.001; CEP and AP: p < 0.05
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Ryc. 2. Aktywnosé izoformy NAG-A w stanach zapalnych
trzustki. Test ANOVA Kruskala-Wallisa: p.z.t. i 0.z.t.:

p <0,001; p.z.t. 1 p.z.z.t.: p < 0,001; p.z.z.t. i 0.zt
p>0,05

Fig. 2. Activity of izoform NAG-A in pancreatitis.
Kruskal-Wallis ANOVA test: CP and AP: p < 0.001;
CP and CEP: p < 0.001; CEP and AP: p > 0.05

ne statystycznie. Zaobserwowano, ze w przypadku
3 0s6b ze wspotistniejacy towarzyszacg cukrzyca
(u dwoch mezezyzn z p.z.t. oraz u kobiety z 0.z.t.)
aktywnos¢ B-GD ksztaltowala sie¢ w gérnej granicy
obserwowanego zakresu (w przypadkach p.z.t. by-
ty to wartosci odpowiednio: 1,5 U/l oraz 2,0 U/,
natomiast u pacjentki z o.z.t.: 3,3 U/l).

Omowienie

Rozpoznanie stanéw zapalnych trzustki, mimo
postepéw medycyny, wcigz sprawia ogromne
trudnosci. Podejmowano liczne proby oceny stop-

%
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Ryec. 3. Procentowy udziat izoformy B N-acetylo-3-D-
-glukozaminidazy w surowicy pacjentéw chorych na
zapalenia trzustki

Fig. 3. Percentage ratio of NAG-B in serum of
patients with pancreatitis

Tabela 4. Aktywnos¢ B-GD w surowicy chorych i zdrowych
ludzi w pierwszych 48 godzinach hospitalizacji

Table 4. Serum activity of 3-GD in patients with pancreati-
tis during the first 48 hours of hospitalization

Mediana
(Median)

Badane grupy | 3-GD U/l Min.—Maks.
(Studied x = SD® (Min-Max)
group)

p.z.t. 1,2 +0,5%
(CP)
n =35

0,2-2,1 1,1

p.z.zt. 1,6 £0,6%% |0,8-2,4 1,6
(CEP)

n=20

0.Z.1. 2,4 +0,6%%* | 1,8-3,6 2,4
(AP)
n=15

Kontrolna 0,8 +0,3 0,3-1,6 0,7
(Controls)

n=22

Réznice statystycznie istotne mig¢dzy: * grupg kontrolng

i PZT (p < 0,01); ** grupg kontrolng i p.z.z.t. (p < 0,001);
*#% grupg kontrolng i o.z.t. (p < 0,001).

>Poréwnanie srednich post-hoc, test Scheffe’go: p.z.t.
10.z.t.: p<0,001; p.z.t. i p.z.z.t.: p < 0,05; p.z.z.t. 1 0.Z.1.:
p <0,001.

Statistically significant differences between: * control group
and CP (p < 0.01); ** control group and CEP

(p < 0.001); *** control group and AP (p < 0.001).

® Comparison of means post-hoc, Scheffe test: CP and AP:
p <0.001; CP and CEP: p < 0.05; CEP and AP: p < 0.001.

nia zaawansowania i rokowania dla stanéw zapal-
nych trzustki [4, 16]. Mimo wprowadzenia og6l-
nego podzialu na ostre i przewlekle zapalenie,
przyjeta klasyfikacja nie jest doskonata i w dal-
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szym ciggu poszukuje si¢ nowych markeréw przy-
datnych do oceny stopnia zaawansowania stanu
zapalnego trzustki.

Badania kliniczne i eksperymentalne wskazu-
j3 na istotny udziat cytokin jako gtéwnych media-
toréw reakcji zapalnej organizmu. Wyniki badarn
réznych autor6w wykazaty, ze IL-6 spetnia role
wczesnego wskaznika prognostycznego w tej cho-
robie [2, 17-19]. Badania prowadzone przez Le-
sera et al. wskazujg na znaczaco wyzsze stgzenie
IL-6 u chorych z cigzkimi, powiktanymi postacia-
mi o.z.t. [20]. Obserwacje te potwierdzajg takze
badania przeprowadzone przez Viedema et al.,
zwracajace uwage na znaczny Wwzrost stezenia
IL-6 w surowicy u tych chorych, u ktérych w cza-
sie choroby dochodzito do rozwoju powiktan wie-
lonarzagdowych [21].

Przedstawione badania wykazaly znaczace
réznice w stezeniu IL-6 w surowicy chorych na
0.Z.t., p.z.z.t., p.z.t. podczas 48. godziny hospitali-
zacji. W grupie chorych na o.z.t. zaobserwowano
ponad 60-krotny wzrost stezenia IL-6 w poréwna-
niu z grupg kontrolng i ponad 40-krotny wzrost
w poréwnaniu z grupg p.z.t. Stezenie IL-6 w gru-
pie pacjentéw z p.z.z.t. wykazywalo okoto
13-krotny wzrost w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej i 8-krotny w poréwnaniu do pacjentéw z roz-
poznaniem p.z.t. Najwyzszym st¢zeniem IL-6 cha-
rakteryzowata si¢ grupa chorych na o.z.t. (85,0 =
+ 36,7 pg/ml). Wzrost stezenia IL-6 korelowatl
z ciezkoscia przebiegu zapalenia trzustki -
i w przypadku dwoch oséb z o.z.t. oraz jednej
z p.z.z.t., gwattowny wzrost IL-6 zakoriczyt si¢
zgonem.

Enzymy lizosomalne odgrywaja szczegdlng
role w patogenezie ostrego i przewleklego zapale-
nia trzustki, chociaz nie jest do korica poznany me-
chanizm uruchamiajacy t¢ kaskade [2, 4, 5]. Na
podstawie badan doswiadczalnych sugeruje si¢ ist-
nienie dwdéch mechanizméw odpowiedzialnych
za wewngtrzkomoérkowa aktywacje proenzymoéw
w komoérkach zewngtrzwydzielniczych trzustki:
1) fuzja blon ziarnistosci zymogenowych i lizoso-
malnych w procesie krynofagii i tworzenie si¢ wa-
kuoli krynofagicznych [5] oraz 2) nieprawidtowe
dojrzewanie na biegunie trans aparatu Golgiego
wakuoli sekrecyjnych i formownie si¢ duzych wa-
kuoli zawierajacych zaréwno lizosomalne hydro-
lazy, jak i enzymy trawienne [6].

Baniukiewicz [3] oraz Willemer [6] podaja
jednak w watpliwos¢, czy kolokalizacja enzyméw
lizosomalnych jest procesem patogenetycznym.
Inni autorzy podtrzymujg nadal hipotezg o roli
enzymoOw lizosomalnych w procesie aktywacji zy-
mogendéw w 0.z.t., od czasu, gdy wiadomo, ze ka-
tepsyna B ma zdolnos¢ aktywacji trypsynogenu
[2, 4, 5].

Przedstawione badania potwierdzilty wzrost
aktywnosci NAG wraz z zaostrzeniem si¢ procesu
zapalnego trzustki. Najwyzszg aktywnos¢ enzymu
stwierdzono w grupie pacjentéw chorych na o0.z.t.
(34,3 £ 19,8 U/1). Stwierdzono réwniez, ze w przy-
padku cukrzycy aktywnosé N-acetylo-f3-D-gluko-
zaminidazy ksztaltowala si¢ w gornej granicy ob-
serwowanego zakresu.

Wyniki badari wykazaty takze obecnos¢ izofor-
my NAG-B we wszystkich stanach zapalnych trzu-
stki (tab. 3, ryc. 3). Udzial patologicznej formy B
byt najnizszy w grupie pacjentéw z o.z.t., a naj-
WyZSzy u pacjentow z p.z.t. Mozna wigc przypu-
szczad, ze zwigkszenie udziatu formy B u chorych
z rozpoznanym przewleklym stanem zapalnym
trzustki Swiadczy o rozleglym, zaawansowanym
i dlugotrwalym procesie destrukcyjnym, toczgcym
si¢ w komoérkach zmienionego zapalnie narzadu.

Wykazano takze wzrost aktywnosci 3-glukuro-
nidazy we wszystkich postaciach zapalenia w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej. Najwyzsza aktyw-
nos¢ stwierdzono u chorych na o.z.t., a najnizsza
w przebiegu p.z.t. W przypadku oséb ze wspdtist-
niejgcg cukrzyca aktywnosé B-GD ksztattowala si¢
w gornej granicy obserwowanego zakresu. Wzrost
aktywnosci B-GD u chorych na cukrzyce wykazali
takze inni autorzy [22, 23]. Podwyzszong aktyw-
nos¢ B-GD obserwowang u tych chorych nalezato-
by tlumaczy¢ nasileniem zmian katabolicznych
w tkankach i wzmozeniem procesu glukuronidacji.
Wzrost aktywnosci tego enzymu stwierdza si¢
réwniez w moczu pacjentow we wczesnym Sta-
dium rozwoju nefropatii cukrzycowej i uwaza sig,
ze jest to czuly wskaznik wezesnych zmian meta-
bolicznych i strukturalnych w kigbuszkach nerko-
wych u chorych na cukrzyce [22].

Jako inne Zrodto zwigkszonej aktywnosci en-
zymoéw lizosomalnych w surowicy chorych na za-
palenie trzustki uwaza si¢ komorki nacieku zapal-
nego, z ktérych sg uwalniane enzymy. W wyniku
nieokreslonego dotychczas mechanizmu zapoczat-
kowujacego uszkodzenie komérki pecherzykowej
— wczesnym objawem jest naciek neutrofiléw, mo-
nocytéw 1 makrofagéw na podscielisko Igczno-
tkankowe trzustki [14, 18, 19]. Nadmierna akty-
wacja tych komérek i uwolnienie z nich mediato-
réw stanu zapalnego (cytokin, czasteczek przyle-
gania, NO, PAF), w tym takze enzymow lizoso-
malnych, jest nastgpnym etapem w rozwoju zapa-
lenia. Potwierdzeniem tych obserwacji sg wyniki
badan immunohistochemicznych w skrawkach
zmienionej zapalnie trzustki [24].

Wzrost aktywnosci enzyméw lizosomalnych
w surowicy, szczegdlnie w zaostrzajacej i ostrej
postaci zapalenia, swiadczy o zwigkszonym ich
uwalnianiu ze struktur lizosomalnych i znacznym
uszkodzeniu komorek trzustki.
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