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1.WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

ANCA- przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow (anti-neutrophil cytoplasmic
antibody)

anty-PS/PT - kompleks anty-fosfatydyloseryna-protrombina (anti-phosphatidylserine-
prothrombin complex)

C1q - sktadowa dopetniacza 1q (complement component)
CSF - czynnik stymulujacy kolonie (colony stimulating factor)
CD2 — receptor rozetkowy (cluster of differentiation 2)

CD2BP1 - proteina wigzaca koniec cytoplazmatyczny CD2 (CD2 cytoplasmic tail-
binding protein)

CR-3 - receptor komplementu 3 (complement receptor-3)
CR-4 - receptor komplementu 4 (complement receptor-4)

CTLA-8 - cytotoksyczna molekuta powigzana z limfocytami T (cytotoxic T
lymphocyte-associate molecule-8)

CXC - cytokiny z rodziny chemokin (C-X-C motif chemokine)
CXCLS - ligand chemokiny 1 (chemokine C-X-C motif ligand 8)

GCAP - adsorpcyjna afereza granulocytowo-monocytowa (granulocyte and monocyte
adsorption apheresis)

G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (granulocyte colony-
stimulating factor)

GM-CSF- czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

GPI -glikozylofosfatydyloinocytol (glycosylphosphatidylinositol)

Il — interleukina (interleukin)

INF-alfa - interferon alfa (interferone alfa)

LDG -granulocyty o niskiej gestosci (low-density granulocytes)

LIF - czynnik hamujacy biataczke (leukemia inhibitor factor)

MEFV - gen kodujacy biatko goraczki §rodziemnomorskiej (Mediterranean Fever gene)
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NETS - pozakomoérkowe putapki dla neutrofilow (neutrophil extracellular traps)
NLRP - receptor typu NOD 3 (NOD3-like receptor)

NK - naturalne komorki zabijajace (natural killer)

NOD- domena wigzgca nukleotyd (nucleotide oligomerization domain)

PAPA - zespot ropnego zapalenia stawow, piodermii zgorzelinowej 1 tragdziku (pyogenic
arthritis, pyoderma gangrenosum and acne)

PASH - zespot piodermii zgorzelinowej, tragdziku i ropni mnogich pach (pyoderma
gangrenosum, acne and hideradenitis suppurativa)

PAPASH - zesp6t ropnego zapalenia stawow, piodermii zgorzelinowej, tradziku i ropnii
mnogich pach (pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne, hidradenitis
suppurativa)

PG - piodermia zgorzelinowa (pyoderma gangrenosum)

PSTPIP-1- prolinowo-serynowo-treoninowa fosfataza wchodzaca w interakcje z
biatkiem 1 (proline-serine-threonine phosphatase interacting protein 1)

SPT - test skornej patergii (skin patergy test)

SALT - tkanka limfoidalna zwigzana ze skorg (skin associated lymphoid tissue),
TNF-alfa - czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor)

TRAF-6 - czynnik powigzany z receptorem dla TNF (TNF receptor associated factor)
VEGF- naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu(vascular endothelial growth factor)

VLDL -lipoproteiny o niskiej masie czasteczkowej (very-low-density-lipoproteins)



2. WSTEP
2.1. Wprowadzenie

Piodermia zgorzelinowa (PG- pyoderma gangrenosum) jest bardzo rzadka
neutrofilowa dermatoza zapalng, ktéra cechuje si¢ wystepowaniem na skorze szybko
powigkszajacego si¢ zapalnego owrzodzenia lub licznych owrzodzen. Choroba ta zostata
opisana po raz pierwszy Louis Brocqa w 1908 r., a nast¢pnie przez Brunstinga i wsp. w

1930 r., ktérzy po raz pierwszy uzyli okres§lenia piodermia (ecthyma) gangrenosum [1].

Piodermia zgorzelinowa pozostaje jedng z najbardziej tajemniczych jednostek
dermatologicznych, na temat ktorej nadal istnieje wiele kontrowersji. Nazwa choroby jest
mylaca, gdyz nie jest ona wywolywana przez bakterie. Etiologia tej dermatozy nadal
pozostaje nieznana. Obecnie postuluje si¢, ze dysfunkcja neutrofilow, zaburzenia
epigenetyczne i dysregulacje w ukladzie immunologicznym sg gléwnymi czynnikami
bioragcymi udzial w patogenezie choroby. Najnowsze dane z pi§miennictwa §wiatowego
wskazujg na prawdopodobny udziat interleukin w wystgpowaniu choroby. U czgéci
chorych na piodermi¢ zgorzelinowa obserwuje si¢ zjawisko patergii, czyli pojawiania si¢
zmian chorobowych w miejscu urazu mechanicznego skory (np. uktucia, uderzenia).
Ponadto u okoto potowy pacjentéw wspotwystepuja choroby systemowe np. choroby
zapalne jelit, schorzenia hematologiczne czy zapalenia stawow. Rozpoznanie choroby
stawia si¢ na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego, w obrazie
histologicznym nie istniejg cechy patognomoniczne dla piodermii zgorzelinowej, nie ma
tez laboratoryjnych markeréw charakterystycznych dla PG. Rozpoznanie piodermii
zgorzelinowej stawia si¢ wigc po wykluczeniu infekcji 1 innych stanoéw chorobowych
przebiegajacych z owrzodzeniami skory (owrzodzen zylnych, zapalen naczyn,
owrzodzen w przebiegu choréb tkanki tacznej, procesow ztosliwych, owrzodzen

jatrogennych) [2].

Wystepujace w chorobie owrzodzenia sg czgsto rozlegte, trudne w pielegnacji i
moga powodowac¢ bardzo duzg bolesno$¢. Ponadto ze wzgledu na rzadko$¢
wystepowania tej jednostki chorobowej, piodermia zgorzelinowa jest czesto Zle
diagnozowana 1 niewlasciwie leczona, co skutkuje pogorszeniem stanu klinicznego

pacjentow.

2.2. Epidemiologia piodermii zgorzelinowej



Piodermia zgorzelinowa jest rzadkim schorzeniem, ktorego czestosé
wystepowania szacuje si¢ na poziomie 3 do 10 przypadkéw na milion na rok [3.,4].
Brakuje niestety danych epidemiologicznych, okreslajacych liczbe chorych na PG w
Polsce. Wigkszos$¢ dostepnych badan wskazuje na nieco czgstsze wystgpowanie choroby
u kobiet, a poczatek choroby przypada gtownie miedzy 4 a 6 dekadg zycia [5,6,7]. Istnieja
jednak pojedyncze badania stojace w sprzecznosci 1 wskazujace na nieco wicksza
czestos¢ wystepowania PG u mezezyzn, tak wige dane epidemiologiczne nie sg spojne
[8]. W roznych badaniach stosunek czgstosci PG u kobiet do m¢zczyzn szacuje si¢ na
1.21, 1.44, a nawet 3.12 [9]. Przypadki piodermii zgorzelinowej wyst¢pujace u dzieci i
niemowlat sa wyjatkowo rzadkie 1 stanowig 4% wszystkich przypadkow piodermii
zgorzelinowej. W tych przypadkach zmiany czgsciej lokalizujg si¢ na glowie, w okolicy
krocza, maja charakter zmian krostkowych, czesto opisywano tez przypadki rozsianej

uogolnionej piodermii zgorzelinowej u dzieci [10].
2.3.Etiopatogeneza piodermii zgorzelinowej

Piodermia zgorzelinowa jest obecnie zaliczana do neutrofilowych dermatoz
zapalnych 1 charakteryzuje si¢ naciekiem zapalnym z przewaga neutrofilow. Przyczyny
rozwoju procesu zapalnego pozostaja jednak nadal niejasne. Poczatkowe hipotezy
zaktadaly rolg¢ ukrytej infekcji bakteryjnej, krazacych przeciwcial czy reakcji
Schwartzmana (lokalna odpowiedZz na bakteryjne endotoksyny powodujaca martwice
tkanek) w patogenezie choroby [1,11,12]. Koncepcje te okazaty si¢ jednak biedne i maja
obecnie znaczenie historyczne. Nazwa choroby (zaproponowana przez Brunstinga) ma

zwigzek z tymi koncepcjami i mimo ich obalenia nadal jest uzywana.

2.3.1 Zaburzenia funkcji neutrofilow

Neutrofilowe dermatozy zapalne to grupa heterogenicznych chordb,
charakteryzujaca si¢ zmianami skornymi, w ktorych badaniu histologicznym obserwuje
si¢ naskorkowy, skorny 1 podnaskdrkowy gesty naciek pierwotnie ztozony z neutrofilow,
bez tla infekcyjnego i bez cech prawdziwego zapalenia naczyn. Do grupy tej zalicza sig,
poza piodermig zgorzelinowa m.in.: zespoél Sweeta (ostra goraczkowa dermatoze
neutrofilowg), neutrofilowa dermatoze grzbietéw rak, rumien wyniosty 1 dlugotrwaty,

podrogowa dermatozg krostkowa, neutrophilic eccrine hidradenitis, rheumatoid
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neutrophilic dermatitis, zespot krotkiego jelita, chorobe Behgeta, neutrofilowe zapalenie
tkanki thuszczowej 1 aseptyczne ropnie skory [13].

W biopsji pobranej z owrzodzen piodermii zgorzelinowej wykrywa si¢ obecno$¢
nacieku z dojrzalych neutrofilow w warstwie skéry wiasciwej. Chociaz neutrofile te
wygladajg normalnie w badaniu mikroskopowym, to liczne badania potwierdzaja ich
dysfunkcje w piodermii zgorzelinowej [14]. W badaniu Adachiego i wsp. wykazano
zaskakujace nieprawidtowosci w migracji neutrofiléw i zwigzane z nimi zaburzenia w
srddkomorkowej oscylacji in vivo w owrzodzeniach pacjentow. Neutrofile tych
pacjentow wykazywaty statg nadmierng aktywacje¢, nadekspresje integryn CR3 i CR4, a
takze miaty uposledzong funkcje reakcji integryn do receptorow GPI. Ponadto
obserwowano zwigkszone poziomy fosforylacji tyrozyny. Oscylacje NAD(P)H, ktore
normalnie s3 sinusoidalne, byly chaotyczne [15]. Znaczenie neutrofilow w
etiopatogenezie piodermii zgorzelinowej podkresla takze fakt skutecznosci czynnikow
antyneutrofilowych w leczeniu piodermii zgorzelinowe;j tj. dapsonu i kolchicyny (dziataja

one przez hamowanie procesow chemotaksji i fagocytozy) [14].

2.3.2 Podloze genetyczne piodermii zgorzelinowej

Genetyczna podatno$¢ moze mie¢ wptyw na rozwdj piodermii zgorzelinowe;j.
Opisano rodzinne przypadki piodermii zgorzelinowej, jednak sg one ekstremalnie rzadkie
[16,17]. W tych przypadkach wskazuje si¢ na prawdopodobny autosomalny recesywny
model dziedziczenia, a choroba opisywana byta u rodzenstwa [17].

Kazuistycznie opisano takze przypadek wystepowania PG u oso6b spokrewnionych, nie
bedacych rodzenstwem [18]. Zwigzek z genetycznymi zaburzeniami mozna wykazac
takze w przypadkach piodermii zgorzelinowej opisywanej w zespotach PAPA, PASH i
PAPASH. Z punktu widzenia fizjopatologii w zespolach tych wystepuje wspolny
mechanizm polegajacy na nadaktywnosci uktadu immunologicznego, co w konsekwencji
prowadzi do nadprodukcji interleukin z rodziny Il- 1 oraz do jalowego zapalenia bogatego
w neutrofile. Zespot PAPA to wspotwystepowanie ropnego jalowego zapalenia stawow,
piodermii zgorzelinowej 1 tradziku. Jest to autosomalnie dominujagco uwarunkowany
zespot, faczony z mutacjag w genie PSTPIP1/CD2BP1 w chromosomie 15q. Gen ten
koduje prolinowo-serynowo-treoninowg proteing 1 (hiperfosforylowana PSTPIP 1).
Mutacje tego genu promuja stan zapalny poprzez aktywacje inflamosomow
wplywajacych na produkcje Il 1-beta [19]. W zespole PASH, ktory wystgpuje gtdéwnie u
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mtodych dorostych, opisno wspotwystepowanie PG, tradziku 1 hydradenitis suppurativa.
W zespole tym odnotowano zwigkszong ilo§¢ mikrosatelitarnych powtorzen CCTG w
genie kodujacym PSTPIP1 [20]. W zespole PAPASH (poczatkowo opisywanym jako
zespol PASS) opisuje si¢ wspotwystepowanie jatowego ropnego zapalenia stawow,
tradziku, piodermii zgorzelinowej i hydradenitis suppurativa. Zespot ten zwigzany jest z

missensowng mutacjg p.E277D w genie kodujagcym PSTPIP1 [20].

2.3.3. Piodermia zgorzelinowa jako ukladowy proces zapalny

W zwiazku z przewazajacg iloscig dowodow, ze PG jest zwigzane z dysfunkcja
neutrofili, coraz wicksza ilo$¢ badaczy wskazuje na hipoteze, ze piodermia zgorzelinowa
jest systemowa autozapalng chorobg zwigzang z dysregulacja w ukladzie
immunologicznym. Powigzanie piodermii zgorzelinowej i jej wspotwystepowanie ze
znanymi chorobami autozapalnymi np. chorobg Crohna czy Behgeta, wzrost biatek ostrej
fazy w przebiegu choroby, to argumenty przemawiajace za taka hipoteza. Co wigcej, takg
hipotez¢ potwierdza fakt, ze w zdecydowanej czesci przypadkéw  piodermia
zgorzelinowa wymaga leczenia systemowego [21].

Ponadto narastajaca ilo$¢ danych dowodzaca roli cytokin w chorobie zdaje si¢
potwierdza¢ teori¢ piodermii zgorzelinowej jako autozapalnej choroby systemowej. Co
wiecej, powigzania piodermii zgorzelinowej z inng autozapalng chorobg skory jaka jest
hydradenitis supurattiva, wydaje si¢ potwierdza¢ argument, ze obie choroby nalezg do
spektrum chordb autozapalnych lub sg zbiezne z innymi wspoétistniejagcymi chorobami

systemowymi [22].

2.3.4. Rola cytokin w patogenezie piodermii zgorzelinowej

Na przestrzeni ostatnich lat coraz wigcej badan skupia si¢ na roli zaburzen
immunologicznych 1 roli cytokin w patogenezie piodermii zgorzelinowej. Rozne
cytokiny kluczowe w regulacji funkcji leukocytow moga odgrywac role w piodermii
zgorzelinowej. Wiekszo$¢ dostepnych badan dotyczy oznaczania poziomu interleukin w
wycinkach ze zmian skdrnych w piodermii zgorzelinowe;.

W 2013 roku w dwoch artykutach komentowano skuteczne uzycie kanakinumabu, czyli
ludzkiego przeciwciala monoklonalnego anty 11 1-beta, w leczeniu piodermii

zgorzelinowej [23,24]. W badaniach Marzano i1 wsp. stwierdzili podwyzszone stg¢zenie
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zapalnych cytokin w wycinkach histologicznych 16 pacjentéw z piodermia zgorzelinowa
m.in. TNF-alfa, Il -17 i ich receptoréw oraz receptorow dla Il- 1-beta w wycinkach osob
chorych na PG [25]. Kolios i wsp. w 2015r. wykazali wzrost 1l 1-beta i receptorow dla
tej interleukiny w probkach skornych pacjentow [26]. Opisywano takze udane proby
leczenia owrzodzen piodermii zgorzelinowej antagonistami IL-1 m.in. anakinrg i
kanakinumabem [27,28].

Kolejng interleuking, ktéra moze mie¢ znaczenie w patogenezie PG jest IL-6.
Kozono i1 wsp. wykazali podwyzszony poziom interleukiny 6 i G-CSF w surowicy krwi
pacjentki z PG przed rozpocz¢ciem leczenia i ich normalizacje po leczeniu choroby. W
tym badaniu GM-CSF i TNF-alfa byly w zakresie normy, co wydaje si¢ zaskakujace,
zwlaszcza ze oba te czynniki biora udzial w rekrutacji neutrofili i chemotaksji
[29,30,31,32]. Kawakami i wsp. opisali rowniez przypadek pacjenta z piodermia
zgorzelinowg wspotistniejacg z colitis ulcerosa, u ktéorego wyjsciowo obserwowano
znaczaco podwyzszone stgzenie I1-6 i 11-8 w surowicy, ktore ulegly normalizacji po
zastosowaniu skutecznego leczenia [33].

Interleukina 8 jest gléwnym czynnikiem chemotaktycznym dla neurtrofili i bierze
udzial w wielu przewlektych procesach zapalnych, stad zwigkszone zainteresowanie
badaczy ta cytoking w powigzaniu z piodermig zgorzelinowa. W owrzodzeniach
pacjentow z PG stwierdza si¢ podniesiony poziom I1-8, co sugeruje role tej interleukiny
w patogenezie choroby [34,35]. W przeprowadzonym przez Oka i wsp. eksperymencie
na myszach wykazano, ze 11-8 moze prowokowac pojawianie si¢ owrzodzen zblizonych
do tych wystepujacych w PG [34]. Ponadto jak wspomniano PG moze wspotistnie¢ z
colitis ulcerosa, chorobg Les$niowskiego-Crohna oraz reumatoidalnym zapaleniem
stawow, a w tych chorobach réwniez postuluje si¢ rolg nadekspres;ji 11-8 jako czynnika
patogenetycznego [36,37].

Poza wymienionymi interleukinami, w badaniach opisuje si¢ tez wzrost
interferonu (IFN-y), G-CSF, czynnika martwicy guza (TNF), metalopeptydazy macierzy
MMP-9 i MMP-1 (matrix metallopaptidase ) [38].

Czynnik martwicy guza (TNF) jest takze zwiazany z chorobami zapalnymi jelit, a
antagonisci tej cytokiny — infliksimab, etanercept czy adalimumab, wykazaty si¢
skuteczno$cig w leczeniu piodermii zgorzelinowej [39,40,41].

TNF pozostaje w zaleznos$ci z interleuking 8, silnie indukujac jej sekrecje, a 11-8 dziata
chemotaktycznie na neutrofile, ktére dominuja w nacieku owrzodzen piodermii

zgorzelinowej. W najnowszych badaniach z wykorzystaniem lekéw biologicznych w

13



leczeniu piodermii zgorzelinowej, wysuni¢to takze hipoteze, ze 1I-17 i 11-23 rowniez
mogg odgrywac istotng role w patogenezie tej choroby. Ustekinumab blokuje wspdlng
podjednostke p40 jednakowa dla 11-12 i 11-23. Niestety dotychczas opisano niewiele prob
skutecznego uzycia ustekinumabu w leczeniu PG [42]. W przypadkach tych wykazano
podwyzszone stezenie 11-23 w owrzodzeniach pacjentow przed rozpoczgciem leczenia
[43,44].

Inne leki biologiczne takie jak ixekizumab (anty 11-17) czy brodalumab (anty II-
17-R) moga by¢ efektywne w leczeniu piodermii zgorzelinowej, ale brak jest badan w
tym zakresie. Teoretyczna blokada I11-17 moze hamowa¢ migracje neutrofilow i tworzenie

si¢ nacieku neutrofilowego w piodermii zgorzelinowej [42].

2.3.5. Rola patergii w piodermii zgorzelinowej

Patergia to termin uzywany do opisywania zjawiska indukcji lub zaostrzenia si¢
zmian skornych pod wpltywem urazow mechanicznych, w tym urazéw jatrogennych
takich jak np. operacja czy chirurgiczne oczyszczanie ran. Zjawisko to jest opisywane w
piodermii zgorzelinowej, w chorobie Behgeta oraz w chorobie Sweeta. Etiologia patergii
nie jest do konca jasna. Postuluje sie, ze uraz mechaniczny moze prowadzi¢ do
chemotaksji neutrofiléw 1 wzrostu ich aktywnosci.

Badania nad czestoscig wystgpowania patergii w piodermii zgorzelinowej sa
ograniczone. W retrospektywnym badaniu 103 pacjentow z PG, udokumentowane
zjawisko patergii wystgpowato u 31 % [45].W innej retrospektywnej analizie, ktorej
poddano 166 pacjentéw z piodermia zgorzelinowa w wywiadzie, 25 pacjentéw (15 %)
doswiadczylo epizodow zaostrzenia lub nawrotu choroby po interwencji chirurgicznej.
Autorzy tego badania ocenili ryzyko zaostrzenia lub nawrotu PG zwigzanego z
interwencja chirurgiczng na matle, ale znaczace klinicznie. Wyzsze ryzyko wystepowato
w przypadku inwazyjnych procedur chirurgicznych i w przypadku pacjentéw, u ktérych
utrzymywato si¢ owrzodzenie w czasie leczenia chirurgicznego [46,47].Xia i
wspotpracownicy nie zaobserwowali, aby przewlekta lub profilaktyczna immunosupresja
farmakologiczna poprzedzajaca zabieg chirurgiczny, prowadzila do zmniejszenia ilo$ci
nawrotow PG po interwencji chirurgicznej [46].W medycynie zastosowanie znajduje test
patergii stosowany w chorobie Behgeta od 1937 r. Pozytywny przebieg testu (SPT- skin
patergy test) oznacza pojawianie si¢ nowych aktywnych zmian skornych (grudki, krosty)

po ukuciu igla w czasie do 48 h od wykonania testu. Test ten jest jednym z gtéwnych
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kryteriow diagnostycznych stosowanych w chorobie Behgeta. Nie istnieje jednak
wystandaryzowana metoda przeprowadzenia testu, ukucie moze by¢ podskérne lub
srodskorne, nie jest takze okreslona wielko$¢ czy rodzaj igly jaka test powinien by¢
przeprowadzony [48].

Niestety, nie ma wiarygodnych badan ani analiz dotyczacych pacjentoéw z PG 1 ich
odpowiedzi na test patergii, a etiologia patergii w PG tez jest niejasna [49].

Co istotne, patergia w piodermii zgorzelinowej moze manifestowac sie takze
gwaltownym pogorszeniem owrzodzen PG po oczyszczaniu chirurgicznym ran.
Zjawisko to ogranicza uzycie graftow skornych w leczeniu tej choroby. Ponadto opisano
takze okolostomijng odmian¢ PG, pojawiajaca si¢ u pacjentow ze wspotistniejgcym

colitis ulcerosa, poddanych operacji z zatozeniem kolostomii lub ileostomii [50,51].
2.4. Obraz kliniczny piodermii zgorzelinowej

Piodermia zgorzelinowa jest jednostka niejednorodng klinicznie i mozna ja
podzieli¢ na kilka odmian. Cztery gtéwne podtypy to posta¢ wrzodziejaca (klasyczna),
ktora jest najczgstszym wariantem choroby, postaé pecherzowa (atypowa) oraz postacé
krostkowa i wegetatywna [52,53,54].

Niezaleznie od podtypu PG choroba zaczyna si¢ od zapalnej krosty, grudki,
pecherzyka lub guzka, ktory nastepnie rozpada si¢ pozostawiajac nadzerke lub
owrzodzenie. Poza postacia wegetatywna PG, owrzodzenia powigkszaja si¢ bardzo
szybko, a silny bol wystgpujacy u pacjentéw jest niewspdtmiernie duzy do wygladu 1
rozmiaru owrzodzenia. Poczatkowi choroby moze towarzyszy¢ goraczka [52].
Najczestszym podtypem piodermii zgorzelinowej jest posta¢ klasyczna. Krosta, grudka
lub pecherzyk rozpadaja sie, tworzac owrzodzenie, ktore szerzy si¢ obwodowo w
szybkim tempie. Owrzodzenia maja podminowane brzegi w kolorze fioletowym lub
sinym. Centrum owrzodzenia charakteryzuje si¢ nekroza, czesto z ropng wydzieling.
Glebokos¢ owrzodzenia moze siegac do tkanki podskornej, a nawet do powigzi [55].
Zmiany mogg by¢ pojedyncze lub rozsiane. Zlokalizowane sg najczesciej na konczynach
dolnych, chociaz inne lokalizacje tez sg mozliwe. Po skutecznym leczeniu owrzodzenia
ustepuja, pozostawiajac zanikowg siatkowata blizne.

Posta¢ atypowa, czyli pecherzowa piodermia zgorzelinowa jest bardziej
powierzchownym wariantem PG. Czesto wspotistnieje z chorobami hematologicznymi,
najczesciej z ostra bialaczka szpikowa lub innymi chorobami hemoproliferacyjnymi [56].

Najczgstsza lokalizacja tej postaci sg twarz 1 ramiona. Poczatkowo na skorze pojawia si¢
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szaro-niebieski pecherz, z trescig krwista, ktory nastepnie peka odstaniajac nadzerke lub
powierzchowne owrzodzenie. Co ciekawe posta¢ klasyczna i atypowa moze wspoltistniec
u tego samego pacjenta [56].

Posta¢ krostkowa piodermii zgorzelinowej zwykle opisywana jest u pacjentow z
chorobami zapalnymi jelita grubego m.in. colitis ulcerosa lub chorobg Crohna.
Manifestuje si¢ licznymi krostami zlokalizowanymi na rumieniowym podtozu. Cze¢sto
pojawianiu si¢ zmian na skdrze towarzyszy goraczka i zapalenie stawow [52].

Pyostomatitis vegetans to posta¢ PG zlokalizowana w jamie ustnej i zaliczana jest
do wariantu krostkowego choroby opisanego powyzej. Cechuje ja wystepowanie
nadzerek i krost zlokalizowanych na btonie Sluzowej jamy ustnej [55].

Wegetatywna posta¢ PG, nazwana inaczej powierzchowng ziarniniakowa
piodermig zgorzelinowa, jest zlokalizowang, tagodng forma PG, manifestujaca sie jako
guzek, blaszka lub owrzodzenie. Czgsto zmiany majg charakter brodawkujacy, a brzegi
owrzodzenia nie sg zapalne ani podminowane. Najczgsciej zlokalizowane sg na szyi lub
twarzy [53,55].

Ponadto w opisie i nomenklaturze PG wykorzystuje si¢ takze terminy odnoszace
si¢ do lokalizacji zmian np. okotostomijna piodermia zgorzelinowa, genitalna czy

pozaskorna piodermia zgorzelinowa.

Okotostomijna piodermia zgorzelinowa jest rzadka postacig PG charakteryzujaca
si¢ wystepowaniem zmian w okolicy stomii. Taki typ wspotistnieje z colitis ulcerosa lub
chorobg Lesniowskiego-Crohna, czesciej dotyczy kobiet, a $rednia wieku w chwili
zachorowania to ok. 46 lat. Sredni czas od zatozenia stomii do powstania owrzodzenia w
PG okotostomijnej to zwykle 3-5 miesigcy, jednak zmiany moga powstawaé nawet wiele
lat po zatozeniu stomii, Role w etiologii wydaje si¢ odgrywac przewlekte draznienie

okolicznych tkanek przez wydzieling ze stomii [55,57].

Posta¢ genitalna PG moze rozwija¢ si¢ na sromie, penisie czy mosznie. Zmiany

zlokalizowane w takich miejscach najczesciej przypominajg wrzodziejaca posta¢ PG.

Wyjatkowo rzadko PG moze zajmowac inne narzady. W takich przypadkach
jalowe nacieki z neutrofili lokalizujg si¢ w ptucach, jelitach, watrobie, sercu, mig$niach

czy centralnym ukladzie nerwowym [58,59].

W literaturze opisano takze Iacznie okoto 20 przypadkow piodermii

zgorzelinowej zlokalizowanej w oku. U ok. 75% wszystkich przypadkéw ocznych PG,
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zmiany o charakterze piodermii wspoélistniaty réwniez na skorze lub zmiany skoérne
poprzedzaty wystgpienie zmian ocznych. Zmiany w PG o lokalizacji ocznej lokalizowaty
si¢ pierwotnie najczgsciej na gornej powiece i rogéwee. W okoto potowie przypadkow
rozpoznanie postawione zostato zbyt pézno, co skutkowato bardzo stabym wynikiem

leczenia, a choroba prowadzita do destrukcji gatki ocznej [60].

Ponadto wyrdznia si¢ takze piodermi¢ zgorzelinowa pooperacyjng, ktoéra pojawia
si¢ okoto 2 tygodnie po operacji i wystepuje w okolicy blizny pooperacyjnej. Pierwsze
objawy to rumien i1 bardzo duza bolesno$¢, a nastepnie pojawienie si¢ punktowych
owrzodzen, ktore zlewaja si¢ w wicksze. Pooperacyjna PG jest czestsza u kobiet. U kobiet
najczestsza okolicg zajmowang przez PG pooperacyjng to piersi, a u mezczyzna klatka

piersiowa [61].

U 66% pacjentdow z PG pooperacyjng nie stwierdza si¢ wspolistniejacej choroby
uktadowej. W pozostatych przypadkach najczestszymi schorzeniami towarzyszacymi
byly choroby hematologiczne. Piodermia zgorzelinowa pooperacyjna czgsto jest zle
diagnozowana jako infekcja rany pooperacyjnej i leczona jest antybiotykami oraz
chirurgicznym oczyszczaniem rany, co prowadzi do zaostrzenia przebiegu choroby na

skutek zjawiska patergii [62].
2.5.Choroby wspélistniejace z piodermia zgorzelinowa

Piodermia zgorzelinowa czgsto wspoétistnieje z innymi chorobami uktadowymi.
Najczgsciej sa to zapalne choroby jelit, choroby zapalne stawdw czy schorzenia
hematologiczne, w tym ztosliwe rozrosty hematologiczne. Czgsto§¢ wspotwystgpowania
poszczegolnych chordb z piodermig zgorzelinowa rdzni si¢ w dostepnych publikacjach.
Ponadto z uwagi na rzadko$¢ opisywanej choroby dane sa ograniczone. Ocenia si¢, ze W
zalezno$ci od pismiennictwa wspotwystepowanie PG z innymi chorobami stwierdza si¢

w 25-75% przypadkow [7,63,64].

W jednym z duzych badan obejmujacych retrospektywnie grupe 356 dorostych
pacjentow z piodermig zgorzelinowa, u 238 pacjentow (ok. 67%) wykryto
wspotistniejace schorzenia uktadowe [63]. Sposrod wszystkich analizowanych pacjentow
kolejno: 41% chorowato na choroby zapalne jelit, 21% na zapalne choroby stawow, 7%
na nowotwory lite narzagdow wewnetrznych, 6% na ztosliwe rozrosty hematologiczne, a

pozostate 5% na inne schorzenia hematologiczne m.in. na monoklonalng gammopati¢ o
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nicustalonej przyczynie, zespdt mielodysplasyczny czy czerwienice prawdziwg[63].
Ponadto w badaniu tym zasugerowano, ze wiek pacjentow wplywa na ryzyko
wystepowania wspotistniejacych chorob zapalnych. Pacjenci w wieku 65 lat i wigcej
czesciej chorowali na reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa, guzy lite oraz choroby hematologiczne. Choroby zapalne jelit byly bardziej
powszechne u pacjentdw ponizej 65 roku zycia.

W metaanalizie wykonanej przez Kridin i wsp. zebrano wyniki dotyczace tacznie
2611 zrdéznych badan. Badanie to rowniez potwierdzito wspotwystepowanie PG z innymi
chorobami systemowymi w ok. 56.8% wszystkich przypadkow. Czestos¢
wspotwystepowania poszczegdlnych chorob u tych pacjentow to kolejno: choroby
zapalne jelit w 17,6 % , zapalenie stawow w 12,8 %, ztosliwe rozrosty hematologiczne
w 8,9% , guzy lite w 7,4% przypadkoéw [65].

Ponadto Gillard i wsp. w analizie retrospektywnej 126 pacjentéw z piodermia
zgorzelinowa we Francji, stwierdzili wspolwystgpowanie cukrzycy u 15,1 % pacjentow,
au 18,8 % pacjentow z PG poddanych analizie stwierdzono otytos¢ [64].

Co wigcej, w badaniu Gillarda oceniano takze wspotwystepowanie PG chorobami
sercowo-naczyniowymi, stwierdzajac nadci$nienie tetnicze u 36,3 % pacjentow.
Zarébwno w patolofizjologii PG i chor6b sercowo-naczyniowych stwierdza si¢ aktywacje
odpowiedzi zapalnej, ze wzrostem interleukin produkowanych przez limfocyty Th17. W
takim kontekscie ocenia si¢, ze choroby sercowo- naczyniowe moga wspotistnie¢ z PG 1
powinno si¢ je diagnozowac u pacjentow z piodermia zgorzelinowa, zwlaszcza w sytuacji
kiedy chce si¢ wlaczy¢ do leczenia glikokortykosteroidy systemowe [65].

Opisano takze pojedyncze przypadki wspotwystepowania PG z toczniem
rumieniowatym uktadowym. W literaturze opisano ok.25 takich przypadkow [66]. W
zdecydowanej wigkszosci tych przypadkow diagnoza tocznia rumieniowatego byta
postawiona przed dolaczeniem si¢ objawdéw piodermii zgorzelinowej. Mimo rzadkos$ci
takiego zjawiska, wspotwystepowanie obu chordb moze potwierdza¢ fakt, ze w
przypadku obu tych chorob dochodzi do zaburzen w regulacji uktadu
immunologicznego. Ponadto badania ostatnich lat wskazuja na rolg neutrofilow w
patogenezie tocznia. Udowodniono, ze w toczniu rumieniowatym uktadowym pod
wptywem réznych stymulacji dochodzi do powstawania struktur zwanych NET
(Neutrophil Extracellular Traps), ktore zawieraja DNA i histony. Struktury NET
odgrywaja role bakteriostatyczng 1 biorg udzial w eliminacji patogenow. Sugeruje sie,
ze nieprawidtowe struktury NET pojawiaja si¢ w toczniu uktadowym, co wplywa na
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zatamanie si¢ tolerancji w kierunku jadrowych antygenow eksponowanych strukturom
NET. To zjawisko moze by¢ odpowiedzialne za autoagresje [66]. Ponadto opisywano
takze wspotwystepowanie z toczniem uktadowym innych dermatoz neutrofilowych
takich jak zespot Sweeta [67].

Uwaza sig¢, ze nie ma korelacji miedzy przebiegiem piodermii zgorzelinowej a
przebiegiem chorob wspotistniejgcych. PG moze poprzedzaé lub dotaczac si¢ do juz
istniejacych chordb systemowych [14]. Rodzaj choroby wspoétistniejacej z PG wpltywa
na wyniki leczenia i $miertelno$¢ pacjentow. I tak przypadki PG wspotistniejace z
zapaleniem naczyn i nowotworami uktadu krwiotworczego byty powigzane z 4 do 6
razy wigksza Smiertelnos$cia szpitalng niz pacjenci ze wspolistniejgcymi chorobami

zapalnymi jelit [68].

2.5.1. Wspolwystepowanie piodermii zgorzelinowej i chordéb zapalnych jelit

Piodermia zgorzelinowa wspotistnieje najczesciej z chorobami zapalnymi jelit
(IBD- inflammatory bowel disease). Czesto$¢ wystepowania chordb zapalnych jelit u
pacjentdw z PG szacuje si¢ na ok. 34% [69,70].
Czesto$¢ wystepowania przypadkdéw piodermii zgorzelinowej u pacjentoéw z chorobami
zapalnymi jelit to ok 0,5 do 1,2 % [69]. Etiologia wspotwystepowania PG i IBD nie jest
do konca jasna. Choroby zapalne jelit to grupa choréb obejmujaca m.in. chorobe
Lesniowskiego-Crohna 1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego, w przebiegu ktorych
dochodzi do idiopatycznego stanu zapalnego w przewodzie pokarmowym.
Wspodlzalezno$¢ pomiedzy piodermia zgorzelinowa a IBD jest ztozona. W etiologii obu
choréb role odgrywaja zaburzenie w uktadzie immunologicznym i zwigkszone stezenia
mediatorow zapalnych takich jak TNF-alfa, 11-17 i 11-23 [68]. Piodermia zgorzelinowa
wystepuje z rowng czgsto$cig u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna i u tych
chorujacych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego. W obu przypadkach pojawia si¢
zazwyczaj w czasie aktywnie trwajacej choroby jelit, jednak opisano takze przypadki PG
ktore pojawily sie w czasie remisji IBD. Co wigcej, PG moze poprzedza¢ o kilka lat
pojawienie si¢ IBD, znane sg tez przypadki utrzymywania si¢ aktywnych owrzodzen PG
w postaci okotostomijnej nawet po usunig¢ciu zajetej czesci jelita. W badaniu na
niewielkiej grupie pacjentow wykazano, ze w 26% przypadkow PG poprzedzato

diagnoz¢ IBD, zwlaszcza u pacjentow ponizej 50 r.z. [71]. Pomimo ze nie ma
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wytycznych screeningu pacjentdw z idiopatyczng PG w kierunku IBD, nalezy pamigtac,
ze informacja o PG w wywiadzie moze by¢ istotna w razie niepewnej diagnozy IBD [70].
Ponadto sugeruje si¢ wplyw IL-8 i 1l-15 w etiologii wspotwystepowania PG i chorob
zapalnych jelit [72].

Posrednim dowodem zwigzku patogenetycznego PG i chorob zapalnych jelit jest
skutecznos¢ leczenia obu chordb lekami immunosupresyjnymi np. adalimumabem czy
infliksymabem. W analizie porownawczej pacjentow PG versus PG ze wspotistniejaca
IBD, wykazano, ze w tej drugiej grupie czgsciej wystepowaly bole i zapalenie stawow,
nizsze byly stezenia hemoglobiny w surowicy krwi i czeSciej wystepowaty dodatnie
badania w kierunku przeciwcial ANCA [69].

2.5.2. Wspolwystepowanie piodermii zgorzelinowej i zapalnych chorob

stawow

W literaturze dostepne sg liczne opisy przypadkdéw wspotistnienia PG z
chorobami stawdw, najczesciej z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Podaje sie, ze
nawet 37% przypadkow piodermii zgorzelinowej wspotistnieje zapaleniem stawow. W
wiekszosci przypadkow piodermia zgorzelinowa dotacza si¢ do juz istniejacej choroby
stawOw [73]. Zapalenie stawow wspotistniejace z PG to najczesciej klasyczne
seropozytywne reumatoidalne zapalenie stawOw, rzadziej postepujace seronegatywne
zapalenie stawow bez HLA-B27, luszczycowe zapalenie stawdw, zespot Reitera, a takze
seronegatywne zapalenie stawOw powigzane z zapalnymi chorobami jelit [74].

U pacjentow z PG 1 reumatoidalnym zapaleniem stawow stwierdza si¢ zwykle
dodatni czynnik reumatoidalny 1 obecnos$¢ erozji w okolicach powierzchni stawowych,
ktore sa widoczne w RTG. Reumatoidalne zapalenie stawow dotyczy dwa razy czesciej
kobiet 1 jego czesto$¢ wystepowania wzrasta z wiekiem.

Przypadki PG wspdtistniejace z reumatoidalnym zapaleniem stawdw czgsto
przebiegaja zdecydowanie bardziej agresywnie, wyjatkowo szybko si¢ powiekszaja,
zajmujac skore, powiez 1 migénie, a owrzodzenia w przebiegu choroby majg $rednice
powyzej 10 cm [75].Co wigcej z dostgpnej literatury wynika takze, ze w przypadku
wspotwystgpowania reumatoidalnego zapalenia stawoéw z piodermiag zgorzelinowa,
owrzodzenia sg bardziej oporne na leczenie niz w przypadku idiopatycznej postaci PG

[74,76]. Carlos i wsp. przeprowadzili badanie oceniajagce odpowiedz na leczenie u
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pacjentow z PG 1 wspolistniejacym reumatoidalnym zapaleniem stawow (ang. patients
with arthritis-associated PG, PGA) porownujac ja z odpowiedzig na leczenie w grupie
pacjentow chorujacych na idiopatyczng posta¢ piodermii zgorzelinowej. Czas badania
zaplanowano na 2 lata i po tym okresie 7 z 10 owrzodzen idiopatycznej piodermii
zgorzelinowej uleglo wygojeniu, a dla porownania tylko u 2 z 8 pacjentow z PGA
owrzodzenia ulegly wygojeniu (78% vs 23.4%) [74]. U pacjentéw z zapaleniem stawow
stwierdza si¢ zwickszone ryzyko rozwoju niewydolnosci zylnej z powodu na
ograniczenia ruchowe, uposledzong fibrynolizg i stabej rozwinieta pompe migsniowa w
zwiazku z atrofig miegs$ni. Zjawiska te moga odgrywac kluczowa role w opornosci na

leczenie u pacjentow PGA [74].

2.5.3. Wspolwystepowanie piodermii zgorzelinowej i chorob

hematologicznych

Piodermia zgorzelinowa moze wspdtistnie¢c z rdéznymi  chorobami
hematologicznymi. Wedtug najnowszych doniesien postacig najczesciej wspoltistniejaca
z chorobami hematologicznymi jest posta¢ pecherzowa piodermii zgorzelinowej [77,78].

W analizie Su i wsp. posta¢ pecherzowa PG byla zwigzana z rozrostami
hematologicznymi w 70 % przypadkéw [79]. Sakuyama i wsp. opublikowal 38
przypadkow pecherzowej postaci PG z czego 65,8 % bylo zwigzane z hematologicznymi
schorzeniami m.in. biataczkag mieloblastyczng (44,7%) 1 przewlekla biataczky
mielocytowa (10,5%). Sakayama wykazal, Zze piodermia pgcherzowa wystepowata
czesciej u kobiet (65,8% wszystkich pacjentow) [80]. Co wiecej postaé pgcherzowa
piodermii zgorzelinowej dobrze odpowiada naleczenie podstawowej choroby
hematologicznej i zwykle obserwuje si¢ wygojenie owrzodzen po wlaczeniu
chemioterapii. W rzadkich przypadkach opornosci sugeruje si¢ dolaczenie
glikokortykosteroidow [78].

Dobrze udokumentowane jest rowniez wspoétistnienie piodermii zgorzelinowej z
monoklonalng gammapatiag 1 szpiczakiem mnogim. W przypadku bezobjawowe;j
gammapatii czy tlacego si¢, bezobjawowego szpiczaka przyjmuje si¢ zwykle postawe
wyczekujaca 1 pozostawia si¢ je bez leczenia. W przypadku gdy do takiego stanu dotacza
si¢ piodermia zgorzelinowa, =zdarza si¢ ze jest ona oporna na leczenie

glikokortykosteroidami czy immunosupresantami. W takich sytuacjach warto zastosowac
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leczenie stosowane w objawowej gammapatii monoklonalnej czy objawowego szpiczaka,
gdyz skutkuje ono zwykle spektakularnym wygojeniem si¢ owrzodzen PG [81].
Piodermii zgorzelinowe] moga takze towarzyszy¢ nieztosliwe choroby
hematologiczne m. in. niedokrwisto$¢. Duza wieloosrodkowa retrospektywna analiza
opublikowana przez Ghazal i wsp., pokazujg takze, iz niedokrwisto$¢ byta obserwowana
bardzo cz¢sto w niemieckiej populacji pacjentow z PG (u ok. 45,6 %), dlatego postuluje

si¢, ze to zaburzenie jest mozliwym kofaktorem w patogenezie PG [82].

2.5.4. Piodermia zgorzelinowa indukowana lekami

W literaturze dostgpne sa takze rzadkie przypadki piodermii zgorzelinowej
indukowanej lekiem. Wu i wspolpracownicy przeanalizowali dostepng literature, w ktorej
opisano okoto 43 takich przypadkéw [83]. Duza czgs$¢ z opisanych przypadkow byla
spowodowana czynnikiem stymulujacymi kolonie (CSF-colony stimulating factor) oraz
matymi czgsteczkami inhibitorow kinaz tyrozynowych.

Postuluje si¢, ze leki indukuja PG przez rdzne mechanizmy takie jak np.
zaburzenia funkcji neutrofilow, dysregulacje odpowiedzi zapalnej, promocje¢ apoptozy
keratynocytow czy zmian¢ mechanizmow epigenetycznych. Jednym z lekoéw, ktore moze
indukowac¢ powstawanie PG jest lewamizol [83].

Kolejnym lekiem, po zastosowaniu ktdrego moze wystapi¢ piodermia
zgorzelinowa jest sulpiryd [84]. Badania dowodza, ze sulpirid powoduje aktywacje
odpowiedzi zwigzang z hiper-IgM kompleksow, ktore nastgpnie aktywuja klasyczna
droge dopelniacza i stan zapalny [83,84]. Opisano takze PG zwigzang z zastosowaniem
inhibitor6w TNF-alfa takich jak adalimumab, infliksymab, czy etanercept. Etanercept i
inne anty-TNF-alfa sg uzywane z powodzeniem w leczeniu PG. Przy prawidtowe;j
odpowiedzi na te leki, dochodzi do inhibicji CD4 + 1 zmniejszenia proliferacji komorek
T oraz obnizenia IFN-gamma. Istniejg takze dobrze udokumentowane przypadki PG
wyindukowanej antagonistami TNF alfa , gdzie wystapita reakcja paradoksalna. Uwaza
sig, ze w takich sytuacjach dochodzi do zaburzen w stezeniu cytokin [83,85].

Kolejnym przykladem zwigzku PG ze stosowanymi lekami sg reakcje po
rituksymabie, ktory jest ludzko-mysim, chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym,
anty-CD20, produkowanym metoda inzynierii genetycznej. Wydaje sie, ze PG
indukowana rituksymabem jest skutkiem nadaktywnos$ci klasycznej $ciezki dopetniacza

[83]. Opisywano takze zwigzek stosowania czerwonego barwinka w tatuazach, ktory
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moze stymulowac kaskady zapalne, a u 0s6b predysponowanych indukowac rozwoj PG.
Wsrod toksycznych substancji zawartych w czerwonym pigmencie wymienia si¢ m.in.
zelazo, wapn, tytan, sylikon, rte¢ i kadm. Ponadto w czasie wykonywania tatuazu
dochodzi do mikrourazow skory, ktore na zasadzie patergii moga stymulowaé wywotanie
owrzodzenia [83].

Wsrod innych lekow, ktére potencjalnie mogg indukowaé powstawanie
owrzodzen piodermii zgorzelinowej sa czynniki stymulujace wzrost kolonii — G-CSF
(granulocyte colony stymulating factor) oraz GM-CSF (granulocyte-monocyte colony
stymulating factor). Dzialaja one przez stymulacje chemotaksji neutrofilow,
nieprawidlowg aktywacje¢ Sciezki dopetniacza i pobudzanie odpowiedzi prozapalnych Th
17 komorek efektorowych [83]. Opisano takze rzadkie przypadki PG, ktére byly
zwigzane ze stosowaniem interferonu-alfa, imatinibu, propylothiouracylu, isotretynoiny
i alitretynoiny, ipilimumabu, sunitinibu, imatynibu [83].

Ciekawa analiz¢ opublikowali Wang i wsp., ktorzy przeanalizowali 44 przypadki
piodermii zgorzelinowej wyindukowanej lekiem, oceniajac ryzyko reakcji niepozadane;j
polekowej w skali Naranjo [85]. Skala ta sluzy do oszacowania prawdopodobienstwa
zwigzku stosowania leku z wystepujacym u pacjenta dziataniem niepozadanym. W
badaniu tym stwierdzono, ze tylko dwie sposrod opisywanych substancji tj. lewamizol i
kokaina, wykazuja definitywne dziatanie niepozadane w postaci wywolywania
owrzodzen typu PG (9 do 13 pkt. w skali Narajno). Niektore opisywane leki:
propylotiouracyl, izotretynoina, interferon, sunitinib, gefitinib, enoksaparyna,
erytropoetyna, pazopanib, etanercept, ipilimumab, azacytydyna, alitretynoina i
ciprofloksacyna, z duzym prawdopodobienstwem moga wywotywa¢ owrzodzenia typu
PG (punktacja Naranjo 5-8). Reszta opisywanych lekow ( t.j. G-CSF, infliximab,
adalimumab, lenalidomid i1 czerwony barwnik tatuazy) uzyskata punktacje Naranjo w
przedziale 1-4 pkt, co wskazuje na mozliwy zwigzek leku z wywotywaniem piodermii

zgorzelinowej. [85].

2.6. Diagnostyka piodermii zgorzelinowej.

2.6.1. Kryteria diagnostyczne piodermii zgorzelinowej.

Piodermia zgorzelinowa wystepuje rzadko 1 postawienie prawidlowego
rozpoznania w przypadku tej choroby moze stwarza¢ pewne trudnosci. Jest to tak zwana

”diagnoza z wykluczenia”, co oznacza, ze rozpoznanie mozna postawi¢ po wykluczeniu
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innych jednostek chorobowych branych pod uwage w diagnostyce roznicowej PG. Na
przestrzeni lat powstajg roézne kryteria majgce na celu ujednolicenie procesu
diagnostycznego piodermii zgorzelinowej.

Jedne z pierwszych kryteriow pochodza z 2004 r. i zostaty zaproponowane przez
Su.i jej wspotpracownikoéw [86]. Zawieraja one dwa kryteria wieksze 1 cztery kryteria
mnigejsze. Do kryteriow wiekszych tej klasyfikacji zalicza si¢: 1) gwaltownie powstajace
owrzodzenie skory, ktore jest bolesne i ma zapalny, podminowany, fioletowy brzeg, 2)
konieczno$¢ wykluczenia innych przyczyn owrzodzenia (diagnostyka réznicowa) . Do
kryteriow mniejszych zalicza si¢: 1) histori¢ patergii lub klinicznie obecno$¢ blizny
przypominajacej mozg (ang. cerebriform scar), 2) wystepowanie uktadowych choréb
powiazanych z PG, 3) okreslony obraz histologiczny, w ktory wpisuje si¢ jalowy naciek
z neutrofili, lub mieszany naciek zapalny i/lub obraz zapalenia naczyn (typu
limfocytowego), 4) szybka odpowiedz na leczenie systemowymi glikokortykosteroidami
(dawka miedzy 1 a 2 mg/kg na dobe powinna prowadzi¢ do zmniejszenie si¢ owrzodzenia
o potowe ciggu 1 miesigca). Nalezy podkresli¢, ze warunkiem rozpoznaniaPG jest

spelienie obu kryteriow wigkszych i 2 kryteriow mniejszych [86].

Najnowsze kryteria z Delphi opracowane przez grupg ekspertow w 2018 r.
obejmuja jedno kryterium duze i osiem kryteriéw mniejszych. Kryterium duzym jest
biopsja z brzegu zmiany, w ktérej dominuje naciek zapalny z neutrofili. Kryteria mniejsze
to : 1) wykluczenie infekcji, 2) zjawisko patergii, 3) choroba zapalna jelit, czy zapalenie
stawow w wywiadzie pacjenta, 4) grudka, krosta lub pgcherzyk, ktory ulega owrzodzeniu
w ciggu 4 dni od pojawiania si¢, 5) obwodowy rumien, podminowane granice
owrzodzenia 1 tkliwo$¢ okolicy owrzodzenia, 6) liczne owrzodzenia, z ktérych
przynajmniej jedno zlokalizowane jest na przedniej powierzchni podudzia, 7)
charakterystyczna blizna po wygojeniu owrzodzenia, ktorej wyglad w literaturze opisuje
si¢ jako przypominajacg ,,powierzchni¢ moézgu” czy ,,pomarszczony papier”, 8)
zmniejszenie si¢ owrzodzenia w ciggu 1 miesigca po wiaczeniu leczenia
immunosupresyjnego. Aby rozpozna¢ chorob¢ wymagane jest spelnienie jednego
kryterium duzego i czterech mniejszych. Powyzsze kryteria maja czuto$¢ na poziomie
86% 1 swoistos¢ 90%, dlatego tez uwaza si¢, ze sg to obecnie kryteria zalecane w
diagnostyce PG [87]. Kolejnymi nowymi kryteriami, ktore ukazaty si¢ w 2018 r. i moga
sta¢ si¢ pomocnym narzedziem w diagnostyce PG jest skala PARACELSUS. Trzy

kryteria duze to: gwaltowny przebieg choroby, ocena 1 wykluczenie istotnych choréb w

24



diagnostyce roznicowej, czerwono-fioletowy brzeg rany (obecny u okoto 98% pacjentow
z PG). Do mniejszych kryteriow (obecnych u 61-95 % pacjentéw z PG) naleza: poprawa
po lekach immunosupresyjnych, charakterystyczny, nieregularny brzeg owrzodzenia,
duza bolesnos¢ tj. powyzej 4/10 w skali analogowej oraz lokalizacja zmiany w miejscu
wczesniejszego urazu (patergia). Trzy dodatkowe kryteria (obserwowane u ok. 60%
pacjentow z PG) to ropny naciek zapalny w histologii, podminowany brzeg owrzodzenia
1 obecno$¢ dodatkowych chordb wspétistniejacych. Catkowita liczba punktow 10 i wiecej
wskazuje z duzym podobienstwem na PG i pozwala zrdznicowaé owrzodzenie w
piodermii zgorzelinowej z owrzodzeniem zylnym. Poczatkowe litery w jezyku
angielskim tworzg akronim PARACELSUS (progressing disease- postepujaca choroba,
absence of relevant differentia diagnoses- brak innej choroby z diagnostyki réznicowe;j,
reddish, violaceous wound border- czerwony, silnie zapalny brzeg zmiany, amelioration
by immunosuppressant drugs- poprawa po leczeniu immunosupresyjnym,
characteristically irregular shape of ulceration-charakterystyczny nieregularny brzeg
owrzodzenia, extreme pain- bardzo nasilona bolesno$¢ zmian, localization of lesion at
site of trauma-lokalizacja zmian w miejscu uprzedniego urazu, suppurative
inflammation in histopathology- ropny naciek w histologii, undermined wound margins-
podminowane brzegi owrzodzen, concomitant systemic disease-wspotistnienie chordb

towarzyszacych) [88].

We wszystkich cytowanych powyzej kryteriach duza rol¢ odgrywa
charakterystyczny obraz kliniczny choroby. W czasie wywiadu z pacjentem nalezy
ustali¢ poczatek pojawienia si¢ choroby, wyglad pierwotnej zmiany, szybkos$¢
powiekszania si¢ owrzodzenia, bolesno$¢ owrzodzenia, wystgpowanie badz brak objawu

patergii, histori¢ chordb wspolttowarzyszacych u pacjenta.

Bardzo istotnym wydaje si¢ takze pobranie wycinka z brzegu powigkszajacego
si¢ owrzodzenia celem oceny histologicznej. O ile w kryteriach z 2004 roku nie jest to
warunek niezbedny do postawienia rozpoznania, o tyle w kryteriach z Delfi jest to jedyne
kryterium gtowne, niezbedne do postawienia rozpoznania. Obraz histologiczny wycinka,
mimo ze niespecyficzny dla PG, pozwala wykluczy¢ inne choroby o zblizonym obrazie
klinicznym. Biopsja jest wskazana zwlaszcza u pacjentoéw bez wywiadu chorobowego
PG 1 u chorych z rozpoznang wczesniej PG, gdy obraz nowo powstajacych zmian jest
atypowy lub u takich pacjentéw, u ktorych nie ma odpowiedzi na terapig. Czes¢

klinicystow obawia si¢ pobierania wycinka w zwigzku z wystepowaniem zjawiska
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patergii, jednak konieczno$¢ wykluczenia innych chordob w diagnostyce roéznicowej 1
ustalenie wlasciwego postepowania terapeutycznego jest nadrzedne. Do biopsji pobiera
si¢ przez eliptyczne wycigcie fragment zmiany, ktory zawiera tkanke zapalng z otoczenia
1 owrzodzenie razem z podskorng tkanka tluszczowa. Pobrana tkanka powinna zostaé
przestana do oceny histologicznej wraz z barwieniem mikrobiologicznym. Dodatkowo
nalezy pobra¢ wymaz celem wykluczenia infekcji bakteryjnej, grzybiczej czy infekcji
atypowymi mykobakteriami. Wycinki pobrane z wczesnych zmian PG prezentujg naciek
okotomieszkowy i tworzacy si¢ ropien $rodskoérny. Owrzodzenia w rozwinigtej PG
wykazuja martwice naskorka i powierzchownych warstw skory wlasciwej oraz ztozony
naciek z komorek zapalnych oraz formujacy sie ropien. Moga tez by¢ widoczne komorki
olbrzymie i zmiany naczyniowe o typie limfocytowego zapalenia naczyn lub rzadziej

mozna obserwowac takze obecne leukocytoklastyczne zapalenie naczyn [89].

Co ciekawe, w badaniu immunofluorescencji bezposredniej nie ma specyficznych cech,
ktoére moglyby wskazywaé na piodermi¢ zgorzelinowa. Czasem wykonuje si¢ to badanie
celem wykluczenia choréb pecherzowych, tocznia czy zapalenia naczyn, ktore takze

moga by¢ przyczyng owrzodzen [86].

Nie istniejg takze badania laboratoryjne, ktore miatyby swoistg wartos¢ diagnostyczng w
rozpoznawaniu PG. Pewne badania moga mie¢ znaczenie przy wykluczaniu
poszczegodlnych jednostek w diagnostyce réznicowej np. przeciwciata przeciwjadrowe,
by wykluczy¢ toczen rumieniowaty uktadowy, przeciwciata przeciw neutrofilom- celem
wykluczenia ziarniakowego zapalenia naczyn jako przyczyny owrzodzenia, przeciwciata
antyfosfolipidowe, by wykluczy¢ zespot antyfosfolipidowy oraz czynnik RF- celem
oceny ewentualnego wspotistnienia krioglobulinemii czy reumatoidalnego zapalenia
stawow. W badaniach dodatkowych u chorych z PG mozna spodziewac si¢ leukocytozy,

obecnosci podniesionego OB oraz CRP.

2.6.2. Diagnostyka réznicowa piodermii zgorzelinowej
W zwigzku z trudno$ciami diagnostycznymi piodermii zgorzelinowej moga

pojawi¢ si¢ pomylki. Brakuje jednak retrospektywnych badan oceniajacych czegsto$é
nieprawidtowej diagnozy w przypadku PG.
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W diagnostyce réznicowej bierze si¢ pod uwage, zmiany naczyniowe, zapalenie
naczyn, rozrosty nowotworowe, owrzodzenia polekowe, chioniaki skérne, infekcyjne
choroby skory, owrzodzenia w przebiegu choréb autoimmunologicznych m.in. zesp6t
antyfosfolipidowy czy toczen rumieniowaty uktadowy, krioglobulinemig¢, martwicze

zapalenie powiezi, sporotrychoze [90].

Duzy nacisk w dostepnej literaturze kladzie si¢ na roznicowanie z martwiczym
zapaleniem powiezi. Wynika to z faktu, ze obie jednostki chorobowe maja podobny
klinicznie przebieg, ale wymagaja odmiennego leczenia. Martwicze zapalenie powi¢zi
jest ostrag infekcja podskornej tkanki tgcznej szerzaca si¢ wzdhuz powiezi, w ktorej
czynnikiem sprawczym jest flora bakteryjna o charakterze mieszanym. Choroba ta
wymaga oczyszczania chirurgicznego rany i wilaczenia antybiotykow o szerokim
spektrum dziatania, podczas gdy w leczeniu PG stosuje si¢ leki immunosupresyjne. Z
tego powodu pomylka terapeutyczna moze stanowi¢ nawet zagrozenie dla zdrowia i zycia
pacjenta. W dostepnej literaturze nie brakuje publikacji i opisow przypadkow

omawiajacych to zagadnienie [90,91,92].

2.6. Leczenie piodermii zgorzelinowej

W leczeniu piodermii zgorzelinowej nie ma ujednoliconego, powszechnie
stosowanego algorytmu terapeutycznego. Wplyw na wybdr terapii ma stopien
zaawansowania choroby, w tym przede wszystkim rozlegto§¢ owrzodzenia. Bardzo
wazne jest wlasciwe prowadzenie dokumentacji kazdego przypadku obejmujace liczbe
zmian, lokalizacje. Warto tez zrobi¢ zdjecia fotograficzne owrzodzen przed podjeciem

wiasciwego leczenia.

Przy bardzo niewielkich 1 tagodnych zmianach poprawe moze przynies¢ leczenie
miejscowe, jednak zazwyczaj niezbedna jest terapia ogolna. Podstawa kazdego leczenia
musi by¢ prawidlowa pielegnacja owrzodzen, tak aby zapewni¢ optymalne $§rodowisko
do gojenia si¢ owrzodzenia. Rany mozna przemywac sola fizjologiczng lub tagodnymi
antyseptykami przed zmiang opatrunku. Opatrunki powinny by¢ dostoswane do rodzaju
obecnego owrzodzenia np. przypadku zmian z duzg iloscig wydzieliny korzy$¢ moga
przynies¢ opatrunki absorbujace np. z alginianami [14]. W zwiazku z wystepujacym
zjawiskiem patergii nalezy unika¢ traumatyzacji tkanek m.in. oczyszczania

chirurgicznego rany [93]. W razie wystapienia cech infekcji rany np. goraczki, obrzeku
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czy nieprzyjemnego zapachu z rany, nalezy rozwazy¢ wiaczenie antybiotykoterapii

ogolne;j.

Analizujac dostepne pismiennictwo, pomimo braku powszechnie akceptowanego
terapeutycznego algorytmu, systemowe glikokortykosteroidy i cyklosporyng sa uwazane
za pierwszg lini¢ leczenia. Prednizon w dawce 0,5-1 mg.kg m.c zwykle przynosi szybka
poprawe w wickszosci przypadkow. W przypadku szybkiej progresji choroby nalezy
rozwazy¢ stosowanie pulsow glikokortykosteroidow. Cyklosporyna w dawce migdzy 3
a 10 mg/kg/dobe pozwala uzyskaé szybka poprawe. Randomizowane kontrolne badania
dotyczace leczenia cyklosporyng czy prednizonem nie wykazaly istotnych réznic migdzy
czasem gojenia po 6 tyg. leczenia glikokortykosteroidami czy terapig o takiej samej

dhugosci z zastosowaniem cyklosporyny [94].

W retrospektywnej analizie z 2016 roku przeprowadzonej w grupie 121 pacjentow
cyklosporyna, azatiopryna i mykofenolan mofetilu byly najczeséciej uzywanymi lekami
immunosupresyjnymi, poza tym ok. 99 % pacjentdw otrzymata terapi¢ systemowymi
glikokortykosteroidami. Ponadto u okoto 15% pacjentéw stosowano leczenie biologiczne
1 dozylne immunoglobuliny [94]. W przypadkach lagodnych najczgsciej stosuje si¢
miejscowe lub $roédskérne glikokortykosteroidy, miejscowy tacrolimus lub miejscowa
cyklosporyng. Miejscowe leczenie moze by¢ stosowane w monoterapii lub adjuwantowo
do leczenia systemowego. W matym badaniu dotyczacym 5 pacjentdw, takrolimus uzyty
w monoterapii spowodowal pelng remisje po ok. 6 tyg. Wydaje si¢ wiec by¢ skuteczng

opcja dla stabiej nasilonych przypadkow [95].

Marzano 1 wsp. zaproponowali uproszczony kliniczno-terapeutyczny algorytm.
Polega on na tym, Zze pojedyncze zlokalizowane owrzodzenie moze by¢ leczone
miejscowymi preparatami, podczas gdy choroba przebiegajaca z mnogimi zmianami lub
rozsiana powinna by¢ leczona systemowg terapig np. prednizonem w monoterapii lub w
kombinacji z cyklosporyna. Dla przypadkoéw opornych nalezy uzy¢ w terapii lekow z I1 i
II linii leczenia. W terapii miejscowej dla zlokalizowanej, §wiezo wykrytej PG
wykazano skuteczno$¢ miejscowego takrolimusu [96]. W badaniu prospektywnym z
uzyciem takrolimusu w stezeniu 0,03% 10,1 % oraz klobetazolu 0,05 %, az 44%
pacjentow uzyskato remisje na leczeniu miejscowym w ciggu 6 miesiecy, podczas gdy

33% wymagalo terapii systemowej [97].
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W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami
ogolnymi i cyklosporyna, infliksimab wydaje si¢ by¢ najlepsza opcja terapeutyczng.
Infliksimab jest chimerycznym monoklonalnym przeciwciatem anty TNF-alfa. Co istotne
w przypadku wspotwystepowania choroby zapalnej jelit i PG infliksimab jest lekiem
pierwszego wyboru. Jesli poprawa owrzodzen PG jest niewystarczajaca po infliksimabie,
nalezy rozwazy¢ wilaczenie mykofenolanu mofetilu, plazmaferez¢ 1 dozylne
immunoglobuliny [96]. Immunoglobuliny u pacjentéw z piodermig zgorzelinowa
stanowig dobra opcje terapeutyczng w przypadku pacjenta, ktory ma duze ryzyko
infekcji, wspotistniejacy nowotwor, a takze w sytuacjach szybkiego postepu choroby.
Podawanie immunoglobulin jest czasochtonne i1 kosztowne, dlatego po uzyskaniu
poprawy czesto immunoglobuliny zastgpuje si¢ innym lekiem [98]. W leczeniu
wspomagajagcym PG, mozna takze stosowaé leki dziatajace anty-neutrofilowo np.
kolchicyn¢ czy dapson, zwykle jednak nie stosuje si¢ ich w monoterapii. Minocyklina
czy inne tetracykliny rowniez moga by¢ zastosowane, gdyz wykazuja efekt

przeciwzapalny [14].

2.8 Interleukiny- krotka charakterystyka i ich rola w organizmie czlowieka

Interakcje migdzy uktadem odporno$ciowym i komérkami zapalnymi s3 mediowane
przez duza grupe protein nazywanymi interleukinami, ktére pobudzaja wzrost komorek,
ich réznicowanie 1 aktywno$¢. Interleukiny moga wybiorczo pobudza¢ odpowiedz
komodrkowa lub humoralng. Substancje te wptywaja nie tylko na leukocyty, ale takze na
inne komorki organizmu, stymulujac powstawanie goraczki, regulujac morfogeneze,
moga wykazywac dziatanie cytotoksyczne, a takze stymulowa¢ chemotaksje¢ neutrofilow.
Cytokiny sg wytwarzane w organizmie w odpowiedzi na patogeny czy inne antygeny,
ktéore mediuja reakcje zapalng 1 odpowiedZ immunologiczng organizmu.
Produkcja interleukin jest samoograniczajagcym si¢ procesem, molekuly te sg wydzielane
natychmiast po zsyntetyzowaniu. Interleukiny stanowig niejednorodng grup¢ cytokin

peptydow 1 matoczasteczkowych biatkami, ktérych masa oscyluje od 5 do 20 kDa [99].

Od czasu odkrycia interleukiny 1 w 1977 r. do 2016 r. ukazato si¢ okoto 360000
naukowych publikacji dotyczacych interleukin, obrazuje to jak dynamicznie rozwija si¢
wiedza o tych czasteczkach. Interleukiny oceniane sa na podstawie homologii
sekwencyjnej, podobienstwa tancuchéw receptorowych 1 funkcji ktore speiniajg w

organizmie [100].
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Interleukiny wydzielane s3 glownie przez aktywowane komorki uktadu
immunologicznego m.in. limfocyty T, B, NK, makrofagi, komoérki Langerhansa.
Substancje te w odréznieniu od hormondw przekazuja informacje mi¢dzy komorkami na

mate odleglosci co pozwala na ich bardziej specyficzne i wybiorcze dziatanie [99].

Dziatanie cytokin jest plejotropowe czyli wielokierunkowe. Mogg wykazywac dziatanie
prozapalne jak i przeciwzapalne. Do interleukin prozapalnych naleza Il-1, 11 -6, 11-8, 1l-
15, 11-17, 11-18, 11-22, 11-23, 1I-36. Do grupy interleukin przeciwzapalnych nalezg 11-4, I-
10, 1I-13 [99]. Cytokiny dzialtajg za posrednictwem receptorow. Receptory te posiadaja
fragment zewnatrzblonowy na komorce docelowej, ktory wigze dang cytokine. Czasem,
gdy receptor ma mniejszg swoisto$¢, moze on wigzaé¢ inne czasteczki o podobnej

budowie. Wyrézniamy cztery klasy receptorow:

-receptory z wlasng kinazg tyrozynowa czyli receptorowe kinazy tyrozynowe,

-receptory dziatajace za posrednictwem kinaz tyrozynowych znajdujacych si¢ wewnatrz

komorki w ramach innych struktur,

-receptory serpentynowe,

-receptory posiadajace wtasng kinaze serynowo-treoninowg [101].

Do roku 2010 opisano 37 interleukin, ktore ze wzgledu na ich rézne cechy
biologiczne, w tym zro6znicowanie molekularne i ich strukture, zgrupowano w trzy
rodziny. Pierwsza— bez nazwy — obejmuje dwie podrodziny, to jest podrodzing
interleukiny 2, do ktorej zalicza si¢ 1L-3-7, 9, 11-15, 21, 23, 30 oraz takie substancje jak
CSF (colony-stimulating factor), LIF (leukemia inhibitory factor), prolaktyng¢ oraz
podrodzing interferonéw (IFN), ktora reprezentowana jest przez INF-o i INF-f. Druga
rodzing tworzy IL-1 obejmujaca: IL-1a, IL-1B oraz IL-18 wraz z ich pochodnymi.
Natomiast do trzeciej rodziny zalicza si¢ interleuking 17A, B, C, D, F oraz IL-8, 25 27,
a takze 1L-31, 321 33 [102].

Od tego czasu liczba opisanych interleukin stale wzrasta. Akdis i wsp. opisuje juz 38
interleukin w 2016 r. [100].W roku 2018 w dostepnej literaturze istniejg juz opisy
interleukiny 39 1 40, a liczba opisywanych interleukin stale rosnie [103].Ponizej

przedstawiono podstawowe informacje dotyczace badanych interleukin.
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2.8.1. Interleukina 6

Interleukina 6 jest cytoking prozapalng o plejotropowym mechanizmie dziatania.
Jest ona produkowana w odpowiedzi na infekcje, urazy tkanek i przyczynia si¢ do
obrony gospodarza przez stymulacje produkcji biatek ostrej fazy, hematopoezy |
odpowiedzi immunologicznej (w tym réznicowanie limfocytoéw B) [104].Interleukina 6
nalezy do rodziny cytokin wykorzystujacych receptory ztozone z 2 podjednostek:
wspolnego biatka gp130, ktéry przekazuje komodrce sygnatl aktywacyjny i fancucha alfa,
ktory wigze swoiscie dang cytoking. Istniejg dwa dostepne receptory dla I1-6 tj.
rozpuszczalny 1 blonowy. Komorki posiadajgce btonowy receptor dla 11-6 czyli 11-6 R,
wigzg si¢ z nig i moga bezposrednio na nig odpowiadaé przez transdukcje sygnatu do
wnetrza komorki. [105]. Za produkcjg interleukiny 6 odpowiedzialne sg limfocyty T i
B, fibroblasty i makrofagi, a komorkami efektorowymi sg limfocyty B i hepatocyty.
Glownym czynnikiem stymulujacym jej wytwarzanie jest I1-1 i TNF —alfa [105].

W poczatkowym stadium zapalenia interleukina 6 jest syntetyzowana lokalnie,
nastepnie przez krwioobieg dociera do watroby, co powoduje szybki wzrost produkcji
biatek ostrej fazy takich jak CRP, surowiczy amyloid A, fibrynogen, haptoglobina i alfal-
antychemotrypsyna. Cytokina ta ma wpltyw na wzrost cieploty ciala i wystgpowanie
stanow gorgczkowych. Jednoczesnie 11-6 redukuje produkcje fibronektyny, albumin i
transferryny [104].11-6 jest zaangazowana takze w regulacj¢ poziomu Zelaza i cynku
przez kontrolowanie ich transportu, przyczyniajac si¢ do obnizenia ich stgzenia, co jest

charakterystyczne dla stanu zapalnego [106,107].

Interleukina 6 oddziatuje takZze na szpik kostny, stymulujac dojrzewanie
megakariocytow, co prowadzi do uwalniania ptytek krwi i nadptytkowos$ci odczynowej
zwigzane] ze stanem zapalnym organizmu. Co wigcej I1-6 promuje rdéznicowanie si¢
natywnych CD 4+ T komorek, a razem z (TGF)-p jest niezb¢dna do produkcji Th 17
[104].11-6 aktywuje takze komorki $rodblonka, wzmaga syntez¢ metaloproteinaz.
Ponadto aktywuje RANKL w szpiku, co prowadzi do pobudzenia aktywnos$ci
osteoklastow oraz do resorpcji kosci 1 moze przyczyniac si¢ do powstawania osteoporozy
[108]. 11-6 indukuje produkcj¢ VEGF, prowadzgc do wzmozonej angiogenezy, zwigksza

przepuszczalno$¢ naczyn [104].
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Istotna jest rola jaka I1-6 odgrywa w patogenezie choréb autoimmunologicznych.
Gdy 1l-6 jest syntetyzowana przejSciowo, a wywierany przez nig efekt prowadzi do
obrony organizmu przed infekcja czy urazem. Gdy zrodlo stresu zostaje usunigte
aktywacja mediowana przez 1l-6 jest wygaszana dzigki systemowi regulacji negatywne;.
Jednakze utrzymujace sie dysregulacje w produkcji 11-6 majg wptyw na powstawanie

roznych przewlektych chordb autoimmunologicznych, a nawet nowotworoéw [109].
2.8.2 Interleukina 8

Interleukina-8, inaczej CXCLS8 nalezy do grupy chemokin i jest homodimerem,
0 masie 16 kDa, syntetyzowanym m.in przez monocyty, makrofagi, neutrofile, limfocyty,
komorki endotelialne, fibroblasty, keratynocyty, chondrocyty, hepatocyty, komorki
migsni gladkich. Receptory dla Il- 8 to CXCR1 1 CXCR2. Interleukina ta oddziatuje na
neutrofile, komorki NK, komorki T, bazofile, eozynofile, mastocyty, monocyty i komorki
endotelialne [100].

Gen kodujacy 11-8, ktory znajduje si¢ w chromosomie 4q12-q13 [42], sktada si¢ z
czterech eksonow i trzech intronéw [110].Interleukina-8 jest pierwotnie syntetyzowana
jako peptyd ztozony z 99 aminokwasow, ktorego roztam enzymatyczny 1 N-koncowa
proteoliza prowadzi do pojawienia si¢ aktywnych izoform I1-8. Finalnie 1I-8 jest
mieszankg dwoch polipeptydow ser-11-8 sktadajaca si¢ z 72 aminokwaséw i ala-11-8
sktadajaca si¢ z 77 aminokwasow [111].

Do najistotniejszych funkcji interleukiny-8 nalezy aktywacja neutrofilow, ich
chemotaksja, degranulacja i uwolnienia enzyméw lizosomalnych. [112]. Interleukina 8
posiada takze inne biologiczne funkcje, w tym jest tez potencjalnym mediatorem

angiogenezy [113].

II-8 stymuluje proliferacj¢ $rodbtonka i proliferacj¢ kapilar in vitro w schemacie
zaleznym od dawki, a oba te efekty moga by¢ blokowane przez monoklonalne
przeciwciata dla 11-8 [114].Raportowano, ze interleukina 8 promuje progresje raka piersi,
poprzez indukowanie wzrostu nacieku komorkowego, stymulujac angiogeneze oraz

powstawanie przerzutow [115].

Interleukina 8 odgrywa role¢ w etiopatogenezie reumatoidalnego zapalenia
stawow, tuszczycy, bakteryjnych i wirusowych infekcjach, przewlekte; obturacyjnej
chorobie  pluc, nowotworach, ostrej biataczce  szpikowej,  zespotach

mielodysplastycznych.Odgrywa takze role w chorobach zapalnych oka. R6zne patogeny
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takie jak wirus HIV 1 mycobacterium tuberculosis indukujg produkcje I1-8 przez

monocyty 1 makrofagi [100].

Ponadto postuluje si¢ rolg interleukiny 8 w patogenezie zespolu metabolicznego.
Stezenie I1-8 powigzane jest z wartoscig wskaznikéw BMI, WHR 1 odsetkiem tkanki
thuszczowej w organizmie i jest wyzsze u oséb otytych. Obserwowano, ze glukoza w
wysokim stezeniu w surowicy u pacjentow z cukrzyca moze stymulowa¢ produkcje I1-8

i sekrecje z komorek endotelialnych [116].

2.8.3. Interleukina 17

Rodzina interleukiny 17 to grupa cytokin, ktora bierze udziat w r6znych procesach
zapalnych. Cytokiny te sg odpowiedzialne za roznorodne procesy autoimmunologiczne,
reakcje alergiczne i rekcje obrony gospodarza. Interleukina 17, nazywana rowniez Il-
17A, a takze inaczej CTLA-8, jest najbardziej znang i1 przebadang interleuking z calej
rodziny [117]. Odkryto ze I1-17 jest cytoking produkowang przez komorki Th-17, jednak
inne komorki uktadu immunologicznego m.in. kom NK, neutrofile, moga takze
produkowac¢ I1-17 na wczesnym etapie odpowiedzi immunologicznej [118].

Na poczatku XXI wieku zidentyfikowano kilka protein strukturalnie powigzanych
do 1I-17-A: m.in. 1I-17B, 1I-17C, 1I-17D, II-17E oraz IlI-17F. Razem te interleukiny sa
znane jako rodzina 11-17 [119].

Receptor dla 1l-17 zostat odkryty w 1995 r. jako II-17R, nastepnie odkryto
istnienie innych podjednostek, ktére nazwano I1-17RA do II-17RE i ktére razem
sklasyfikowano do nowej klasy receptorow — receptory dla rodziny I1-17.

Interleukina 17 to wyjatkowo plejotropowa cytokina o silnych wilasciwosciach
prozapalnych. Najwazniejszg rolg 11-17 jest mediowanie odpowiedzi prozapalnej. 11-17
indukuje produkcje wielu innych cytokin takich jak 11-6, G-CSF, GM-CSF, IL-1f3, TGF-
B, TNF-a), chemokin (w tym IL-8, GRO-a, and MCP-1), i prostaglandyn (np. PGEz)
[119].Powszechnie wiadomo  jest, 1lI-17 moze aktywowaé Sciezke zwigzang z
czynnikiem jadrowm NF-xB 1 Ze ta Sciezka jest zalezna od receptora dla TNF
powiazanego z czynnikiem 6 ( TRAF6) [119].

W dostgpne;j literaturze opisuje si¢ udziat 11-17 w patogenezie reumatoidalnego
zapalenia stawOw, stwardzieniu rozsianym, chorobach zapalnych jelit, tuszczycy, astmie,

atopowym zapaleniu stawow, kontaktowej nadwrazliwos$ci, chorobie przeszczep przeciw
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gospodarzowi. W leczeniu cigzkiej tuszczycy zastosowano secukinumab, iksekizumab i
brodalumab czyli rekombinowane ludzkie przeciwciata monoklonalne wigzace 11-17A
[100].

W reumatoidalnym zapaleniu stawow 11-17 razem z 11-6 i 11-8 prowadzi do zapalenia
chrzastek stawowych [120]. Dziatajac w ptucach, w przebiegu POCHP lub astmy
oskrzelowej 11-17 pobudza fibroblasty i makrofagi do sekrecji GM-CSF, TNF-alfa, II-
1beta, II-6 oraz 11-11 [99]. Po przeszczepach narzadéw komorki T pochodzace od dawcey
wydzielaja 1l-17A, ktéra moze przyczyni¢ si¢ do mediowania choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi [121].

Jak juz wyzej wspomniano, I1-17 oddziatuje silnie na keratynocyty. Do funkcji 11-17
na poziomie naskorka nalezag wywieranie dziatania chemotaktyczne, stymulowanie
podziatu keratynocytéw i ich roznicowania, indukcja produkcji chemokin i czynnikow
wzrostu. Pod wptywem I1-17 zmniejsza réwniez produkcje filagryny i w ten sposob
interleukina ta moze si¢ przyczynia¢ do ostabienia bariery skorno-naskérkowej [119]. W
nowych badaniach ros$nie takze liczba dowodoéw na role II-17 w patogenezie raka.
Interleukina ta moze potencjalnie stymulowa¢ nowotworzenie przez wzrost proliferacji,
pobudzanie angiogenezy i indukcje przerzutéw. I1-17 pobudza wydzielanie tlenku azotu,
prostaglandyn, naczyniowo-$rddbtonkowego czynnika wzrostu(VEGF) oraz biatka

zapalnego makrofagéw, a czynniki te dziataja pobudzajaco waskularyzacje [122].

2.8.4. Interleukina 23

Interleukina 23 (IL-23) jest prozapalng interleuking sktadajacym si¢ z dwoch
podjednostek — p19 i p40. Nalezy ona do podrodziny interleukiny 12. Podjednostka p40
jest wspolna dla 11-23 i 11-12. 11-23 i 11-12 majg jednak rézne receptory i wywieraja rozny
efekt. Receptor dla 11-23 to 11-23R sktada si¢ z dwoch podjednostek t. j. 1123Ra 1 IL-
12RpB1. Receptory dla 1I-23 wykazujg ekspresje na duze ilosci komorek m.in.. komorki
NK, makrofagi, komorki dendrytyczne, komorki T pamieci i keratynocyty [123,124]. 11-
23 jest produkowana gtownie przez komorki dendrytyczne i aktywowane makrofagi. Jej
najwazniejszg funkcja jest aktywowanie komorek Th-17 oraz produkcji przez nie I1-17A,
a takze aktywowanie cytotoksycznosci limfocytow T. Aktywowano komorki Th-17
produkuja nie tylko I1-17 A, ale takze 11-17F, 11-6,11-22, TNF o oraz GM-CSF. Makrofagi
w stanie zapalnym wykazuja ekspresj¢ 11-23R i aktywowane przez 11-23 produkuja 11-1,
TNF-a, samg IL-23. Te efekty powoduja, ze 11-23 jest centralng cytoking prozapalna.
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11-23 identyfikuje si¢ w skorze pacjentow z tuszczycg, w jelitach chorych na przewlekte
choroby zapalne jelit, w btonach maziowych chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow. Jest zaangazowana w osteoklastogenezg, niezaleznie od I1-17 przez indukcje
ekspresji RANKL [123]. 11-23 ma rowniez wptyw na Krwiotworzenie, pobudzajac w tym
celu wytwarzanie neutrofilow i ptytek krwi. Ma silnie indukujgcy wptyw na powstawanie

biatek ostrej fazy.

Ustekinumab hamuje 11-12 i 11-23 blokujac podjednostke p40 i znajduje
zastosowanie w leczeniu tuszczycy 1 tuszczycowego zapalenia stawow oraz w chorobie
Crohna [123]. Ponadto postuluje si¢ udziat 11-23 w atopowym zapaleniu skory, astmie i
stwardnieniu rozsianym oraz infekcjach wirusowych bakteryjnych i grzybiczych
[124].W nowych badaniach wykazano takze udziat 11-23 w patogenezie zawatu serca i
procesie reperfuzji, choc jej rola nie zostala w petni wyjasniona [125]. Co ciekawe
obserwowano rowniez zmiany stezenia IL-17 jak i IL-23 we krwi obwodowej u
pacjentdw z autoimmunizacyjng chorobg tarczycy.

Istotne statystycznie korelacje zachodzace migdzy stgzeniem IL-23 a poziomem
przeciwcial TRAK 1 anty-TPO $wiadcza o zwiazku dzialania tej cytokiny z produkcja

przeciwcial przeciwtarczycowych [126].
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3. ZALOZENIA I CELE PRACY

Na przestrzeni ostatnich lat doszto do postepu i rozwoju inzynierii genetycznej oraz
biologii molekularnej, co umozliwia badanie funkc;ji i roli specyficznych interleukin oraz ich
wplywu na patogeneze¢ réznych chorob. Co wiecej, patrzac w przysztos¢ rodzi si¢ nadzieja
szerszego zastosowania lekow biologicznych, ktére beda coraz czesciej zastgpowac
konwencjonalne terapi¢. Leki te oddziatujgc na wybrane etapy przebiegu procesu zapalnego,
mogg dziala¢ bardziej wybidrczo i1 specyficznie niz leki konwencjonalne, niosace ze sobg
duze zagrozenia dzialaniami niepozadanymi.

Jedng z takich chorob, w ktorej rola interleukin wydaje si¢ odgrywac istotne znaczenie
jest piodermia zgorzelinowa. Patogeneza tej choroby jest nadal niejasna, pozostaje wigc pole
do prowadzenia badan poglegbiajgcych wiedze na temat tej jednostki chorobowej. Badania nad
piodermig zgorzelinowa wykazuja, ze w chorobie stwierdza si¢ wiele zaburzen immunologicznych.
Potencjalne Zrodta nieprawidtowego stanu zapalnego to neutrofile, limfocyty T, inflamosomy,
apoptoza keratynocytow czy zmiany epigenetyczne. Badania ostatnich lat skupiaja si¢ na roli
limfocytow i mediatorow stanu zapalnego, podejmujac istotng role cytokin, w patogenezie choroby.

W niniejszej pracy wysunigto zatozenie, ze w etiopatogenezie piodermii zgorzelinowej
odgrywaja rol¢ interleukiny prozapalne: 11-6, 11-8, 1I-17 i 11-23.

Ponizsze badania sg analizg przypadkow piodermii zgorzelinowej Kliniki
Dermatologii Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Co
istotne, jesli zatozenia si¢ potwierdzg to istnieje szansa, ze interleukiny mogtyby stac si¢
markerami laboratoryjnymi, parametrami aktywnos$ci choroby, a takze mie¢ znaczenie w
rokowaniu przebiegu i monitorowaniu leczenia.

Potencjalng korzyscia z poglgbienia wiedzy na temat piodermii zgorzelinowej wydaje
si¢ by¢ szansa nowych opcji terapeutycznych oddziatywujacych na okre$lone interleukiny
(np. inhibitory okreslonych interleukin) czy tez inhibitoréw aktywacji limfocytéw T.

Jest to tym wazniejsze, ze obecne konwencjonalne metody leczenia piodermii
zgorzelinowej m.in. glikokortykosteroidy czy cyklosporyna, niosa duze ryzyko dziatan
niepozadanych.
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CELE PRACY

1.0cena i analiza st¢zenia wybranych interleukin w surowicy krwi pacjentow (I1-6,
-8, 1-17,11-23).

2. Poszukiwania korelacji wybranych interleukin (I1-6, 11-8, 1I-17, 11-23) z wybranymi
parametrami morfologicznymi i biochemicznymi w surowicy krwi chorych na PG.

3. Analiza na podstawie wywiadu zebranego od pacjenta czesto$ci wystepowania i
rodzaju chorob wspotistniejacych.

4. Okreslenie czgstosci wystgpowania patergii jako czynnika prowokujacego chorobe.
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4. MATERIAL I METODY BADAN
4.1. Material

Projekt badania otrzymal pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej i zostat zatwierdzony
przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (nr opinii KB —
448/2018). Zardéwno chorzy z grupy badawczej jak i osoby z grupy kontrolnej zostali
poinformowani ustnie i pisemnie o zalozeniach, celach i metodach badania, wyrazili pisemna
zgode na udzial w badaniu oraz zgodg¢ na przetwarzanie danych osobowych wg wzoru Komisji
Bioetycznej. W zatgcznikach umieszczono wzor pisemnej informacji o badaniu, wzor zgody na
przetwarzanie danych osobowych, wzor zgody badanego na udzial w badaniu oraz wzor

ankiety przeprowadzanej przez autorke z 48 pacjentami z piodermig zgorzelinowg (zatagcznik
1,2,3,4).

4.1.1. Grupa badawcza

W badaniu wzigto udziat 48 niespokrewnionych chorych na piodermi¢ zgorzelinowa,
ktorzy byli hospitalizowani w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2015- 2019 r. z powodu pojawienia si¢
choroby. Grupe badawcza stanowilo 17 mezczyzn i1 31 kobiet, co stanowito 35,4% mezczyzn i
64,6 % kobiet. Wiek pacjentow miescit si¢ w przedziale od 19 do 85 lat, srednia wieku wynosita
51,3 lata.

Warunki niezb¢dne do kwalifikacji pacjentow do badania:

-charakterystyczny dla piodermii zgorzelinowej poczatek, przebieg choroby i obraz kliniczny
nie budzacy watpliwosci diagnostycznych,

-brak w dotychczasowe;j terapii leczenia ogdlnego.

U wigkszos$ci pacjentdow choroba zostata potwierdzona badaniem histologicznym, jednak w
poszczegbdlnych przypadkach odstgpiono od niego ze wzgledu na odmowe¢ pacjenta, przy
jednoczesnym klasycznym obrazie i przebiegu choroby.

4.1.2 Grupa kontrolna

Grupe kontrolng stanowilo 40 zdrowych os6b, mieszkancow Wroctawia i Dolnego
Slaska. Grupa sktadata sie z 19 mezczyzn i 21 kobiet, co stanowito 47,5 % mezczyzn i 52,5 %
kobiet. Wiek wahal si¢ w granicach 24-84 lata, ze S$rednig wieku 48,1 lat.

4.2 Metody badan

Od kazdego uczestnika badania zebrano szczegdtowy wywiad lekarski, a takze
dokonano badania przedmiotowego wraz z oceng wygladu zmian skornych, ponadto na czczo
pobrano jedng probowke krwi do probowki separacyjnej (SST) o objetosci 5,5 ml do badania
immunoenzymatycznego (test ELISA) oraz probowke biochemiczng o objetosci 5,5 ml do
badan biochemicznych. Procedury omoéwione powyzej wykonywal personel medyczny
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ubezpieczony od odpowiedzialno$ci cywilnej. Z punktu widzenia etycznego badanie nie niosto
ryzyka uszczerbku na zdrowiu, gdyz wigzalo si¢ jedynie z pobieraniem dodatkowej probki krwi
w czasie hospitalizacji pacjenta, przy okazji pobierania jej na inne rutynowe badania.

4.2.1. Kliniczna ocena chorych
4.2.1.1 Wywiad lekarski

Wywiad lekarski przeprowadzany z kazdym pacjentem dotyczyl poczatku pojawienia
si¢ zmian skornych i dotychczasowego przebieg piodermii zgorzelinowej oraz dynamiki
procesu chorobowego. Pytano takze o czynniki indukujace poczatek choroby takie jak urazy
(doktadny rodzaj urazu, w tym ugryzienia, uklucia czy poparzenia, skaleczenie) oraz o
dotychczasowa diagnostyke i przebieg leczenia. Poza tym uzyskano tez informacje odno$nie
przewlektych choréb wspétistniejacych, przebytych, obcigzenia rodzinnego, stosowanych
lekéw oraz uzywek.

4.2.1.2 Badanie przedmiotowe z oceng zmian skérnych

U kazdego pacjenta opisywano doktadng lokalizacj¢ i liczbe owrzodzen, a takze wyglad
zmiany, w tym obecno$¢ martwicy w owrzodzeniu, kolor wysieku, oraz kolor i wyglad brzegu
Zmian.

Nastepnie liczono pole powierzchni zajmowanej przez owrzodzenie lub taczne pole
powierzchni w przypadku owrzodzen mnogich. Przyktadowo w przypadku owrzodzen o
ksztalcie elipsy korzystano z wzoru P=n-a-b, gdzie a to dtugos¢ najdtuzszej potosi, a parametr
b oznacza dtugo$¢ najkrotszej potosi elipsy.

4.2.2 Metody badan stezenia interleukin prozapalnych
4.2.2.1 Pobieranie probki do badan i jej przechowywanie

Od kazdego uczestnika badania pobrano rano na czczo w godzinach 8.00-10.00, w
warunkach spoczynku, krew zylng z zyly lokciowej o objetosci ok. 5,5 ml do probowki
separacyjnej (SST). Po pobraniu probowka z krwig byla transportowanado Pracowni
Immunologicznej w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii UW we
Wroctawiu. Po przechowywaniu ok.30 min w warunkach temperatury pokojowej 1
wytworzeniu skrzepu, probéwki poddawano wirowaniu przez 15 min przy obrotach 3 000
obr./min, a nastgpnie surowica zostala oddzielona od elementéw morfotycznych krwi. Do
momentu wykonania badan surowice¢ przechowywano w zamrazarce niskotemperaturowe;
Platinum 340 w temperaturze -72 stopnie C.

4.2.2.2. Metoda oznaczania st¢zenia cytokin prozapalnych

Stezenie ~ wszystkich  cytokin  prozapalnych  oznaczano  metoda  reakcji
immunoenzymatycznej ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), w tym celu
wykorzystujac gotowe zestawy ELISAQuantikine ® (R&amp;D Systems ®, USA).
Przeprowadzone badania cytokin wykonano zgodnie z protokotami producentow odczynnikoéw
i zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej. Stezenie cytokin w pobranych probkach
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surowicy krwi oznaczono poprzez pomiar ich ggstosci optycznej za pomoca
spektrofotometrumikroptytkowego EPOCH  (BioTEK ®  Instruments, Inc.,USA).
Oznaczeniewykonano przy dtugos$ci fali 450 nm i dtugosci fali referencyjnej 540 nm. WartosSci
stezen dla poszczegdlnych oznaczen okreslano na podstawie krzywych standardowych,
automatycznie tworzonych zapomocga oprogramowania Gen5.

4.2.2.3 Oznaczanie stezenia Human IL-6

Stezenie interlukiny Human IL-6 HS w surowicy krwi oznaczano w dwoch
powtorzeniach, z zastosowaniem gotowego zestawu Quantikine ® HS ELISA
(R&amp;DSystems ® ,USA), numer katalogowy HS600C. Szczegotowy sktad zestawu uzyty
do oznaczenprzedstawiono w tab.1

Tabela nr 1. Szczegdtowy sklad zestawu Quantikine ® ELISA Human IL-6 (HS600C,
R&;DSystems ® , USA), opis oryginalny.

Numer
Odczynnik Opis
katalogowy
Human IL-6 HS 898933 96 well polystyrene microplate (12 strips of 8 wells)
_ coated with a monoclonal antibody specific for
Microplate human IL-6.
Human IL-6 HS 898935 Recombinant human IL-6 in a buffered protein base
with preservatives; lyophilized.
Standard
Human IL-6 HS 898935 21 ml/vial of polyclonal antibody specific for human
) IL-6 conjugated to biotin with preservatives.
Conjugate
Assay Diluent 895117 11 ml/vial of a buffered protein base with
preservatives.
RD1IW
Calibrator 895435 21 ml/vial of a buffered protein base with
] preservatives.
Diluent RD5-4
Streptavidin 898387 21 ml/vial of animal serum with preservatives.
Polymer-HRP
Diluent
Wash Buffer 895003 21 ml/vial of a 25-fold concentrated solution of
buffered surfactant with preservative.
Concentrate
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Streptavidin 898350 0,3 ml/vial of animal serum with preservatives
Polymer-HRP
Diluent (x100

Color 895000 12 ml/vial of stabilized hydrogen peroxide.

Reagent A

Color 895001 12 ml/vial of stabilized chromogen
(tetramethylbenzidine).

Reagent B

Stop Solution 895032 6 ml/vial of 2 N sulfuric acid.

Plate Sealers N/A Adhesive strips.

Na poczatku procedury doprowadzono wszystkie odczynniki i badane probowki do temperatury
pokojowej. Nastepnie wg instrukcji producentaprzygotowano:

- bufor pluczacy (20 ml stgzonego buforu + 480 ml wody dejonizowanej),
- roztwor substratu Color Reagent A+B (R&D Systems®, USA),
-roztwor Streptavidin Polymer-HRP(1x)

- standardy ludzkiej IL-6: 10 pg/ml, 5 pg/ml, 2,5 pg/ml, 2,25 pg/ml, 0,625 pg/ml, 0,313 pg/ml, 0,156
pg/ml (Human IL-6 Standard 0+ Calibrator Diluent RD5-4).

Do kazdej testowanejstudzienki ptytki mikrofiltracyjnej dodano 100 pl buforu rozcienczajacego
proby Assay Diluent RD1-W,( R& DSystems® ,USA). Nastepnie do pierwszych o$miu studzienek
wkroplono 100 pl rozcienczonych standardow, a do pozostatych dodawano po 100 ul badanych surowic.
Zawarto$¢ studzienek ptytki przykrywano folig dotaczong przez producenta do zestawu i inkubowano
przez 2 godz. w temperaturze pokojowej, uzywajac wytrzasarki do mikroptytek, stosujgc drgania
horyzontalne 500+50 rpm.

Nastepnieptytke ptukano trzy razy, za kazdym razem dodajac po 0,4ml buforu ptuczacego
(Wash Buffer, R&D Systems®, USA). Do pustych i osuszonych studzienek dodawano po 200 pl
poliklonalnych przeciwcial przeciw IL-6 potgczonych z biotyng (HumanIL6 Coniugate, R&D Systems®,
USA) na 1 godz., w temperaturze pokojowej (we wytrzasarce do mikroptytek przy drganiach
horyzontalnych 500450 rpm). Nast¢pnie powtérzono procedure plukania i dodawano po 200 ul
roztworu Streptavidin Polymer-HRP(1X) Inkubacje prowadzono 30 min. w temperaturze pokojowej, z

zastosowaniem wstrzasarki do mikroptytek przy drganiach horyzontalnych 500+50 rpm.
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Nastepnie znoéw powtdrzono procedure ptukania i dodawano po 200 ul roztworu substratu (Color
Reagent A+B, R&D Systems®, USA). Inkubowano,jednoczes$nie chronigc plytke przed dostepem
$wiatta przez 30 min. w temperaturze pokojowej. Potem zablokowano reakcj¢ enzymatyczna dodajac
50 ul roztworu zatrzymujgcego reakcje (Stop Solution, , R&D Systems®, USA). Zawarto$¢ dotkow
ptytki mieszano i przed uplywem 30 minut od zatrzymania procesu wykonywano pomiar warto$ci
gestosci optycznej (OD) w kazdej studzience , z zastosowaniem spektrofotometru EPOCH (BioTEK®
Instruments, Inc., USA). Pomiar przebiegal przy dtugosci fali 450 nm i dlugosci fali referencyjnej 540
nm. Warto$¢ stezen dla poszczegdlnych prob okreslano  wedlug  krzywej standardowej

czteroparametrycznej (4-PL) utworzonej za pomocg oprogramowania komputerowego Gen 5°.
4.2.2.4 Oznaczanie stezenia Human IL-8

Do oznaczenia stezenia interlukiny Human IL-8 w surowicy krwi, w dwoch
powtdrzeniach uzyto gotowego zestawu Quantikine® HS ELISA (R&DSystems®, USA),
numer katalogowy HS800. W tabeli nr 2 zataczono szczegotowy sktad wykorzystanego
zestawu.

Tabela nr 2. Szczegétowy sklad zestawu Quantikine® ELISA Human IL-8 (HS800, R&D
Systems®, USA), opis oryginalny.

. Numer .
Odczynnik Katalogowy Opis
Human IL-8 HS 894082 96 well polystyrene microplate (12 strips of 8 wells)
Microplate coated with a monoclonal antibody specific for
human IL-8.
Human IL-8 HS 894084 Recombinant human IL-6 in a buffered protein base
Standard with preservatives; lyophilized.

Human IL-8 HS 894083 21 ml/vial of polyclonal antibody specific for human
Conjugate IL-8 conjugated to alkaline phosphatase  with
preservatives.

Assay Diluent 895877 11 ml/vial of a buffered protein base with

RD1-85 preservatives.

Calibrator 895466 21 mil/vial of a buffered protein base with
Diluent RD6Z preservatives.

Wash Buffer 895003 21 ml/vial of a 25-fold concentrated solution of
Concentrate buffered surfactant with preservative.

Color 895000 12 ml/vial of stabilized hydrogen peroxide.

Reagent A

Color 895001 12 ml/vial of stabilized chromogen
Reagent B (tetramethylbenzidine).

Stop Solution 895032 6 ml/vial of 2 N sulfuric acid.

Plate Sealers N/A Adhesive strips.

Poczatek procedury polegal na doprowadzeniu wszystkich odczynnikow i badanych

probek do temperatury pokojowej. Nastepnie przygotowano zgodnie z instrukcja:
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- bufor ptuczacy (100 ml stezonego buforu + 900 ml wody dejonizowanej),

- roztwor substratu Color Reagent A+B (R&D Systems®, USA),

- standardy ludzkiej 1L-8: 64 pg/ml, 32 pg/ml, 16 pg/ml, 8 pg/ml, 4 pg/ml, 2 pg/ml, 1 pg/ml
(Human IL-6-8 Standard 0+ Calibrator Diluent RD6Z).

Do kazdej ze studzienek ptytki mikrofiltracyjnej dodano 100 pl buforu rozcienczajacego
proby (Assay Diluent RD1-85, R& DSystems® , USA). Potemdo pierwszych o$miu studzienek
wkroplono 100 pl rozcienczonych standardow, a do pozostatych dodawano po 100 ul badanych
surowic. Zawarto$¢ studzienek ptytki przykrywano folia dotaczona do producenta i
inkubowano przez 2 godz. w temperaturze pokojowej.

Po uplywie tego czasu ptytke plukano pigciokrotnie, kazdorazowo dodajac po 0,4ml
buforu phuczacego (Wash Buffer, R&D Systems®, USA). Do pustych i osuszonych studzienek
dodawano po 200 poliklonalnych przeciwciat przeciw IL-8 potaczonych z fosfataza alkaliczng
(HumanlL8 Coniugate, R&D Systems® USA) na czas 1 godz. w temperaturze
pokojowej.Potem powtorzono procedurg ptukania i dodawano po 50 pl roztworu substratu
(Color Reagent A+B, R&D Systems®, USA). Prowadzono inkubacje, jednoczesnie chronigc
ptytke przed dostepem $wiatta przez 30 min. w temperaturze pokojowej.Po uptywie tego czasu
dodano po 50ul Amplifier Solution do kazdego z poszczegélnych dotkoéw ptytki. Do
zablokowania reakcji enzymatycznej wykorzystanoroztworhamujacy reakcje (Stop Solution, ,
R&D Systems®, USA), dodajac po 50 pl roztworu do kazdego dotka. Zawartoéé dotkéw ptytki
mieszano 1 przed uptywem 30 minut od zatrzymania procesu dokonano pomiaru wartosci
gestoéci optycznej (OD) w kazdej studzience na spektrofotometrze EPOCH (BioTEK®
Instruments, Inc., USA). Pomiar przebiegat przy dlugosci fali 450 nm 1 dlugosci fali
referencyjnej 540 nm. Warto$¢ stezen dla poszczegdlnych prob okreslano wedtug krzywej
standardowej czteroparametrycznej (4-PL) stworzonej za pomocg oprogramowania

komputerowego Gen 5%.

4.2.2.5 Oznaczanie stezenia Human IL-17

Do oznaczenia stezen interleukiny Human IL-17 w surowicy krwi, w dwoch
powtdrzeniach, wykorzystano gotowe zestawy Quantikine® HS ELISA Human IL-17 (R&D
Systems®, USA), numer katalogowy HS170.Dokladny sktad zestawu uzyty do oznaczen
przedstawiono w tab. 3
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Tabela nr 3. Szczegotowy sklad zestawu Quantikine® HS Human IL-17 (HS170, R&D
Systems®, USA), opis oryginalny.

Numer
Odczynnik Opis
katalogowy
Human IL-17HS 898605 96 well polystyrene microplate (12 strips of 8 wells)
_ coated with a monoclonal antibody specific for
Microplate human IL-17
Human IL-17HS 898607 21 ml/vial of polyclonal antibody specific for human
) IL-17 conjugated to horseradish peroxidase with
Conjugate preservatives.
Human IL-17HS 890581 2/vial of recombinant human IL-17 in a buffered
protein base with preservatives; lyophilized.
Standard
Assay Diluent 896332 11 ml/vial of a buffered protein base with
preservatives.
RD1-125
Streptavidin 898350 0,3 ml of Streptavidin Polymer-HRP in a buffer with
Polymer-HRP100x preservatives.
Streptavidin 898387 21 ml of a solution with preservatives
Polymer-HRP
Diluent
Calibrator 895436 21 ml/vial of a buffered protein base with
] preservatives.
Diluent RD5-3
Wash Buffer 895003 21 ml/vial of a 25-fold concentrated solution of
buffered surfactant with preservative.
Concentrate
Color 895000 12 ml/vial of stabilized hydrogen peroxide.
Reagent A
Color 895001 12 mL/vial of stabilized chromogen
(tetramethylbenzidine).
Reagent B
Stop Solution 895032 6 mL/vial of 2 N sulfuric acid.
Plate Sealers N/A Adhesive strips.
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Poczatek procedury polegal na doprowadzeniu wszystkich odczynnikow i badanych
probek do temperatury pokojowej. Potem post¢pujac zgodnie z instrukcjg producenta

przygotowano :

- bufor pluczacy (20 ml stezonego buforu + 480 ml wody dejonizowane;j),
- roztwor substratu Color Reagent A+B (R&D Systems®, USA),

-roztwor Streptavidin Polymer-HRP(1x),

- standardy ludzkiej IL-17:15 pg/ml, 7,5 pg/ml, 3,75 pg/ml, 1,88 pg/ml, 0,938 pg/ml, 0,469
pg/ml, 0,234 pg/ml, 0 pg/ml Calibrator Diluent RD5-3 (Human IL-17 Standard + Calibrator
Diluent RD5-3).

Do kazdej testowanej studzienki ptytki mikrofiltracyjnej dodano 100ul buforu
rozcienczajacego proby (Assay Diluent RD1-125, R&D Systems® ,USA). Nastepnie do
pierwszych o$miu studzienek wkroplono po 50 pul rozcienczonych standardow, a do
pozostatych dodawano po 50 ul badanych surowic. Zawartos¢ studzienek ptytki przykrywano
folia wchodzgca w sktad zestawu i inkubowano przez 2 godz. w temperaturze pokojowej w

wytrzasarce do mikroptytek przy zastosowaniu drgan horyzontalnych 500£50 rpm.

Po uptywie tego czasu ptytke ptukano trzykrotnie, za kazdym razem dodajac po 0,4 ml
buforu ptuczacego (Wash Buffer, R&D Systems®, USA). Do catkowicie opréznionych i
osuszonych studzienek dodawano po 200 pl poliklonalnych przeciwciat przeciw IL-17
potaczonych z biotyng (Human IL-17 Conjugate, R&D Systems®, USA) i inkubowano przez 1
godz. w temperaturze pokojowej we wytrzasarce do mikroptytek przy drganiach

horyzontalnych 500+50 rpm.

Potem powtorzono procedurg ptukania studzienek ptytki filtracyjnej 1 dodano po 200 ul
roztworu Streptavidin Polymer-HRP ( R&D Systems®, USA). Inkubacje prowadzono chronigc
ptytke przed dostgpem $wiatta przez 30 min. w temperaturze pokojowej we wytrzgsarce do
mikroptytek . Powtdrzono procedure ptukania i dodawano po 200 pl roztworu substratu (Color
Reagent A+B, R&D Systems®, USA). Inkubacje prowadzono chronigc ptytke przed dostepem

Swiatta przez 30 min. w temperaturze pokojowe;j.

Nastepnie blokowano reakcje enzymatyczng dodajac 50 pl roztworu, zatrzymujacego
reakcje (Stop Solution, R&D Systems®, USA). Zawarto$¢ dotkéw ptytki mieszano i przed

uptywem 30 minut od zatrzymania procesu wykonywano pomiar warto$ci ggstosci optycznej
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(OD) w kazdej studzience, z uzyciem spektrofotometru EPOCH ( BioTEK® Instruments, Inc.,

USA). Pomiar przebiegat przy dlugosci fali 450 nm 1 dtugosci fali referencyjnej 540 nm.

Warto$¢ stezen dla poszczegdlnych prob okreslano na podstawie krzywej standardowej

linearnej logarytmicznej stworzonej przy uzyciu oprogramowania komputerowego Gen 5®.

4.2.2.6 Oznaczanie stezenia Human IL-23

Do okre$lenia stezenia Human IL-23 w surowicy Kkrwi, wykonanego w dwoch

powtdrzeniach uzyto gotowych zestawéw Quantikine® ELISA Human IL-23 (R&D Systems®,

USA). Numer katalogowy D2300B. Szczegétowy sklad zestawow uzytych do oznaczen

przedstawiono w tab. 4

Tabela nr 4 Szczegétowy sktad zestawu Quantikine®. Human 1L-23 (D2300B, R&D
Systems®, USA), opis oryginalny.

Numer
Odczynnik Opis
katalogowy
Human IL-23 892867 96 well polystyrene microplate (12 strips of 8 wells)
) coated with a goat polyclonal antibody against the
Microplate human 1L-23 p19 subunit.
Human IL-23 892868 21 ml of a goat polyclonal antibody against the
_ human I1L-23 p40 subunit conjugated to horseradish
Conjugate peroxidase with preservatives.
Human IL-23 892869 Recombinant human IL-23 in a buffered protein
solution with preservatives; lyophilized.
Standard
Assay Diluent 895490 11 ml of a buffered protein solution with
preservatives.
RD1-22
Calibrator 895302 21 ml of diluted animal serum with preservatives.
Diluent RD5-16
Wash Buffer 895003 21 ml/vial of a 25-fold concentrated solution of
buffered surfactant with preservative.
Concentrate
Color 895000 12 ml of stabilized hydrogen
Reagent A peroxide.
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Color 895001 12 ml of stabilized chromogen
Reagent B (tetramethylbenzidine).

Stop Solution 895032 6 ml/vial of 2 N sulfuric acid.
Plate Sealers N/A Adhesive strips.

Wykonanie procedury rozpoczynano od doprowadzenia wszystkich odczynnikow i
badanych prébek do temperatury pokojowej. Nastepnie postepowano zgodnie z instrukcja

producenta przygotowujac :
- bufor ptuczacy (20 ml stgzonego buforu + 480 ml wody dejonizowanej),
- roztwor substratu Color Reagent A+B (R&D Systems®, USA),

- standardy ludzkiej IL-23: 2 500 pg/ml, 1 250 pg/ml, 625 pg/ml, 313 pg/ml, 156 pg/ml, 78,1
pa/ml, 39 pg/ml, 0 pg/ml Calibrator Diluent RD5-16 (Human IL-23 Standard + Calibrator
Diluent RD5-16).

Do wszystkich studzienek plytki mikrofitracyjnej dodano 100 ul buforu
rozcienczajagcego proby RD1-22. Nastgpnie do pierwszych 8 studzienek wkroplono 100 pl
rozcienczonych standardow, podczas gdy do pozostatych dodano po 100 pl badanych surowic.
Studzienki ptytki przykrywano folig dotgczong do zestawu i inkubowano przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej, przy wykorzystaniu wstrzgsarki do mikroptytek przy drganiach
horyzontalnych 500£50 rpm.

Po tym czasie ptytke trzykrotnie ptukano, kazdorazowo dodajac po 0,4 ml buforu ptuczacego
(Wash Buffer, R&D Systems®, USA). Kolejno do calkowicie opréznionych i osuszonych
studzienek dodano po 200 pl poliklonalnych przeciwciat przeciw IL-23 potaczonych z
peroksydaza chrzanowa (Human IL-23 Conjugate, R&D Systems®, USA) i inkubowano przez
2 godz. w temperaturze pokojowej, z uzyciem wstrzagsarki do mikroptytek przy drganiach
horyzontalnych 500 +50 rpm. Nastgpnie procedur¢ plukania studzienek ptytki filtracyjnej
powtdrzono oraz dodano po 200 ul roztworu substratu (Color Reagent A + B, R&D Systems®,
USA). Podczas inkubacji chroniono ptytke przed dostgpem $wiatla przez 30 min. w
temperaturze pokojowej. Nastepnie blokowano reakcj¢ enzymatyczng dodajac 50 pl roztworu
hamujacego reakcje (Stop Solution, R&D Systems®, USA). Potem przed uptywem 30 minut od
zatrzymania procesu wykonano pomiar wartosci gestosci optycznej (OD) w kazdej studzience
z zastosowaniem stektrofotometru EPOCH (BioTEK® Instruments, Inc., USA). Pomiar
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wykonywano przy dhugosci fali 450 nm i dlugosci fali referencyjnej 540 nm. Wartosci stgzen
dla poszczegdlnych prob okreslano wedlug krzywej standardowej linearnej logarytmicznej

utworzonej z zastosowaniem oprogramowania komputerowego Gen 5%.
4.2.3 Parametry laboratoryjne

Od kazdego uczestnika badania pobrano rano na czczo w godzinach 8.00-10.00, w
warunkach spoczynku krew do badan biochemicznych. Do analizy wybrano: liczbe
czerwonych krwinek (RBC), liczbg bialtych krwinek (WBC), stezenie hemoglobiny (WBC),
stezenie kreatyniny oraz parametrow watrobowych (AST-aminotransferaza asparaginianowa,
ALT-aminotransferaza alaninowa), stezenie glukozy, oraz biatka ostrej fazy CRP (C-reactive
protein). W surowicy oznaczano takze st¢zenia immunoglobuliny G, M i1 immunoglobuliny A
oraz stgzenie bialka calkowitego. Powyzsze badania byly zlecane rutynowo u pacjentow
hospitalizowanych w klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu 1 wykonano je przez Laboratorium Uniwersyteckiego Szpitala

Klinicznego nr 1 we Wroctawiu.
4.2.4 Metody analizy statystycznej

Wszystkie uzyskane wyniki badania poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem
pakietu oprogramowania Statistica v 12.0 (firma Statsoft). Dla wszystkich ocenianych
zmiennych typu cigglego wyznaczono wartosci $rednie (M-medium), ale takze odchylenie
standardowa (SD-standard deviation), warto$ci minimalne i maksymalne, kwartyle i mediang.
Normalno$¢ rozktadu zmiennych ciaglych zweryfikowano wykorzystujac test Kolmogorowa-
Smirnowa. Test ten odzwierciedla roznice parametru potozenia, ale takze réznice ksztattow
rozktadéw (np. réznice odchylen standardowych czy skosnosci).Wykonano wykresy dla tych
poréwnan, gdzie wartos¢ p (p-value tj. probability value, prawdopodobienstwo testowe) byto

istotnie statystycznie wykorzystujac w tym celu testem U Mann’a-Whitney’a.

Ewentualne zaleznosci iloSciowe mig¢dzy analizowanymi parametrami sprawdzono
wykorzystujac test rankg Spearman’a, czyli miar¢ monotonicznej zaleznosci statystycznej

migdzy zmiennymi losowymi.

Analize statystyczng przeprowadzono na poziomie ufnosci 0=0,05. Przyjeto, Ze istotnie
statystycznie wyniki to te dla ktérych prawdopodobienstwo popetnienia biedu pierwszego
rodzaju, polegajacego na odrzuceniu hipotezy zerowej, ktora byta prawdziwa, byto mniejsze

niz 0,05.
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5.WYNIKI
5.1. Charakterystyka ogolna grupy badanej i kontrolnej

Badaniem zostato objetych tacznie 88 oséb. Niezbednym warunkiem wigczenia do badania
byto ukonczenie 18 lat. Grupg badang stanowito 48 niespokrewnionych pacjentow z
piodermig zgorzelinowa, w tym 31 kobiet (64,6%) i 17 mezczyzn (35,4%). Srednia wieku
tych pacjentow wynosita 51,3+16,9 lat (przedziat 19-85 lat). Grupe kontrolng stanowito 40
0s6b nie chorujacych na piodermi¢ zgorzelinowg ani na inne zapalne choroby skory — 21
kobiet (52,5 %) 119 mezczyzn (47,5%). Wiek grupy badanej wahat si¢ w przedziale 24-84
lat, a $rednia wieku wyniosta w grupie badanej 48,1+13,0 lat.

Grupa badana i kontrola nie r6znily si¢ statystycznie pod wzgledem pici i wieku (tabela 5 i 6).

Tabela 5. Charakterystyka porownawcza plci badanej grupy i grupy kontrolnej.

zdrowi chorzy

mezczyzna 19 17
% kolumny 47,5% 35,4%
kobieta 21 31
% kolumny 52,5% 64,6
Ogot 40 48
P=0,35 (test Chi2 z korekta Yatesa)
Tabela 6. Charakterystyka wieku grupy badanej i kontrolnej.
Wiek:

“wiek | wiek wiek wiek |wiek| wiek |wiek

Srednie|Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 [Mediana| Q75
Zdrowi| 48,1 13,0 24,0 84,0/ 40,5 48,0 56,5
Chorzy| 51,3 16,9 19,0 85,0[ 40,0 51,5 62,0

P=0,34 (Test T Studenta)

Q25 — Q75 oznacza kwartyl 25% - kwartyl 75%

5.2. Charakterystyka kliniczna grupy badanej

Rozleglos¢ 1 liczba owrzodzen u pacjentdéw w grupie badanej rdznita si¢. 20 pacjentow miato
pojedyncze owrzodzenie (41,7%), 16 pacjentdow miato dwa owrzodzenia (33,3% ), a 12
pacjentow miato trzy i wigcej owrzodzen (25%) (tabela 7).

Biorac pod uwage lokalizacje zmian, na konczynach dolnych bylto zlokalizowane 41
owrzodzen , 8 na tutowiu, 5 na koficzynach gornych, a 1 na glowie i szyi. Oceniono takze
taczng powierzchni¢ owrzodzen — $rednia tgczna powierzchnia owrzodzen wynosita 45,68
cm? + 54,93 ( zakres 0,78 - 243,5 cm?, mediana 19,6 cm?) (tabela 8).
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Tabela 7. Liczba owrzodzen:
Pojedyncze n= 20 (41,7%)
Dwa n=16 (33,3%)

Trzy 1 wiecej n=12 (25%)

. : : - . Dolny | Gorny
Srednia|Mediana|Minimum|{Maksimum Kwartyl. [Kwartyl, Odch.std
Liczba owrzodzen| 2,15 2,0 1,0 8,0 1,0 2,5 1,6

Tabela 8. Powierzchnia owrzodzen

Sredn | Media |Minimu| Maksim Dolny | Gérny Odch.s
) Kwart | Kwart

ia na m um td
yl. yl.

45,68 19,6/ 0,78 2435 8,21 72,35 54,93

taczna powierzchnia owrzodzenia w
cm kw.

Ponadto czegs¢ pacjentow z grupy badanej chorowalo na schorzenia wspotistniejace: 6
pacjentow mialo choroby zapalne jelit w wywiadzie, 4 choroby zapalne stawow, 2
wspolistniejace kolagenozy.

W grupie badanej patergia byta obecna u 18 chorych, pozostatych 30 nie zgtaszato objawu
patergii.

Analizujac natdg palenia papieroséw 20 pacjentow zglaszato aktywny naldg palenia (co
najmniej pot paczki na dobg lub wigcej, przez co najmniej ostatni rok lub dtuzej), pozostatych
28 pacjentow nie palito wcale.

Wykonano takze analize¢ parametrow biochemicznych 1 morfologicznych u pacjentow w
grupie badanej — taczne zestawienie zamieszczono w tabeli 9.

Tabela 9. Parametry laboratoryjne u pacjentow z piodermiq zgorzelinowg.

Sredn Media Minimu Maksimu Kwart Kwart Odch.s

ia na m m yl yl td
Dolny  Gérny
CRP mg/I 14,85 8,65 0,30 64,40 2,45 21,30 16,67
kreatynina mg/dL 0,85 0,79 0,53 2,07 0,70 0,95 0,29
RBC10*6 /uL 5,15 4,25 3,00 51,00 3,84 4,53 6,78
WBC 10*3/uL 9,24 7,80 3,90 19,10 705 1145 3,56
HGB g/dL 12,07 12,25 8,40 15,10 11,80 12,90 1,37
glukoza mg/dL 90,92 88,50 62,00 155,00 85,00 98,00 15,01
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ALAT U/L 2154 17,00 6,00 7200 1250 2450 14,48
ASPAT U/L 19,96 18,00 8,00 80,00 1450 21,50 10,75
IgG g/L N:817 11,78 11,05 6,10 2490 875 13,80 3,90
IgM g/L N: 0,5- 1,32 1,18 0,28 315 083 1,85 0,67
32

IgA g/LN:1-49 3,38 323 1,20 621 251 387 1,08
bialko calkowite 671 665 5,50 790 630 7,00 061
g/dL  6,4-8,3

5.3 Stezenia badanych interleukin w surowicy chorych z piodermia zgorzelinowg oraz w

grupie kontrolnej, a takze ich korelacje z innymi badanymi parametrami

5.3.1. Interleukina 6

Stezenie 11-6 zbadano w surowicy krwi 48 pacjentow z piodermia zgorzelinowg i 40
pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 10 i 11.

Tabelal0. Stezenie 11-6 w surowicy krwi grupy badanej.

Stezenie 11-6 x rozcienczenie [pg/ml]

Lp.

1. 17,46
2. 12,94
3. 9,182
4. 5,85
5. 8,323
6. 1,929
7. 2,999
8. 1,242
9. 2,089
10. 15,02
11. 2,29
12. 4,566
13. 16,08
14, 28,2
15. 5,622
16. 3,445
17. 2,314
18. 6,852
19. 11,48
20. 1,055
21. 3,668
22. 12,08
23. 9,343
24, 5,62
25. 3,433
26. 8,306
27. 31,54
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28. 20,05
29. 1,154
30. 3,359
31. 17,86
32. 13,73
33. 12,31
34. 18,45
35. 7,518
36. 6,833
37. 14,56
38. 1,691
39. 3,347
40. 25,02
41. 13,258
42. 3,411
43. 32,38
44, 17,74
45. 12,59
46. 6,727
47. 1,709
48. 16,5

Tabela 11. Stezenie 11-6 w surowicy krwi grupy kontrolnej.

Lp. Stezenie 11-6 x rozcienczenie [pg/ml]
1. 1,21
2. 1,309
3. 0,729
4. 0,72
5. 1,155
6. 1,707
7. 1,337
8. 2,495
9. 0,698
10. 1,552
11. 0,902
12. 0,879
13. 0,61
14, 0,581
15. 0,821
16. 0,745
17. 1,24
18. 0,934
19. 0,849
20. 1,151
21. 1,08
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22. 1,273
23. 1,996
24, 0,81
25. 0,717
26. 1,354
217. 1,88
28. 1,286
29. 1,14
30. 1,029
31. 0,848
32. 0,933
33. 0,612
34. 3,092
35. 0,459
36. 0,801
37. 0,915
38. 1,137
39. 0,502
40. 1,61

Srednie stezenie I1-6 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowg byto wyzsze niz w
grupie kontrolnej 0s6b zdrowych i wynosito 10,1 +8,13 pg/ml (zakres 1,05 -32,38pg/ml ;
mediana 7,91 pg/ml). W surowicy krwi 0séb zdrowych $rednie stezenie 11-6 wynosito 1,13
pg/ml+ 0,54 pg/ml (zakres 0,46-3,09 pg/ml mediana 0,98 pg/ml). R6znica w wartos$ci
parametru badanego w grupie chorych i zdrowych jest znamienna statystycznie (p<0,001)

(tabela 12).

Tabela 12. Porownanie stezenia llI-6 w surowicy krwi osob chorych na piodermig

zgorzelinowq z grupq kontrolng.

IL-6 stezenie | stezenie | stezenie | stezenie | st¢zenie | stezenie | stezenie
11-6 11-6 11-6 11-6 11-6 11-6 11-6
Srednie concen. concen. concen. concen. concen. concen.
X X X X X X
rozcien. | rozcieh. | rozcien. | rozcien. | rozcien. | rozcien.
Odch.std | Minimu | Maksim Q25 Mediana Q75
m um
Zdrowi 1,13 0,54 0,46 3,09 0,77 0,98 1,3
Chorzy 10,1 8,13 1,05 32,38 3,38 7,91 14,79
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Rycina 1. Graficzne przedstawienie porownania stezenia 11-6 w surowicy 0sob chorych na

piodermie zgorzelinowq i u 0sob zdrowych .
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U kobiet chorujacych na piodermi¢ zgorzelinowa $rednie stezenie I1-6 w surowicy wynosito
6,48 pg/ml £5,09 pg/ml (zakres 1,05-18,45 pg/ml; mediana 5,62 pg/ml), natomiast u
mezcezyzn chorych na piodermie¢ zgorzelinowa $rednie stezenie I1-6 byto wyzsze i wyniosto
16,6 £8,67 pg/ml (zakres 3,36 — 32,38 ; mediana 16,08 pg/ml). Wykazano istotnie
statystycznie roznice na poziomie stezenia llI-6 pomiedzy grupami osob pici zenskiej i

meskiej (p<0,001)(tabela 13).

Tabela 13. Porownanie stezenia 1l1-6 w surowicy krwi kobiet i mezZczyzn chorujgcych na

piodermie zgorzelinowq.

IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6| IL-6 |IL-6
Srednie|Waznych|Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 [Mediana| Q75
mezczyzna| 16,6 17 8,67 3,36 32,38/112,31| 16,08]20,05
kobieta 6,48 31 5,09 1,05 18,45| 2,29 5,62 9,18

P dla IL 6: p<0,001

Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji migdzy wiekiem pacjentow grupy badanej
chorych na piodermi¢ zgorzelinowg 1 stezeniem I1-6 w surowicy krwi pacjentow (R=0,25,

p=0,09) (tabela 14).
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Tabela 14. Korelacja migdzy stezeniem 11-6 w surowicy chorych na PG a wiekiem pacjentow.

Korelacja porzadku rang Spearmana (Robocze2 chorzy) BD usuwane parami
Para Oznaczone wsp. korelacji sg istotne z p <,05000
zmiennyc N R
h Waznych Spearman P
IL-6 & 48 0,25 0,09
wiek

Poréwnujac zalezno$¢ miedzy liczbg owrzodzen u pacjent i stezeniem I1-6 w surowicy
nie wykazano istotnej korelacji statystycznej (R=0,13, p =0,38)(tabela 15).

Tabela 15. Korelacja miedzy stezeniem Il -6 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowg a

tqczng liczbg owrzodzen u pacjenta.

Korelacja porzadku rang Spearmana

N
Para zmiennych Waznych

R

Spearman

IL-6 & Liczba owrzodzen

48

0,13

0,38

Ponadto nie wykazano istotnie statystycznie korelacji mi¢dzy I1-6 a taczng powierzchnig

owrzodzen u chorych na piodermi¢ zgorzelinowg (R=-0,03, p=0,86)(tabela 16).

Tabela 16. Korelacja miedzy stezeniem 1I-6 w surowicy chorych na piodermig zgorzelinowg a

tqczng powierzchnig owrzodzenia.

Para zmiennych

Korelacja porzadku rang Spearmana

N

Waznych

R

Spearman

IL-6 & taczna powierzchnia owrzodzenia w cm kw.

48

-0,03

0,86

Bioragc pod uwage lokalizacj¢ owrzodzen, w przypadku owrzodzen zlokalizowanych na

konczynach dolnych srednie st¢zenie I1-6 wynosito 11,12 +8,317605 pg/ml (zakres 1,05-

32,38 pg/ ml; mediana 9,34 pg/ml) i bytlo wyzsze niz w przypadku owrzodzeh w innej
lokalizacji 1 rdzZnica ta byta istotna statystycznie (p=0,02).

W przypadku owrzodzen na tulowiu srednie st¢zenie I1-6 wynosito 2,87050 pg/ml 1,6
(zakres 1,05- 5,62; mediana 3,39 pg/ml) i byto nizsze niz st¢zenie 11-6 w przypadku
owrzodzen w innych lokalizacjach i r6znica ta byta istotna statystycznie (p<0,001).

W przypadku owrzodzen zlokalizowanych na koficzynach gornych $rednie st¢zenie 11-6

wynosito 9,05 pg/ml £10,92 (zakres 1,15 — 28,2;mediana 5,62 pg/ml) i nie rdznilo si¢ istotnie
statystycznie od wartosci obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z owrzodzeniami

innych lokalizacjach (p=0,52).
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W przypadku owrzodzen zlokalizowanych na glowie i szyi $rednie st¢zenie I1-6 wynosito 3,0
pg/ml £0 (zakres 3,0-3,0 ;mediana 3,0 pg/ml) i nie roznito sie istotnie statystycznie od
wartosci obserwowanych w surowicy krwi pacjentdw z owrzodzeniami innych lokalizacjach
(p=1,0). Podsumowujac, stwierdzono istotnie statystycznie roznice w przypadku st¢zenia 11-6
a lokalizacjg na konczynach dolnych i tutowiu, w pozostatych lokalizacjach (glowa i szyja,
konczyny gorne) wyniki nie wykazaty istotnej statystycznie korelacji stezenia 11-6 z
lokalizacja (Tabela 17).

Tabela 17. Poréownanie stezen 11-6 w surowicy krwi chorych na PG z owrzodzeniami w
roznych lokalizacjach.

IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6
Srednie |Odch. std|Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 P

Konczyny dolne| 11,12|8,317605 1,05 32,38 3,44 9,34 16,08 0,02

Tutow 2,87050 1,6 1,05 5,62 1,2 3,39 3,56/ <0,001
Konczyny gorne 9,05 10,92 1,15 28,2 3,44 5,62 6,83 052
Glowa/szyja 3,0 0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 1,0

Analizujac zjawisko patergii w korelacji ze stezeniem I1-6, w przypadku pacjentow bez
zjawiska patergii Srednie stezenie I11-6 wynosito 9,75 pg/ml £8,25 (zakres 1,06-32,38 pg/ml,;
mediana 7,95 pg/ml). U pacjentéw zglaszajacych zjawisko patergii srednie stezenie 11-6
wynosito 10,59 £8,13 pg/ml (zakres 1,24-31,54 pg/ml; mediana 7,91 pg/ml). Nie wykazano
istotnej statystycznie roznicy migdzy stezeniem I1-6 w surowicy krwi chorych na PG z
wspolistniejacym zjawiskiem patergii i bez niego (p=0,57) (tabela 18).

Tabela 18. Porownanie stezenia 1l1-6 w surowicy krwi chorych na PG w zaleznosci od
wystepowania zjawiska patergii.

IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 | IL-6 IL-6
Srednie|Odch.std|Minimum{Maksimum| Q25 |Mediana| Q75
Patergia nieobecna] 9,75 8,25 1,06 32,38 341 7,95 13,26

Patergia obecna 10,59 8,13 1,24 31,54/ 3,36 7,911 16,50

0,57

Wykonano takze analiz¢ korelacji stezenia I1-6 w surowicy krwi chorych ze st¢zeniem
r6éznych parametrow biochemicznych. Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji miedzy
stezeniem I1-6 a st¢zeniem: kreatyniny, RBC, WBC , HGB, stezeniem glukozy, ALAT, IgG,

IgM, IgA 1 bialka catkowitego (wartosci R 1 wartosci p zawarto w tabeli 19). Wykazano

natomiast istotnie statystyczng zalezno$¢ migdzy stezeniem I1-6 a stezeniem biatka C-

reaktywnego- CRP (R=0,34,p=0,02) (Rycina 2). Wykazano takze istotng statystycznie

zalezno$¢ migdzy stezeniem I1-6 w surowicy krwi pacjentow a wartoscig ASPAT
(R=0,31,p=0,03) (Rycina 3).

56



Tabela 19. Korelacja migdzy stezeniem 11-6 w surowicy krwi pacjentow a stezeniem
parametrow biochemicznych.

R
Spearman P
CRP mg/l & IL-6 0,34 0,02
kreatynina mg/dL & IL-6 0,25 0,08
RBC10*6 /uL & IL-6 -0,2 0,17
WBC 10*3 /JuL & IL-6 0,16 0,28
HGB g/dL & IL-6 -0,05 0,72
glukoza mg/dL & IL-6 -0,03 0,81
ALAT U/L & IL-6 0,11 0,47
ASPAT U/L & IL-6 0,31 0,03
1gG g/L N: 8-17 & IL-6 0,04/ 0,764637
IgM g/L N: 0,5-3,2 & IL-6 -0,28 0,052709
IgA g/L N:1-4,9 & IL-6 0,2| 0,172892
biatko calkowite g/dL 6,4-8,3 & IL-6 0,01] 0,503891

Rycina 2. Graficzne przedstawienie korelacji miedzy stezeniem I1-6 a stezeniem CRP w
surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowq.

Test korelacji rang Spearmana: R=0,34; p = 0,02
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Rycina 3. Graficzne przedstawienie korelacji miedzy stezeniem Il-6 a stezeniem ASPAT w
surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowq.

Test korelacji rang Spearmana: R=0,31; p = 0,03

35
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Analizie poddano takze st¢zenie I1-6 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermi¢
zgorzelinowg ze wspolistniejacg chorobg zapalng jelit oraz bez chordb zapalnych jelit w
wywiadzie. U chorych na piodermi¢ zgorzelinowa, u ktorych wspotistniata choroba zapalna
jelit érednie stezenie I1-6 wynosito 6,27 +5,85 pg/ml (zakres 1,69-17,46 pg/ml;mediana 4,76
pg /ml).

U chorych na piodermie¢ zgorzelinowa bez wspotistniejacej choroby zapalnej jelit w
wywiadzie $rednie st¢zenie I1-6 wynosito 10,61 pg/ml+8,31 (zakres 1,06-32,38 pg/ml;
mediana 8,75 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomig¢dzy stezeniem I1-6 w
grupie pacjentow z PG i chorobg zapalng jelit a pacjentami z PG bez wspotistniejacej choroby
zapalnej jelit (p=0,26) (Tabela 20).

Tabela 20. Porownanie stezenia 11-6 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowg ze
wspolistniejqgcq chorobq zapalng jelit i bez takiego wspdlistnienia.

IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6
Srednie |Odch.std [Minimum|{Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 P
Nie 10,61 8,31 1,06 32,38 3,41 8,75 15,02
Tak 6,27 5,85 1,69 17,46 2,09 4,76 6,85 0.26

Poddano analizie st¢zenie 11-6 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermie zgorzelinowg
ze wspotistniejaca chorobg zapalng stawow oraz bez chordb zapalnych stawdéw w wywiadzie.
U chorych na piodermie zgorzelinowa, u ktorych wspotistniata choroba zapalna stawow
$rednie stgzenie I1-6 wynosito 4,55+2,18 pg/ml (zakres 2,09-6,83 pg/ml ; mediana
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4,63 pg /ml). U chorych na piodermi¢ zgorzelinowa bez wspdtistniejacej choroby zapalne;j
stawow w wywiadzie Srednie stezenie I1-6 wynosito 10,57 pg/ml+8,29 (zakres 1,06-32,38
pg/ml; mediana 8,75 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
stezeniem I1-6 w grupie pacjentdw z PG i chorobg zapalng stawdw a grupg pacjentow z PG
bez wspotistniejgcej choroby zapalnej stawoéw (p=0,19) (Tabela 21).

Tabela 21. Poréownanie stezenia II-6 W grupie chorych na piodermie zgorzelinowg ze
wspolistniejqgcq chorobg zapalng stawow i bez takiego wspolistnienia

IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6
Srednie |Odch.std|Minimum{Maksimum| Q25 [Mediana| Q75
Nie 10,57 8,29 1,06 32,38 3,40 8,75 15,55
Tak 4,55 2,18 2,09 6,83 2,75 4,63 6,34 0.19

Poddano analizie stezenie I1-6 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermie zgorzelinowa
ze wspotistniejacg kolagenoza oraz bez kolagenoz w wywiadzie. U chorych na piodermie
zgorzelinowa, u ktérych wspotistniata kolagenoza $rednie stezenie I1-6 wynosito 8,66+ 9,0
pg/ml (zakres 2,29-15,02 pg/ml ; mediana 8,66 pg /ml). U chorych na piodermi¢ zgorzelinowa
bez wspdtistniejacej kolagenozy w wywiadzie $rednie stgzenie I1-6 wynosito 10,13 pg/ml+
8,19 (zakres 1,06-32,38 pg/ml; mediana 7,91 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie
roéznic pomiedzy stezeniem I1-6 w grupie pacjentow z PG 1 wspotistniejagcymi kolagenozami a
grupa pacjentow z PG bez wspotistniejacej kolagenozy (p=0,86) (Tabela 22).

Tabela 22. Poréwnanie stezenia I1-6 W grupie chorych na piodermig zgorzelinowq ze
wspdlistniejqcq kolagenozq i bez takiego wspotistnienia.

IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6
Srednie |Odch.std [Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 [P
Nie 10,13 8,19 1,06 32,38 3,41 7,91 14,56
Tak 8,66 9,00 2,29 15,02 2,29 8,66 15,02 0.86

W grupie chorych niepalacych z piodermig zgorzelinowa srednie stezenie 11-6 wynosito 10,63
18,90 pg/ml (zakres 1,06-32,38 pg/ml; mediana 7,58 pg/ml). W grupie badanych chorych na
piodermie zgorzelinowa, palgcych co najmniej pot paczki papieroséw na dobe lub wigcej
(przez co najmniej rok) srednie stezenie I1-6 wynosito 9,27 £7,04 pg/ml (1,24-28,20
pg/ml;mediana 7,92 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w stezeniu 11-6 w
surowicy krwi pacjentow miedzy grupa palacych i niepalacych (p=0,83) (Tabela 23).
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Tabela 23.Porownanie stezen Il-6 w grupie badanych chorych na piodermie zgorzelinowg
niepalgcych i grupie chorych z piodermiq zgorzelinowgq palgcych co najmniej pot
paczki/dobe przez ostatni rok lub wigcej.

IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 IL-6
Srednie | Odch.std | Minimum | Maksimum | Q25 | Mediana| Q75
Nie 10,63 8,90 1,06 32,38 3,38 7,58 15,76
Tak 9,27 7,04 1,24 28,20 3,40 7,92 13,10

5.3.2. Interleukina 8

Stezenie I1-8 zbadano w surowicy krwi 48 pacjentow z piodermiag zgorzelinowg i u 40
pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 24 1 25.

Tabela 24. Stezenie 11-8 w surowicy krwi grupy badanej.

Lp. Stezenie 11-8 x rozcienczenie [pg/ml]
1. 46,384
2. 50,125
3. 58,909
4. 59,296
5. 34,971
6. 19,744
7. 1,292
8. 0,917
9. 12,007
10. 16,139
11. 18,188
12. 27,008
13. 17,288
14. 56,54
15. 9,773
16. 29,901
17. 16,799
18. 59,137
19. 150,68
20. 129,58
21. 74,699
22. 148,4
23. 36,015
24. 38,574
25. 14,166
26. 47,531
27. 65,709
28. 136,23
29. 21,059

30. 6,843
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31. 58,758
32. 57,516
33. 58,669
34. 35,489
35. 127,934
36. 48,663
37. 52,017
38. 24,531
39. 159,34
40. 12,956
41. 46,473
42. 155,56
43. 24,756
44, 64,055
45, 52,455
46. 65,679
47. 36,506
48. 24,693

Tabela 25. Stezenie 11-8 w surowicy krwi grupy kontrolnej.

Stezenie 11-8 x rozcienczenie [pg/ml]

Lp.

1. 23,945
2. 18,376
3. 16,939
4. 13,352
S. 18,913
6. 12,418
7. 9,544
8. 23,588
9. 27,167
10. 24,472
11. 13,258
12. 14,18
13. 4,371
14. 4,095
15. 8,743
16. 8,876
17. 11,595
18. 20,077
19. 24,943
20. 12,218
21. 23,569
22. 9,955
23. 9,429
24. 13,189
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25. 19,744
26. 10,594
217. 33,338
28. 21,354
29. 16,775
30. 18,096
31. 17,162
32. 12,198
33. 13,313
34. 19,048
35. 4,698
36. 22,256
37. 49,188
38. 19,082
39. 4,3

40. 13,204

Srednie stezenie I1-8 w surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowa byto wyzsze niz w
grupie kontrolnej 0s6b zdrowych i wynosito 52,29 £42.93 pg/ml (zakres 0,92-159,34 pg/ml ;
mediana 46,43 pg/ml). W surowicy krwi 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej srednie stgzenie
[1-8 wynosito 16,54 + 8,59 pg/ml (zakres 4,09-49,19 pg/ml; mediana 15,48 pg/ml)(Tabela 26,
Rycina 4). Réznica w warto$ci stgzenia I1-8 w grupie chorych i zdrowych byta znamienna

statystycznie (p<0,001).

Tabela 26. Poréwananie stezenia I1-8 w surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowq i

w surowicy krwi 0sob zdrowych z grupy kontrolnej.

IL-8 stezenie | stezenie | stezenie | stezenie | stezenie | stezenie | stezenie
11-8 11-8 11-8 11-8 11-8 11-8 11-8
conc.x conc.x conc.x conc.x conc.x conc.x conc.x
rozc. rozc. rozc. rozc. rozc. rozc. rozc.
Srednie | Odch.std | Minimu | Maksim Q25 Mediana | Q75
m um
Zdrowi 16,54 8,59 4,09 49,19 11,09 15,48 20,72
Chorzy 5220 42,93 0,92 159,34 204 | 4643 | 59,22

62



Rycina 4. Graficzne przedstawienie porownania stezenia 11-8 w surowicy 0sob chorych na
piodermie zgorzelinowq i zdrowych .

Test U Manna-Whitney'a: p < 0,001
100

80

60

40

Stezenie IL-8 (pg/ml)

. =

: AN\

0 — — 25%-75%
Chorzy Zdrowi T zakres nieodstajacych

U kobiet chorujacych na piodermi¢ zgorzelinowa $rednie stezenie I1-8 w surowicy wynosito
48,34 pg/ml +43,38 pg/ml (zakres 0,92-159,34 pg/ml; mediana 36,01 pg/ml), natomiast u
me¢zczyzn chorych na piodermie zgorzelinowa $rednie st¢zenie 11-8 wyniosto 59,48 +42.41
pa/ml (zakres 6,84-150,68; mediana 52,45 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic na poziomie stezenia I1-8 pomigdzy grupami osob pici zenskiej i meskiej (p=0,27)
(tabela 27).

Tabela 27. Porownanie stezenia 11-8 w surowicy krwi kobiet i megzczyzn chorujgcych na
piodermie zgorzelinowq.

IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8| IL-8 |IL-8
Srednie|Waznych|Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 [Mediana| Q75
mezczyzna| 59,48 17) 42,41 6,84 150,68[24,76| 52,45 65,7
kobieta 48,34 31 43,38 0,92 159,34(18,19, 36,01/59,14

P dla IL-8: p=0,27

Wykazano istotng statystycznie korelacje migdzy wiekiem pacjentow a stezeniem I1-8 w
surowicy krwi pacjentow chorych na piodermie¢ zgorzelinowa (R=0,4, p=0,005) (tabela 28,
Rycina 5).
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Tabela 28. Korelacja miedzy stezeniem 1[-8 w surowicy chorych na PG i wiekiem pacjentow.

Wiek (test korelacji rang Spearmana)

Oznaczone wsp. korelacji sg istotne z p <,05000

Korelacja porzadku rang Spearmana (Robocze2 chorzy) BD usuwane parami

Para

zmiennyc N R

h Waznych Spearman

IL-8 & 48 0,4 0,005
wiek

Rycina 5. Graficzne przedstawienie korelacji pomiedzy stezeniem 11-8 a wiekiem pacjentow
chorych na piodermie zgorzelinowq.

Test korelacji rang Spearmana: p = 0,005
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Porownujac zalezno$¢ miedzy liczbg owrzodzen u pacjenta a stezeniem I1-8 w surowicy nie
wykazano istotnej korelacji statystycznej (R=-0,001, p =0,99)(tabela 29).

Tabela 29. Korelacja migdzy stezeniem Il -8 w surowicy chorych na piodermig zgorzelinowg a
tqczng liczbg owrzodzen u pacjenta.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R
Para zmiennych Waznych Spearman P
IL-8 & Liczba owrzodzen 48 -0,001 0,99

Ponadto nie wykazano istotnie statystycznie korelacji migdzy I1-8 a taczng powierzchnia
owrzodzen u chorych na piodermi¢ zgorzelinowg (R=-0,18, p=0,21)(tabela 30).
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Tabela 30. Korelacja miedzy stezeniem 11-8 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowg a
tqczng powierzchnig owrzodzenia.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R
Para zmiennych Waznych Spearman P
IL-8 & taczna powierzchnia owrzodzenia w cm kw. 48 -0,18||0,21

Analizujac lokalizacje owrzodzen w przypadku owrzodzen zlokalizowanych na konczynach
dolnych $rednie stezenie 11-8 wynosito 52,49+41,66 pg/ml (zakres 0,92- 155,56 pg/ ml;
mediana 46,47 pg/ml) i nie r6znilo si¢ istotnie statystycznie od warto$ci obserwowanych w
surowicy krwi pacjentdw z owrzodzeniami innych lokalizacjach (p=0,77).

W przypadku owrzodzen na tutlowiu $rednie stezenie I1-8 wynosito 58,53

+57,79 pg/ml (zakres 0,92- 159,34 pg/ml; mediana 34,24 pg/ml) i nie réznito si¢ istotnie
statystycznie od warto$ci obserwowanych w surowicy krwi pacjentdw z owrzodzeniami
innych lokalizacjach (p<0,97).

W przypadku owrzodzen zlokalizowanych na konczynach gornych $rednie stgzenie 11-8
wynosito 38,95pg/ml £14,19 (zakres 21,06 — 56,54;mediana 38,57 pg/ml) i nie r6znito si¢
istotnie statystycznie od wartosci obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z
owrzodzeniami innych lokalizacjach (p=0,74).

W przypadku owrzodzen zlokalizowanych na glowie i szyi $rednie stezenie I1-8 wynosito
1,29 pg/ml +0 (zakres 1,29-1,29;mediana 1,29 pg/ml) i nie roznilo si¢ istotnie statystycznie
od warto$ci obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z owrzodzeniami innych
lokalizacjach (p=1,0). Podsumowujac nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w
przypadku stezenia I1-8 w surowicy krwi chorych na piodermi¢ zgorzelinowa a
poszczegbdlnymi lokalizacjami: na konczynach dolnych 1 tutowiu, gtowie 1 szyi, konczynach
gornych (Tabela 31).

Tabela 31. Porownanie stezen 11-8 w surowicy krwi chorych na PG, z owrzodzeniami w
roznych lokalizacjach.

IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8
Srednie |Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 P
Konczyny dolne| 52,49 41,66 0,92 155,56| 24,53 46,47 59,14 0,77
Tutow 58,63 57,79 0,92 159,34 17,61 34,24 102,14 0,97
Konczyny gorne| 38,95 14,19 21,06 56,54/ 29,9 38,57 48,66 0,74
Glowa/szyja 1,29 0,0 1,29 1,29 1,29 1,29 1,29 1,0

Analizujac zjawisko patergii w korelacji ze stezeniem I1-8, w przypadku pacjentow bez
zjawiska patergii $rednie stezenie I1-8 wynosito 53,39 pg/ml +41,11 (zakres 1,29-155,56

pg/ml; mediana 46,43 pg/ml). U pacjentow zglaszajacych zjawisko patergii $rednie stezenie
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[1-8 wynosito 50,45 +46,97 pg/ml (zakres 0,92-159,34 pg/ml; mediana 41,25 pg/ml). Nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy mi¢dzy stezeniem I1-8 w surowicy krwi chorych na
PG z patergia i bez niej (p=0,53) (tabela 32).

Tabela 32. Porownanie stezenia 1I-8 w surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowg w
zaleznosci od wystegpowania zjawiska patergii.

L8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 | IL-8 IL-8
Srednie|Odch.std|Minimum{Maksimum| Q25 |Mediana| Q75
Patergia nieobecna] 53,39 41,11 1,29 155,56| 24,76 46,43 58,91
Patergia obecna 50,45 46,97 0,92 159,34| 16,14 41,25 64,06

0,53

Wykonano takze analize korelacji stezenia I1-8 w surowicy krwi chorych ze st¢zeniem
réznych parametrow biochemicznych . Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji miedzy
stezeniem I1-8 a stezeniem oznaczanych parametrow : kreatyniny, RBC, WBC , HGB,
stezeniem glukozy, ALAT, ASPAT, CRP, IgG, IgM, IgA i biatka catkowitego (wartosci R i
warto$ci p zawarto w tabeli 33).

Tabela 33. Korelacja miedzy stezeniem II-8 we krwi pacjentow a stezeniem oznaczanych
parametrow biochemicznych i morfologicznych.

R
Spearman P
CRP mg/l & IL-8 0,09 0,54
kreatynina mg/dL & IL-8 0,02| 0,88
RBC10*6 /uL & IL-8 0,04 0,76
WBC 10*3 /JuL & IL-8 0,14( 0,34
HGB g/dL & IL-8 0,17| 0,24
glukoza mg/dL & IL-8 -0,1} 0,52
ALAT U/L & IL-8 -0,0| 0,88
ASPAT U/L & IL-8 0,03/ 0,86
IgG g/L N: 8-17 & IL-8 -0,03| 0,84
IgM g/L N: 0,5-3,2 & IL-8 -0,005| 0,97
IgA g/L N:1-4,9 & IL-8 0,04 0,8
biatko catkowite g/dL 6,4-8,3 & IL-8 0,04/ 0,78

Poddano analizie takze st¢zenie 11-8 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermie
zgorzelinowa ze wspolistniejaca chorobg zapalng jelit oraz bez chorob zapalnych jelit w

wywiadzie.

U chorych na piodermie zgorzelinowa, u ktorych wspotistniata choroba zapalna jelit Srednie
stezenie I1-8 wynosito 46,01 £23,62 pg/ml (zakres 12,01-74,70 pg/ml; mediana 52,76 pg
/ml). U chorych na piodermi¢ zgorzelinowa bez wspotistniejacej choroby zapalnej jelit w
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wywiadzie $rednie stezenie 11-8 wynosito 53,19 pg/ml+45,14 (zakres 0,92-159,32 pg/ml;
mediana 42,52 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomig¢dzy stezeniem I1-8
w grupie pacjentéw z PG i chorobg zapalng jelit a stezeniem w grupie pacjentow z PG bez
wspotistniejacej choroby zapalnej jelit (p=0,77) (Tabela 34).

Tabela 34. Porownanie stezenia 1lI-8 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowq ze
wspolistniejqgcq chorobg zapalng jelit i bez takiego wspolistnienia.

L8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8
Srednie |Odch.stdMinimum{Maksimum| Q25 |[Mediana| Q75
Nie 53,19 45,14 0,92 159,34 19,74 42,52 58,91
Tak 46,01 23,62 12,01 74,700 24,53 52,76 59,30 0.77

Poddano analizie stezenie 11-8 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermie zgorzelinowa
ze wspolistniejaca chorobg zapalng stawow oraz bez chorob zapalnych stawow w wywiadzie.
U chorych na piodermie zgorzelinowa, u ktérych wspotistniata choroba zapalna stawow
$rednie stezenie I1-8 wynosito 68,88+61,23 pg/ml (zakres 12,01-155,56 pg/ml; mediana
53,98 pg /ml). U chorych na piodermi¢ zgorzelinowa bez wspétistniejacej choroby zapalnej
stawow w wywiadzie $rednie stezenie 11-8 wynosito 50,78 pg/ml+41,53 (zakres 0,92-159,34
pg/ml; mediana 42,48 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
stezeniem I1-8 w grupie pacjentéw z PG i1 choroba zapalng stawow a pacjentéw z PG bez
wspotistniejacej choroby zapalnej stawow (p=0,53) (Tabela 35).

Tabela 35. Porownanie stezenia 11-8 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowg ze
wspdlistniejgcg chorobq zapalng stawow i bez takiego wspdlistnienia.

IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8
Srednie |Odch.std [Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 [P
Nie 50,78 41,53 0,92 159,34 20,40 42,48 59,02
Tak 68,88 61,23 12,01 155,56 30,34 53,98 107,43 0,53

Poddano analizie stezenie I1-8 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermie zgorzelinowg
ze wspotistniejgcg kolagenozg oraz bez kolagenoz w wywiadzie. U chorych na piodermie
zgorzelinowa, u ktorych wspotistniata kolagenoza $rednie stezenie 11-8 wynosito 17,16 + 1,45
pg/ml (zakres 16,14-18,19 pg/ml; mediana 17,16 pg /ml).

U chorych na piodermi¢ zgorzelinowg bez wspotistniejacej kolagenozy w wywiadzie srednie
stezenie I1-8wynosito 53,82 pg/ml+ 43,21 (zakres 0,92-159,34 pg/ml; mediana 47,00 pg/ml).
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy stezeniem I1-8 w grupie pacjentéw z
PG i kolagenozami wspotistniejacymi a stezeniem w grupie pacjentow z PG bez
wspolistniejacej kolagenozy (p=0,14) (Tabela 36).
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Tabela 36. Porownanie stezenia 11-8 w grupie chorych na piodermig zgorzelinowg ze

wspolistniejqcq kolagenozq i bez takiego wspolistnienia.

L8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8
Srednie |Odch.stdMinimum{Maksimum| Q25 |[Mediana| Q75
Nie 53,82 43,21 0,92 159,34 24,53 47,000 59,30
Tak 17,16 1,45 16,14 18,19 16,14 17,16 18,19 0.14

W grupie chorych niepalgcych z piodermig zgorzelinowg srednie st¢zenie 11-8 wynosito 55,99
+46,28 pg/ml (zakres 1,29-159,34 pg/ml; mediana 42,48 pg/ml). W grupie badanych chorych
na piodermi¢ zgorzelinowa, palacych co najmniej pot paczki papieroséw na dobe lub wigcej
(przez co najmniej rok) $rednie stezenie 11-8 wynosito 47,12+38,29 pg/ml (0,92-150,68 pg/ml;

mediana 47,57 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w stezeniu 11-8 w

surowicy krwi pacjentow miedzy grupa palacych i niepalgcych (p=0,54) (Tabela 37).

Tabela 37. Poréwnanie stezen I1-8 w grupie badanych chorych na piodermie zgorzelinowg
niepalgcych i grupie chorych z piodermiq zgorzelinowgq palgcych co najmniej pot
paczki/dobe przez ostatni rok lub wiecej.

IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8

Srednie | Odch.std | Minimum | Maksimum | Q25 | Mediana| Q75
Nie 55,99 46,28 1,29 159,34 22,88 42,48 62,49
Tak 47,12 38,29 0,92 150,68| 17,04 4757| 58,83
IL-8: p=0,54

5.3.3. Interleukina 17

Stezenie I1-17 zbadano w surowicy krwi 48 pacjentow z piodermig zgorzelinowa 1 u 40
pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 38 1 39.

Tabela 38. Stezenie 1I-17 w surowicy krwi grupy badanej.

Lp. stezenie 11-17 pg/ml
1. 1,078
2. 0,132
3. 0,372
4. 0,174
5. 0,18
6. 0,142
7. 0,121
8. 0,287
9. 0,172
10. 0,214
11. 0,371
12. 0,133
13. 0,724
14. 0,134
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15. 0,381
16. 0,129
17. 0,235
18. 0,194
19. 0,158
20. 0,39
21. 0,449
22. 0,168
23. 0,272
24. 0,554
25. 0,612
26. 0,43
217. 0,343
28. 1,556
29. 0,607
30. 0,175
31. 0,175
32. 2,469
33. 0,379
34. 0,289
35. 0,122
36. 0,471
37. 0,223
38. 1,193
39. 0,104
40. 0,207
41. 1,225
42. 0,131
43. 0,337
44, 0,42
45. 0,385
46. 0,472
47. 1,381
48. 0,723

Tabela 39. Stezenie 11-17 w surowicy krwi grupy kontrolnej

—
o

stezenie 11-17 pg/ml

0,148

0,235

0,178

0,13

0,109

0,116

0,217

XN~ IwWINE

0,14
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9. 0,146
10. 0,233
11. 0,117
12. 0,156
13. 0,101
14. 0,106
15. 0,134
16. 0,139
17. 0,121
18. 0,127
19. 0,173
20. 0,259
21. 0,199
22. 0,166
23. 0,112
24, 0,203
25. 0,154
26. 0,118
217. 0,167
28. 0,181
29. 0,164
30. 0,111
31. 0,143
32. 0,12
33. 0,136
34. 0,18
35. 0,097
36. 0,115
37. 0,151
38. 0,15
39. 0,103
40. 0,113

Srednie stezenie I1-17 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowa byto wyzsze niz w
grupie kontrolnej 0s6b zdrowych i wynosito 0,45 +0,46 pg/ml (zakres 0,1-2,47 pg/ml ;

mediana 0,31 pg/ml). W surowicy krwi 0séb zdrowych $rednie stezenie 11-17 wynosito 0,15

pg/ml+ 0,04 pg/ml (zakres 0,1-0,26 pg/ml mediana 0,14 pg/ml). Réznica w wartosci
parametru badanego w grupie chorych i zdrowych jest znamienna statystycznie (p<0,001)

(tabela 40, rycina 5).
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Tabela 40. Porownanie stezenia 11-17 W surowicy Krwi osob chorych na piodermie
zgorzelinowq z grupg kontrolng.

IL- stezenie il- | stezenie il- | stezenie il- | stezenie il- | stezenie il- | stgzenie il- | stezenie il-

17 17 pg/ml | 17 pg/ml | 17 pg/ml | 17 pg/ml | 17 pg/ml | 17 pg/ml | 17 pg/ml
Srednie Odch.std | Minimum | Maksimum Q25 Mediana Q75

Zdr_ 0,15 0,04 0,1 0,26 0,12 0,14 0,17

owi

g:‘/o 0,45 0,46 01 2,47 0,17 0,31 0,47

Rycina 6. Graficzne przedstawienie porownania stezenia ll-17 w surowicy osob chorych na

piodermie zgorzelinowq i zdrowych .

0,8

Test UManna-Whitney'a: p < 0,001
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U kobiet chorujacych na piodermie¢ zgorzelinowa $rednie st¢zenie I1-17 w surowicy wynosito
0,43 pg/ml £0,48 pg/ml (zakres 0,1-2,47 pg/ml; mediana 0,29 pg/ml), natomiast u me¢zczyzn
chorych na piodermie¢ zgorzelinowa $rednie st¢zenie I1-17 wynosito 0,49 £0,43 pg/ml (zakres
0,12-1,56 pg/ml; mediana 0,34 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic na
poziomie stezenia II-17 pomigdzy grupami osob pici zenskiej i meskiej (p=0,65) (tabela 41).
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Tabela 41. Porownanie stezenia Il-17 w surowicy krwi kobiet i mezczyzn chorujgcych na

piodermie zgorzelinowq.

IL-17 | IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 (IL-17| IL-17 |IL-17
Srednie|Waznych|Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75
mezczyzna| 0,49 17 0,43 0,12 1,56| 0,17 0,34 0,72
kobieta 0,43 31 0,48 0,1 2,47 0,17 0,29 0,47

P dla IL17: p=0,65

Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji migdzy wiekiem pacjentow grupy badane;j
chorych na piodermi¢ zgorzelinowg a st¢zeniem I1-17 w surowicy krwi pacjentow (R=-0,16,
p=0,29) (tabela 42).

Tabela 42. Korelacja migdzy stezeniem 11-17 W surowicy chorych na PG i wiekiem pacjentow.

Wiek (test korelacji rang Spearmana)

Korelacja porzadku rang Spearmana (Robocze2 chorzy) BD usuwane parami
Para Oznaczone wsp. korelacji sg istotne z p <,05000
zmiennyc N R
h Waznych Spearman P
IL-17 & 48 0,16 0,29
wiek

Poréwnujac zalezno$¢ miedzy liczbg owrzodzen u pacjenta a stezeniem I1-17 w surowicy
krwi nie wykazano istotnej korelacji statystycznej (R=-0,16, p =0,27)(tabela 43).

Tabela 43. Korelacja miedzy stezeniem Il -17 w surowicy chorych na piodermig zgorzelinowg
a tgczng liczbg owrzodzen u pacjenta.

Korelacja porzadku rang Spearmana

N
Waznych

R
Para zmiennych Spearman

IL-17 & Liczba owrzodzen

48 -0,16 0,27

Ponadto nie wykazano istotnie statystycznie korelacji miedzy I1-17 a taczng powierzchnig
owrzodzen u chorych na piodermi¢ zgorzelinowa (R=-0,17, p=0,25)(tabela 44).

Tabela 44. Korelacja miedzy stezeniem II-17 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowq
a lgczng powierzchnig owrzodzenia.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R
Para zmiennych Waznych Spearman P
IL-17 & taczna powierzchnia owrzodzenia w cm kw. 48 0,17(0,25
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Analizujac lokalizacje owrzodzen w przypadku owrzodzen zlokalizowanych na konczynach
dolnych, $rednie st¢zenie 11-17 wynosito 0,46 £0,49 pg/ml (zakres 0,12-2,47 pg/ ml; mediana
0,29 pg/ml) i nie réznilo si¢ istotnie statystycznie od wartosci obserwowanych w surowicy
krwi pacjentow z owrzodzeniami innych lokalizacjach (p=0,58).

W przypadku owrzodzen na tutowiu $rednie st¢zenie 11-17 wynosito 0,39 pg/ml +0,2 (zakres
0,1-0,61; mediana 0,42 pg/ml) i nie rdznilo si¢ istotnie statystycznie od wartosci
obserwowanych w surowicy krwi pacjentoéw z owrzodzeniami innych lokalizacjach (p<0,67).

W przypadku owrzodzen zlokalizowanych na konczynach goérnych $rednie st¢zenie 11-17
wynosito 0,34 pg/ml +£0,23 (zakres 0,13-0,61 ;mediana 0,47 pg/ml) i nie roznilo si¢ istotnie
statystycznie od wartosci obserwowanych w surowicy krwi pacjentdw z owrzodzeniami
innych lokalizacjach (p=0,95).

W przypadku owrzodzen zlokalizowanych na glowie i szyi $rednie stgzenie 11-17 wynosito
0,12 pg/ml +0 (zakres 0,12-0,12 ;mediana 0,12 pg/ml) i nie r6znito si¢ istotnie statystycznie
od warto$ci obserwowanych w surowicy krwi pacjentéw z owrzodzeniami innych
lokalizacjach (p=1,0). Podsumowujac nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w
przypadku stezenia I1-17 we krwi chorych w zalezno$ci od lokalizacji owrzodzenia.

Tabela 45. Poréownanie stezen I1-17 w surowicach krwi chorych na PG z owrzodzeniami w
roznych lokalizacjach.

IL-17 | IL-17 |17 IL-17 | IL-17 | IL-17 | IL-17
Srednie |Odch.std[Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75
Konczyny dolne 0,46 0,49 0,12 2,47 0,17 0,29 0,42 0,58
Tutow 0,39 0,2 0,1 0,61 0,21 0,42 0,58 0,67
Konczyny gorne 0,34 0,23 0,13 0,61 0,13 0,47, 0,55 0,95
Glowa/szyja 0,12 0 0,12 0,12l 0,12 0,12/ 0,12 1,0

Analizujac zjawisko patergii w powigzaniu ze st¢zeniem Il-17, w przypadku pacjentow bez
zjawiska patergii $rednie stezenie I1-17 wynosito 0,49 pg/ml +£0,52 (zakres 0,12-2,47 pg/ml;
mediana 0,31 pg/ml). U pacjentow zgltaszajacych zjawisko patergii Srednie stezenie 11-17
wynosito 0,39 +0,34 pg/ml (zakres 0,10-1,56 pg/ml; mediana 0,32 pg/ml). Nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy miedzy st¢zeniem I1-17 w surowicy krwi chorych na PG z
wspotistniejagcym zjawiskiem patergii 1 bez niego (p=0,92) (tabela 46).

Tabela 46. Porownanie stezenia ll-17 w surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowg w
zaleznosci od wystepowania zjawiska patergii.

IL-17 | IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 | IL-17 | IL-17
Srednie|Odch.std|Minimum{Maksimum| Q25 |Mediana| Q75
Patergia nieobecna] 0,49 0,52 0,12 2,47 0,16 0,31 0,55 0.0
Patergia obecna 0,39 0,34 0,10 1,56 0,18 0,32 0,43 '
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Wykonano takze analiz¢ korelacji stezenia I1-17 w surowicy krwi chorych ze stgzeniem
r6znych parametréw biochemicznych. Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji miedzy
stezeniem I1-17 a st¢zeniem: kreatyniny, RBC, WBC , HGB, ALAT, IgG, IgM, IgA i biatka

catkowitego (wartosci R 1 wartosci p zawarto w tabeli 47). Wykazano natomiast istotnie

statystyczng zalezno$¢ miedzy stezeniem Il-17 a stezeniem glukozy (R=-0,29,p<0,05)
(tabela 47, Rycina 7).

Tabela 47. Korelacja miedzy stezeniem I[-17 W Surowicy Krwi pacjentow a stezeniem
parametrow biochemicznych.

IL-17
R
Spearman P

CRP mg/l & IL-17 0,16/ 0,26
kreatynina mg/dL & IL-17 -0,09 0,53
RBC10*6 /uL & IL-17 -0,02| 0,87
WBC 10*3 /uL & IL-17 -0,13 0,37
HGB g/dL & IL-17 -0,08 0,59
glukoza mg/dL & IL-17 -0,29| <0,05
ALAT U/L & IL-17 -0, 0,48
ASPAT U/L & IL-17 0,11 0,44
IgG g/L N: 8-17 & IL-17 0,121 04
IgM g/L N: 0,5-3,2 & IL-17 -0,01f 0,93
IgA g/L N:1-4,9 & IL-17 -0,21 0,15
biatko catkowite g/dL 6,4-8,3 & IL-17 -0,03 0,86
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Ryc. 7. Zaleznos¢ graficzna miedzy stezeniem \I-17 w surowicy krwi pacjentow z piodermig
zgorzelinowq a wartosciami glikemii.

Test korelacji rang Spearmana: R=-0,28; p < 0,05
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Poddano analizie takze stezenie I11-17 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermi¢
zgorzelinowg ze wspotistniejaca chorobg zapalng jelit oraz bez chordb zapalnych jelit w

wywiadzie.

U chorych na piodermie zgorzelinowa, u ktérych wspodtistniata choroba zapalna jelit srednie
stezenie 11-17 wynosito 0,54 +£0,47 pg/ml (zakres 0,17-1,19 pg/ml; mediana 0,32 pg /ml).

U chorych na piodermie zgorzelinowg bez wspotistniejacej choroby zapalnej jelit w
wywiadzie $rednie stg¢zenie I1-17 wynosito 0,44 £0,46 pg/ml (zakres 0,1-2,47 pg/ml; mediana
0,31 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stezeniem I1-17 w grupie

pacjentow z PG i chorobg zapalng jelit a stezeniem w grupie pacjentow z PG bez
wspotistniejacej choroby zapalnej jelit (p=0,62) (Tabela 48).

Tabela 48. Porownanie stezenia ll-17 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowq ze
wspolistniejqgcq chorobq zapalng jelit i bez takiego wspdlistnienia.

IL-17 | IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 | IL-17 | IL-17
Srednie |Odch.stdMinimum{Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 P

Ch. zapalna jelit
obecna

Ch. zapalna
jelit nieobecna

0,44 0,46 0,10 2,47 0,17 0,31 0,47

0,62
0,54 0,47 0,17 1,19 0,17 0,32 1,08
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Poddano analizie stgzenie 11-17 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermie
zgorzelinowa ze wspolistniejaca chorobg zapalng stawdéw oraz bez chordb zapalnych stawow
w wywiadzie. U chorych na piodermie zgorzelinowa, u ktorych wspotistniata choroba zapalna
stawow Srednie stezenie I1-17 wynosito 0,24+0,16 pg/ml (zakres 0,13-0,47 pg/ml; mediana
0,17 pg /ml). U chorych na piodermi¢ zgorzelinowg bez wspotistniejgcej choroby zapalnej
stawow w wywiadzie $rednie stezenie I1-17 wynosito 0,47 £0,47 pg/ml (zakres 0,10-2,47
pg/ml; mediana 0,34 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomi¢dzy
stezeniem I1-17 w grupie pacjentdw z PG i chorobg zapalng stawow a pacjentéw z PG bez
wspotistniejacej choroby zapalnej stawow (p=0,25) (Tabela 49).

Tabela 49. Porownanie stezenia 1lI-17 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowq ze
wspotistniejqgcq chorobq zapalng stawow i bez takiego wspolistnienia.

’IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17
Srednie |Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 |[Mediana| Q75
Nie 0,47 0,47 0,10 2,47 0,18 0,34 0,51
Tak 0,24 0,16 0,13 0,47 0,15 0,17 0,32 0.25

Poddano analizie st¢zenie I1-17 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermie
zgorzelinowa ze wspotistniejaca kolagenozg oraz bez kolagenoz w wywiadzie. U chorych na
piodermie zgorzelinowa, u ktorych wspotistniata kolagenoza $rednie stezenie I1-17 wynosito

0,29+ 0,11 pg/ml (zakres 0,21-0,37 pg/ml ; mediana 0,29 pg /ml).U chorych na piodermie
zgorzelinowg bez wspotistniejacej kolagenozy w wywiadzie srednie stezenie I1-17 wynosito
0,46+ 0,47 pg/ml (zakres 0,10-2,47 pg/ml; mediana 0,31 pg/ml). Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy stezeniem I1-17 w grupie pacjentéw z PG i kolagenozami
wspotistniejgcymi a stezeniem I1-17 w grupie pacjentow z PG bez wspotistniejacej
kolagenozy (p=0,9) (Tabela 50).

Tabela 50. Poréwnanie stezenia Il-17 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowg ze
wspolistniejqcq kolagenozq i bez takiego wspolistnienia.

IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17
$rednie |Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 [P
Nie 0,46 0,47 0,10 2,47 0,17 0,31 0,47
Tak 0,29 0,11 0,21 0,37 0,21 0,29 0,37 0.9

W grupie chorych niepalacych z piodermig zgorzelinowa $rednie stezenie 11-17 wynosito 0,50
+0,53 pg/ml (zakres 0,10-2,47 pg/ml ;mediana 0,34 pg/ml). W grupie badanych chorych na
piodermi¢ zgorzelinowa, palacych co najmniej p6t paczki papieroséw na dobg lub wigce;j
(przez co najmniej rok) $rednie stezenie 11-17 wynosito 0,38 +0,32 pg/ml (0,12-1,23 pg/ml;
mediana 0,26 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w stezeniu 11-17 w
surowicy krwi pacjentow miedzy grupg palacych i niepalgcych (p=0,48) (Tabela 51).
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Tabela 51. Porownanie stezen Il-17 w grupie badanych chorych na piodermie zgorzelinowg

Niepalgcych i grupie chorych z piodermiq zgorzelinowq palgcych co najmniej pot
paczki/dobe przez ostatni rok lub wigcej.

IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17 IL-17
Srednie | Odch.std | Minimum | Maksimum | Q25 | Mediana| Q75
Nie 0,50 0,53 0,10 2,47 0,18 0,34 0,58
Tak 0,38 0,32 0,12 1,23 0,17 0,26 0,43
Analiza:
IL17: p=0,48

5.3.4. Interleukina 23

Stezenie 11-23 zbadano w surowicy krwi 48 pacjentéw z piodermig zgorzelinowa i u 40
pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 52 1 53.

Tabela 52. Stezenie 11-23 w surowicy krwi grupy badanej.

Lp. stezenie 11-23 pg/ml
1. 79,473
2. 53,115
3. 103,562
4. 37,669
5. 99,371
6. 36,673
7. 108,387
8. 39,429
9. 44,83
10. 73,893
11. 65,464
12. 44,568
13. 43,943
14. 43,58
15. 40,597
16. 66,851
17. 32,661
18. 67,083
19. 64,315
20. 40,954
21. 57,473
22. 28,167
23. 104,535
24, 54,704
25. 67,721
26. 76,64
27. 61,917
28. 128,986
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29. 61,804
30. 45,458
31. 62,088
32. 65,176
33. 50,134
34. 60,954
35. 115,261
36. 55,974
37. 89,186
38. 123,53
39. 88,251
40. 64,544
41. 91,313
42. 118,605
43. 49,489
44, 40,139
45, 58,087
46. 35,634
47. 70,584
48. 90,498

Tabela 53. Stezenie 11-23 w surowicy krwi grupy kontrolnej.

stezenie 11-23 pg/ml

Lp.

1. 93,642
2. 82,271
3. 66,735
4. 43,424
S. 32,132
6. 24,789
7. 39,783
8. 35,732
9. 68,886
10. 78,687
11. 33,774
12. 44,568
13. 38,22
14. 52,352
15. 90,373
16. 32,902
17. 59,825
18. 25,6
19. 63,284
20. 28,912
21. 55,366
22. 28,959
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23. 22,966
24. 44,725
25. 146,559
26. 61,35

217. 26,327
28. 26,922
29. 35,486
30. 24,029
31. 19,727
32. 24,609
33. 54,21

34. 70,173
35. 48,1

36. 51,592
37. 31,271
38. 36,822
39. 19,136
40. 23,275

Srednie stezenie I1-23 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowa byto wyzsze niz w
grupie kontrolnej 0s6b zdrowych i wynosito 66,73 £26,15 pg/ml (zakres 28,17-128,99 pg/ml ;
mediana 62,0 pg/ml). W surowicy krwi os6b zdrowych $rednie st¢zenie 11-23 wynosito 47,19
+ 25,78 pg/ml (zakres 19,14-146,56 pg/ml mediana 39,0 pg/ml). R6znica w wartosci
parametru badanego w grupie chorych i zdrowych byta znamienna statystycznie (p<0,001)
(tabela 54, rycina 8).

Tabela 54. Porownanie stezenia I1-23 w surowicy krwi 0sob chorych na piodermie

zgorzelinowq z grupq kontrolng.

IL- stezenie I1- | stezenie II- | st¢zenie Il- | stezenie Il- | stezenie I1- | stezenie II- | stgzenie I1-

23 23 pg/ml | 23 pg/ml | 23 pg/ml | 23 pg/ml | 23 pg/ml | 23 pg/ml | 23 pg/ml
Srednie Odch.std | Minimum | Maksimum Q25 Mediana Q75

za 4709 2578 1914 14656 27,92 3900 60,59

Cho

2y 66,73 26,15 28,17 128,99 44,7 62,0 83,86
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Rycina 8. Graficzne przedstawienie porownania stezenia 11-23 w surowicy osob chorych na
piodermie zgorzelinowq i zdrowych .

Test U Manna-Whitney'a: p < 0,001
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U kobiet chorujacych na piodermi¢ zgorzelinowa $rednie stezenie 11-23 w surowicy wynosito
65,92 pg/ml £27,12 pg/ml (zakres 28,17-123,53 pg/ml; mediana 65,18 pg/ml), natomiast u
mezczyzn chorych na piodermi¢ zgorzelinowa $rednie stezenie 11-23 wynosito 68,22 £25,01

pg/ml (zakres 43,58-128,99 pg/ml; mediana 61,92 pg/ml). Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic na poziomie stezenia I1-23 pomigdzy grupami osob plci zenskiej 1
meskiej (p=0,71) (tabela 55).

Tabela 55. Porownanie stezenia I1-23 w surowicy krwi kobiet i mezczyzn chorujgcych na

piodermie zgorzelinowq.

L-23 | IL-23 | IL-23 IL-23 IL-23  |IL-23| I1L-23 |IL-23

Srednie|Waznych|Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75
mezczyzna| 68,22 17] 25,01 43,58 128,99|50,13| 61,92(79,47
kobieta 65,92 31 27,12 28,17 123,53| 40,6 65,18(88,25
P dla IL23: p=0,71

Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji migdzy wiekiem pacjentéw grupy badane;j
chorych na piodermi¢ zgorzelinowg a stezeniem I1-23 w surowicy krwi pacjentéw (R=0,03,

p=0,84) (tabela 56).
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Tabela 56. Korelacja miedzy stezeniem [1-23 w surowicy chorych na PG i wiekiem
pacjentow.

Wiek (test korelacji rang Spearmana)

Korelacja porzadku rang Spearmana (Robocze2 chorzy) BD usuwane parami
Para Oznaczone wsp. korelacji sg istotne z p <,05000
zmiennyc N R
h Waznych Spearman P
L-23& 48 0,03 0,84
wiek

Porownujgc zalezno$¢ miedzy liczbg owrzodzen u pacjenta a stezeniem I1-23 w surowicy
krwi nie wykazano istotnej korelacji statystycznej (R=-0,06, p =0,7)(tabela 57).

Tabela 57. Korelacja migdzy stezeniem Il -23 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowg
a lgczng liczbg owrzodzen u pacjenta.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R
Para zmiennych Waznych Spearman P
IL-23 & Liczba owrzodzen 48 -0,06 0,7

Ponadto nie wykazano istotnie statystycznie korelacji miedzy I1-23 a taczng powierzchnia
owrzodzen u chorych na piodermie¢ zgorzelinowa (R=0,01, p=0,94)(tabela 58).

Tabela 58. Korelacja migdzy stezeniem 11-23 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowg
a tgczng powierzchnig owrzodzenia.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R
Para zmiennych Waznych Spearman P
IL-23 & taczna powierzchnia owrzodzenia w cm kw. 48 0,01} 0,94

Analizujac lokalizacje owrzodzen w przypadku owrzodzen zlokalizowanych na konczynach
dolnych $rednie stezenie 11-23 wynosito 66,07 £27,18 pg/ml (zakres 28,17-128,99 pg/ ml;
mediana 62,09 pg/ml) i nie r6znilo si¢ istotnie statystycznie od wartosci obserwowanych w
surowicy krwi pacjentdw z owrzodzeniami innych lokalizacjach (p=0,54).

W przypadku owrzodzen na tutlowiu $rednie stezenie 11-23 wynosito 59,65 pg/ml +15,71
(zakres 39,43-88,25; mediana 59,64 pg/ml) i nie roznito si¢ istotnie statystycznie od wartosci
obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z owrzodzeniami innych lokalizacjach (p<0,58).

W przypadku owrzodzen zlokalizowanych na konczynach goérnych $rednie stgzenie 11-23
wynosito 56,58 pg/ml £8,74 (zakres 43,58-66,85 ;mediana 55,97 pg/ml) i nie rdznito si¢
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istotnie statystycznie od wartosci obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z
owrzodzeniami innych lokalizacjach (p=0,46).

W przypadku owrzodzen zlokalizowanych na glowie i szyi $rednie stgzenie 11-23 wynosito
108,39 pg/ml £0 (zakres 108,39 -108,39 pg/ml ;mediana 108,39 pg/ml) i nie réznito si¢
istotnie statystycznie od wartosci obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z
owrzodzeniami innych lokalizacjach (p=1,0) Podsumowujac nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic w przypadku stezenia I1-23 we krwi chorych w zaleznos$ci od lokalizacji
owrzodzenia (tabela 59).

Tabela 59. Poréwnanie stezen 11-23 w surowicach krwi chorych na PG z owrzodzeniami w
roznych lokalizacjach.

IL-23 | IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 | 1L-23 | IL-23

Srednie |[Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana|] Q75
Konczyny dolne| 66,07 27,18 28,17 128,99 43,94 62,09 79,47 0,54
Tutow 59,65 15,71 39,43 88,25 47,83 59,64 67,29 0,58
Konczyny gorne| 56,58 8,74 43,58 66,85 54,7| 55,97 61,8 0,46
Glowa/szyja 108,39 0 108,39 108,39| 108,39 108,39 108,39 1,0

W przypadku pacjentow bez zjawiska patergii Srednie stezenie 11-23 wynosito 65,45 +£26,17
pg/ml (zakres 28,17-123,53 pg/ml; mediana 61,38 pg/ml). U pacjentow zgtaszajacych
zjawisko patergii $rednie stezenie 11-23 wynosito 68,88 £26,72 pg/ml (zakres 39,43-128,99
pg/ml; mediana 63,78 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic migdzy stezeniem
[1-23 w surowicy krwi chorych z PG wspdtistniejagcym zjawiskiem patergii i bez niego
(p=0,6) (tabela 60).

Tabela 60. Porownanie stezenia 11-23 w surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowg w
zaleznosci od wspotwystepowania zjawiska patergii.

IL-23 | 1L-23 IL-23 IL-23 IL-23 | IL-23 | IL-23
Srednie|Odch.std|Minimum{Maksimum| Q25 [Mediana| Q75
Patergia nieobecna| 65,45 26,17 28,17 123,53 44,57 61,38 79,47
Patergia obecna 68,88 26,72 39,43 128,99| 44,83 63,78/ 88,25 06

Wykonano takze analize korelacji stgzenia [1-23 w surowicy krwi chorych ze stezeniem
réznych parametréw biochemicznych . Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji migdzy
stezeniem I1-23 a stezeniem: kreatyniny, RBC, WBC , HGB, ALAT, IgG, IgM, IgA i biatka

catkowitego 1 glukozy (wartosci R 1 wartosci p zawarto w tabeli 61).
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Tabela 61. Korelacja miedzy stezeniem 11-23 w surowicy krwi pacjentow a stezeniem
parametrow biochemicznych.

IL-23
R
Spearman P

CRP mg/l & IL-23 -0,15( 0,3
kreatynina mg/dL & IL-23 -0,11] 0,5
RBC10*6 /uL & IL-23 -0,06| 0,7
WBC 10*3 /uL & IL-23 0,13| 0,38
HGB g/dL & IL-23 -0,04( 0,79
glukoza mg/dL & IL-23 0,16/ 0,28
ALAT U/L & IL-23 0,06| 0,69
ASPAT U/L & IL-23 0,0 10
lgG g/L N: 8-17 & IL-23 -0,01{ 0,94
IgM g/L N: 0,5-3,2 & IL-23 -0,15 0,32
IgA g/L N:1-4,9 & 1L-23 -0,08| 0,58
biatko catkowite g/dL 6,4-8,3 & IL-23 0,08/ 0,59

Poddano analizie takze stezenie 11-23 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermig
zgorzelinowg ze wspolistniejaca chorobg zapalng jelit oraz bez chordb zapalnych jelit w
wywiadzie.

U chorych na piodermie zgorzelinowa, u ktérych wspoétistniata choroba zapalna jelit srednie
stezenie I1-23 wynosito 68,34 £30,93 pg/ml (zakres 37,67-123,53 pg/ml; mediana 62,28 pg
/ml).

U chorych na piodermig zgorzelinowg bez wspotistniejacej choroby zapalnej jelit w
wywiadzie $rednie stgzenie 11-23 wynosito 66,51 £25,82 pg/ml (zakres 28,17- 128,99 pg/ml;
mediana 62,0 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy stezeniem I1-23

w grupie pacjentéw z PG i chorobg zapalng jelit a pacjentow z PG bez wspoétistniejacej
choroby zapalnej jelit (p=0,89). (Tabela 62.)

Tabela 62. Porownanie stezenia 11-23 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowg ze
wspolistniejqgcq chorobg zapalng jelit i bez takiego wspolistnienia.

IL-23 | IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 | IL-23 | IL-23
Srednie |Odch.stdMinimum{Maksimum| Q25 |[Mediana| Q75
Nie 66,51 25,82 28,17 128,99 44,57 62,000 88,25
Tak 68,34 30,93 37,67 123,53 44,83 62,28/ 79,47 0.89
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Poddano analizie st¢zenie 11-23 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermig
zgorzelinowa ze wspolistniejaca chorobg zapalng stawdéw oraz bez chordb zapalnych stawow
w wywiadzie. U chorych na piodermi¢ zgorzelinowa, u ktorych wspotistniata choroba zapalna
stawOw Srednie stezenie I1-23 wynosito 64,27+37,00pg/ml (zakres 37,67-118,61 pg/ml ;
mediana 50,40 pg /ml). U chorych na piodermi¢ zgorzelinowg bez wspotistniejacej choroby
zapalnej stawOw w wywiadzie $rednie stezenie 11-23 wynosito 66,96 +25,52 pg/ml (zakres
28,17-128,99 pg/ml; mediana 63,20 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomigdzy stezeniem I1-23 w grupie pacjentdw z PG i chorobg zapalng stawow a stezeniem Il-
23 w grupie pacjentow z PG bez wspotistniejacej choroby zapalnej stawow (p=0,6)
(Tabela 63).

Tabela 63. Porownanie stezenia 11-23 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowq ze
wspotistniejqgcq chorobg zapalng stawow i bez takiego wspolistnienia.

IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23
$rednic |Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 [P
Nie 66,96 25,52 28,17 128,99 45,01 63,20 83,86
Tak 64,27 37,00 37,67 118,61 41,25 50,40 87,29 0.6

Poddano analizie st¢zenie 11-23 w surowicy krwi w grupie chorych na piodermie
zgorzelinowa ze wspotistniejaca kolagenoza oraz bez kolagenoz w wywiadzie. U chorych na
piodermie zgorzelinowa, u ktorych wspotistniata kolagenoza $rednie stezenie I1-23 wynosito

69,68+ 5,96 pg/ml (zakres 65,46-73,89 pg/ml ; mediana 69,68 pg /ml). U chorych na
piodermi¢ zgorzelinowa bez wspoétistniejacej kolagenozy w wywiadzie $rednie stezenie 11-23
wynosito 66,61+ 26,70 pg/ml (zakres 28,17-128,99 pg/ml; mediana 61,86 pg/ml). Nie
wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy stezeniem I1-23 w grupie pacjentéw z PG i
kolagenozami wspotistniejacymi a pacjentdow z PG bez wspolistniejacej kolagenozy (p=0,51)
(Tabela 64).

Tabela 64. Poréwnanie stezenia 11-23 w grupie chorych na piodermie zgorzelinowg ze
wspdlistniejqcq kolagenozq i bez takiego wspotistnienia.

IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23
$rednie |Odch.std|Minimum|Maksimum| Q25 |Mediana| Q75 [P
Nie 66,61 26,70 28,17 128,99 44 57 61,86 88,25
Tak 69,68 5,96 65,46 73,89 65,46 69,68 73,89 0.51

W grupie chorych niepalacych z piodermia zgorzelinowa $rednie st¢zenie 11-23 wynosito
68,63 £25,57 pg/ml (zakres 28,17-128,99 pg/ml; mediana 65,32 pg/ml). W grupie badanych
chorych na piodermi¢ zgorzelinows, palagcych co najmniej pét paczki papieroséw na dobe lub
wigce] (przez co najmniej rok) Srednie stezenie 11-23 wynosito 64,08 +£27,38 pg/ml (32,66-
123,53 pg/ml; mediana 56,72 pg/ml). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w stezeniu
[1-23 w surowicy krwi pacjentow w grupie palgcych i niepalgcych (p=0,34) (Tabela 65)
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Tabela 65. Porownanie stezen 11-23 w grupie badanych chorych na piodermie zgorzelinowg
niepalgcych i grupie chorych z piodermiq zgorzelinowgq palgcych co najmniej pot
paczki/dobe przez ostatni rok lub wigcej.

IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23 IL-23
Srednie | Odch.std | Minimum | Maksimum | Q25 | Mediana| Q75
Nie 68,63 25,57 28,17 128,99 49,81 65,32 83,86
Tak 64,08 27,38 32,66 123,53 43,76 56,72 79,08
Analiza:
IL-23: p=0,34
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6. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN I DYSKUSJA

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ dynamiczny rozwo6j w dziedzinie
immunologii, udoskonalajg si¢ techniki inzynierii genetycznej i biologii molekularnej, co
pozwala na badanie procesoOw chemicznych i biochemicznych na poziomie komoérkowym i
czgsteczkowym. Dzieki temu rozwijaja si¢ mozliwosci poznania ztozonej etiopatogenezy wielu
chordb, co rzutuje na dalsze mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne.

Jedng z czesci uktadu immunologicznego odgrywajaca olbrzymia role jest skora. Jest
ona swoista barierg fizyczna, ktora pozwala na efektywna ochrong przed czynnikami
zewnetrznymi. Poza ta funkcja, peini takze role zintegrowanego systemu immunologicznego,
ktory jest zlokalizowany w naskérku i skorze wlasciwej, ktory w skoordynowany sposob chroni
gospodarza. Ta immunologiczna bariera sktada si¢ z roznych komérek m.in. keratynocytow,
komorek dendrytycznych, makrofagow tkankowych, komorek pamigci T, monocytow,
mastocytow 1 wrodzonych komorek limfoidalnych. Co wigcej, naplywajace komorki T
pamiegci, monocyty, neutrofile, bazofile i eozynofile sg rekrutowane z obiegu krwi, aby
wspomagac odpowiedz gospodarza [127].

Chcac opisac ten zlozony uktad stworzono koncepcje tkanki limfatycznej powigzanej
ze skorg tj. SALT ( skin associated lymphoid tissue), ktéra dowodzi, ze skora jest waznym

narzadem immunologicznym. Koncepcja ta zostata po raz pierwszy opisana przez Sterleina
[128].

W nowszych publikacjach opisuje si¢ takze zjawisko gromadzenia si¢ réznorodnych
komorek ponizej stanu zapalnego zlokalizowanego w skorze, nazywane indukowang tkanka
limfatyczng zwigzang ze skorg - ISALT (inducible skin associated lymphoid tissue). iISALT
podkresla role bezposrednich interreakcji migedzy komoérkami immunologicznymi skory [129].

Do chorob o nieznanej etiologii, ktérej przyczyny upatruje si¢ w nieprawidlowych
procesach immunologicznych zachodzacych w skérze zalicza si¢ piodermi¢ zgorzelinowa.
Przez lata radykalnie zmieniaty si¢ koncepcje etiopatogenezy tej choroby, cze$¢ z nich obecnie
jest juz postrzegana jako zupelnie nieprawidlowe np. ta dotyczaca ukrytej roli bakterii w
indukcji zmian w przebiegu reakcji Schwartzmana [1].

Piodermia zgorzelinowa jest wybitnie przewlekts, zapalng 1 niezakazng chorobg skory.
Ze wzgledu na swoj dramatyczny przebieg, szybki postep choroby, a takze duza bolesnos¢
owrzodzen jest to choroba ktora znaczaco obniza jako$¢ Zycia pacjentow [130]. Piodermia
zgorzelinowa uposledza funkcjonowanie cztowieka na wielu plaszczyznach, jest przyczyng
cierpienia fizycznego 1 psychicznego, wstydu, lgku 1 dyskomfortu. Co gorsza, ze wzglgedu na
rzadkos$¢ wystepowania piodermii zgorzelinowej, droga do postawienia prawidlowej diagnozy
jest niejednokrotnie dtuga 1 zmudna, a postawienie ztego rozpoznania moze w konsekwencji
prowadzi¢ do tragedii np. amputacji konczyny na skutek ztego leczenia [131].

Pomimo dostepu do r6znych metod terapeutycznych leczenie piodermii zgorzelinowej
jest wyzwaniem dla lekarza Klinicysty. Leki rutynowo stosowane w terapii np. cyklosporyna
czy glikokortykosteroidy ogdlne moga nies¢ za sobg ryzyko istotnych dzialan niepozadanych,
poza tym nie zawsze wykazuja si¢ petng skuteczno$cig. Dlatego tez obecnie ktadzie si¢ nacisk
na poszukiwanie nowych form terapii, ktorych upatruje si¢ w lekach biologicznych.
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Przyktadem jest infliksimab, monoklonalne przeciwcialo anty TNF-a, ktoérego proby
stosowania w piodermii zgorzelinowej przynosza dobrg odpowiedz [132].

Co ciekawe, dobrg odpowiedz data takze proba miejscowego zastosowania infliksimabu
przez Teich 1 Klugmana, ktérzy u 27- letniej kobiety z oporng na leczenie piodermig
zgorzelinowa w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, zastosowali sporzadzony
miejscowy zel z infliksimabem, a leczenie takie pozwolito na pelne wyleczenie owrzodzenia
[133]. Rozwdj nowych terapii daje nadziej¢ na wigksza skuteczno$¢ leczenia piodermii
zgorzelinowej, przy jednoczesnym mniejszym ryzyku dziatan niepozadanych. Potrzeba jednak
dalszych obserwacji nad skuteczno$cig rdéznych lekéw biologicznych w  piodermii
zgorzelinowej, a badania dotyczace etiopatogenezy tej choroby moga wspomoéc rozwdj nowych
koncepcji terapeutycznych.

Przeprowadzone przez autorke badanie dotyczylo 48 pacjentow z piodermig
zgorzelinowa, hospitalizowanych w Katedrze 1 Klinice Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2015-2019. Warunkiem
zakwalifikowania do leczenia byl pelnoletni wiek oraz charakterystyczny dla piodermii
zgorzelinowej poczatek, przebieg choroby i obraz kliniczny nie budzacy watpliwosci co do
rozpoznania, ponadto brak w dotychczasowe;j terapii leczenia ogdlnego.

Grupe badang stanowito 48 niespokrewnionych pacjentdow z piodermia zgorzelinowa,
w tym 31 kobiet (64,6%) i 17 mezczyzn (35,4%). Srednia wieku tych pacjentéw wynosita
51,3£16,9 lat (przedziat 19-85 lat). Stosunek czestosci piodermii zgorzelinowej kobiet do
mezczyzn, w analizowanej grupie wyniost 1,82, a wigc byt podobny do stosunku czestosci
choroby u pici w doniesieniach z pismiennictwa. Wedlug wigkszosci dostgpnego
pisSmiennictwa obserwuje si¢ nieco czgstsze wystepowanie piodermii zgorzelinowej wsrod
kobiet, a poczatek choroby obserwuje si¢ zwykle miedzy 4 a 6 dekadg zycia [5,6,7]. Stosunek
czestosci przypadkéw PG u kobiet do mezczyzna szacuje si¢ na 1.21, 1.44, czy nawet 3.12
[9].Zmiany skérne w piodermii zgorzelinowej to owrzodzenia pojedyncze lub mnogie, z
podminowanym silnie zapalnym brzegiem. Najczestszym miejscem lokalizacji owrzodzen w
klasycznej piodermii zgorzelinowej sa konczyny dolne, cho¢ opisuje si¢ tez inne mniej typowe
lokalizacje [56].

Rozleglos¢ i 1los¢ owrzodzen w grupie oso6b badanych byta zroznicowana. 20 pacjentow
miato pojedyncze owrzodzenie (41,7%), 16 pacjentow miato dwa owrzodzenia (33,3% ), a 12
pacjentow miato trzy 1 wigcej owrzodzen (25%).

Biorac pod uwage lokalizacj¢ zmian, na konczynach dolnych wystepowaty 41 owrzodzenia,
8 na tulowiu, 5 na konczynach goérnych, a 1 na glowie 1 szyi. Oceniono takze taczng
powierzchni¢ owrzodzef — $rednia taczna powierzchnia owrzodzen wynosita 45,68 cm? =+
54,93 ( zakres 0,78 - 243,5 cm?, mediana 19,6 cm?).

Na podstawie piSmiennictwa wspolwystepowanie PG z innymi chorobami stwierdza si¢ w
25-75% przypadkéw [7,63,64].W bardziej szczegotowej analizie podaje sie¢, ze 41% pacjentow
z PG ma wspotistniejace choroby zapalne jelit, 21% zapalne choroby stawow, 7% nowotwory
lite narzadéw wewnetrznych, 6% ztosliwe rozrosty hematologiczne a pozostate 5% na inne
schorzenia hematologiczne [63]. W analizowanej grupie chorych na piodermi¢ zgorzelinowa,
ktora brata udziat w badaniu, 25 % chorowalo na schorzenia dodatkowe, w tym 6 pacjentow
mialo choroby zapalne jelit w wywiadzie (12,5%), 4 choroby zapalne stawow (8,3%), a 2
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pacjentéw wspotistniejgce kolagenozy tj. toczen rumieniowaty uktadowy (4,2%). Porownujac
prezentowang grupe chorych z doniesieniami $wiatowymi [63,65], nalezy stwierdzi¢, ze w
grupie badanej opisano rzadsze niz w piSmiennictwie wspotistnienie PG z nieswoistym
zapaleniem jelit i chorobami stawow. Wspotwystepowanie piodermii z toczniem uktadowym
jest opisywane rzadko, ale w literaturze sg dostepne opisy takich przypadkow [134].

W  dostepnym piSmiennictwie opisuje si¢ rowniez wystgpowanie w piodermii
zgorzelinowej charakterystycznego zjawiska patergii. Czgstos¢ tego zjawiska w piodermii
zgorzelinowej oceniana jest na 15-31 % w zaleznosci od cytowanego pi$miennictwa [45,46].
Uraz prowokujacy pojawienie si¢ owrzodzenia w piodermii zgorzelinowej moze by¢ rézny. W
dostgpnym pismiennictwie opisywano przypadki piodermii zgorzelinowej wystepujacej po
iniekcji lekow np. zaskakujacy przypadek piodermii po iniekcji toksyng botulinowa, czy
przypadek piodermii zgorzelinowej po podaniu podskérnym azacytydyny w leczeniu zespotu
mielodysplastycznego, a takze zmiany typu piodermii zgorzelinowej po iniekcjach heparyny
drobnoczasteczkowej [135,136,137]. Dostepne sa takze opisy przypadkéw, dokumentujace
pojawienie si¢ PG po zabiegach operacyjnych [138].

Czynnikiem prowokujacym wystapienie owrzodzen moze by¢ takze niewielki uraz np.
zaklucie przy pracy w ogrodzie [139,140]. W badanej grupie pacjentdow objaw patergii
zglaszato 18 sposrod 48 chorych na piodermi¢ zgorzelinowa, czyli 37,5 % chorych. Nalezy
zauwazy¢, ze w badanej grupie zjawisko patergii wystepowato nieco czesciej niz w cytowanym
pismiennictwie swiatowym. Jeden sposrdd tych chorych zglaszajacych objaw patergii podawat
oparzenie chemiczne jako czynnik prowokujacy chorobe, podczas gdy pozostata grupa chorych
z objawem patergii zgtaszata pojawienie si¢ owrzodzenia po urazie mechanicznym (uderzenie).
W dostepnej literaturze brakuje przypadkoéw piodermii zgorzelinowej rozwijajacej si¢ po
oparzeniach chemicznych, jednak dostepne sa nieliczne przypadki PG po oparzeniach
termicznych, w tym takie gdzie piodermia rozwijata si¢ wiele lat po wygojeniu miejsc
oparzonych [141,142].

Analizujac natdg palenia wérdd badanej grupy 0sob z PG, 20 pacjentéw byto aktywnymi
palaczami, palito po6t paczki dziennie lub wigcej przez co najmniej ostatni rok lub dtuzej,
pozostatych 28 chorych nie palito wcale. Co ciekawe, zwigzek migdzy nikotyng a piodermig
zgorzelinowa pozostaje niejasny. Mimo ze w wielu chorobach dermatologicznych jest to
czynnik zdecydowanie zaostrzajacy przebieg choroby, w piodermii zgorzelinowe] moze
odgrywac dziatanie ochronne [143,144]. Ponadto wrzodziejace zapalenie jelita grubego, czgsto
wspolistniejace z PG, wystepuje czesciej u osob niepalacych, a palenie moze spetnia¢ funkcje
ochronng chronigcg przed wystagpieniem tej choroby. Teze taka potwierdzito wiele badan z
réznych obszarow geograficznych [144]. Zaskakujace sa pojedyncze doniesieniach o duzej
skuteczno$ci transdermalnych plastrow z nikotyna, gum nikotynowych czy kremu z kwasem
nikotynowym w leczeniu owrzodzen piodermii zgorzelinowej [144,145]. Z drugiej strony,
odnotowuje si¢ wyzsza czestos¢ manifestacji objawow pozajelitowych w  poczatkowym
przebiegu choroby Crohna u pacjentow palacych papierosy, a takze gorszy przebieg choroby
Crohna w przypadku palenia papieroséw. Nalezy pamigtaé, ze jest to choroba czesto
wspolistniejaca z piodermig zgorzelinowa. Zalezno$¢ miedzy paleniem a przebiegiem
piodermii zgorzelinowe] jest wigc niejasna i niezbgdne s3 dalsze badania oceniajace to
zagadnienie [146,147,148,149,150].
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W przedstawionej pracy autorka postanowila oznaczy¢ stezenia wybranych interleukin
(-6, 1-8, 1-17 i 11-23) w surowicy krwi chorych na piodermi¢ zgorzelinowg. Ponadto

przeanalizowano takze dostgpne pismiennictwo omawiajagce wybrane zagadnienie.

Interesujace sa wyniki stezenia interleukin w badaniu wiasnym autorki. Stezenia
wszystkich badanych interleukin tj. 11-6, 11-8, 11-17 i 11-23 byly istotnie statystycznic wyzsze w
grupie pacjentdow z piodermiag zgorzelinowg niz w grupie osoéb zdrowych (p<0,001). Role
réznych cytokin prozapalnych w patogenezie piodermii zgorzelinowej podejmuje si¢ coraz
czesciej na przestrzeni ostatnich lat, co widaé po przeanalizowaniu dostepnego pismiennictwa.
Na podstawie analizy dostepnego pismiennictwa 1 badan wilasnych autorki przeanalizowano
kolejno poszczeg6lne interleukiny poddane ocenie w badaniu.

Srednie stezenie I1-6 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowg byto wyzsze niz
w grupie kontrolnej 0osob zdrowych i wynosito 10,1 +8,13 pg/ml (zakres 1,05 -32,38pg/ml;
mediana 7,91 pg/ml). W surowicy krwi os6b zdrowych $rednie st¢zenie 11-6 wynosito 1,13
pg/ml = 0,54 pg/ml (zakres 0,46-3,09 pg/ml, mediana 0,98 pg/ml). Roznica w wartosci
parametru badanego w grupie chorych i zdrowych jest znamienna statystycznie (p<0,001).Na
podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze 11-6 odgrywa istotng role w patogenezie
piodermii zgorzelinowej, co moze wynika¢ z jej wlasciwosci prozapalnych. II-6 inicjuje i
reguluje ostrg odpowiedz zapalng, ale takze utatwia jej przejscie w faz¢ przetrwata, wptywajac
na przebieg odpowiedzi nabytej i wykazuje wiele dziatan ogolnoustrojowych [151].
Interleukina ta jest rozpuszczalnym mediatorem o plejotropowym efekcie dziatania na stan
zapalny, odpowiedZ immunologiczng i hematopoeze [104].

Jesli wytwarzanie 11-6 jest nadmierne i dlugotrwate to transaktywuje ona komorki, co
utatwia przej$cie ostrej reakcji zapalnej w fazg przetrwalg i sprzyja rozwojowi autoreaktywne;j
odpowiedzi immunologicznej oraz powiktaniom o charakterze uogo6lnionym. Z tych powodéw
11-6 przypisuje si¢ istotng role w patogenezie chordb zapalnych i autoimmunizacyjnych [104,
151]. Badan dotyczacych wzrostu st¢zenia 1l1-6 w surowicy, badz tkankach zmienionych u
chorych z piodermig zgorzelinowa jest niewiele. W dostgpnych publikacjachoznaczano
stezenie I1-6 w bioptatach tkanek zmienionych, badz w surowicy krwi pacjentow. Kozono i
Nakahara opisali w 2015 r. przypadek pacjentki z rozlegta piodermig zgorzelinowa na skoérze
owlosionej gtowy, u ktorej obserwowano zwigkszone stezenie 11-6 i 11-8 w surowicy krwi. Co
ciekawe, stezenie I1-6 zostato takze oznaczone po 4 tygodniach efektywnego leczenia piodermii
zgorzelinowej (w leczeniu pacjentki zastosowano prednizolon doustnie w dawce 50 mg /dobg),
uwidaczniajac istotny spadek stezenia 11-6 z 516 pg/ml do 17 pg/ml [29]. Obserwacje z tego
badania moglyby potwierdza¢ hipotezg, ze stezenie I11-6 wzrasta w aktywnej piodermii
zgorzelinowej 1 obniza si¢ po wyleczeniuowrzodzenia.

Kolios 1 wsp. zastosowali kanakinumab jako ludzkie przeciwcialo monoklonalne
rozpoznajace Il -1B, w grupie 5 0s6b chorych na oporng posta¢ piodermii zgorzelinowej,
uzyskujac zdecydowang poprawe u czterech z pieciu chorych. Badacze dowiedli takze w swojej
pracy zwickszong ekspresje genéw kodujacych prozapalne cytokiny w tym I1-6, ale takze IL-
1a, IL-1b, IL-8 and IL-36a, w poréwnaniu do ich ekspresji w probkachskory zdrowej [26].
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W kolejnym opisie przypadku Kawakami i wsp. udokumentowali redukcje¢ stezenia Il-
6, 11-8 oraz anty-PS/PT czyli kompleksu anty-fosfatydyloseryna-protrombina (ang. anti-
phosphatidylserine—prothrombin complex tj. anti-PS/PT) po zastosowaniu aferezy typu GCAP
(ang. Granulocyte and Monocyte Adsorption Apheresis) u chorej na PG i wrzodziejace
zapalenie jelita grubego [33].

Warte uwagi satakze publikacje dotyczace zwigzku interleukiny 6 z chorobami i
zespotami powigzanymi z piodermia zgorzelinowa. Ciekawe obserwacje mozna wyciggnac z
pracy Mistry 1 wsp. z 2018 r. Oceniali oni w swojej pracy potencjalng rolg neutrofilowych
podjednostek (ang. neutrophil subsets) i pozakomoérkowych neutrofilowych struktur zwanych
NETs” (Neutrophil Extracellular Traps) w patogenezie zespotu PAPA, w skfad ktérego
wchodza ropne jalowe =zapalenie stawow, piodermia zgorzelinowa 1 tradzik. Jest to
autosomalnie dominujagco uwarunkowany zespét, laczony z mutacja w genie
PSTPIP1/CD2BP1 w chromosomie 15q. Zespot ten wiaze si¢ z nadprodukcja 11-1 B [152]. W
badaniu tym oceniano m.in. zdolno$¢ struktur NETs, pozyskiwanych z neutrofilow chorych na
zespot PAPA, do aktywacji makrofagow, pozyskiwanych od zdrowych dawcow. W badaniu
oceniono, ze pacjenci z PAPA majg podniesione wartosci st¢zen I1-1B, TNF-a,I1-6, 1I-17A i
IFN-y, podczas gdy cytokiny te byly niewykrywalne w zdrowej grupie kontrolnej. Analiza
przy uzyciu regresji liniowej ujawnita, ze stezenie surowiczej I1-6 byto skorelowane z
krazacymi strukturami NET. Nastgpnie wykazano, ze struktury NET pozyskane z neutrofilow
PAPA i oraz granulocyty o niskiej gestosci (ang. low-density granulocytes LDG) znaczaco
indukowaty ekspresje mRNA i uwalnianie 11-6 w zdrowej kontrolnej populacji makrofagow
[152]. We wnioskach koncowych zwrdcono uwage, iz zespot PAPA ma zwigzek ze
zwigkszonym st¢zeniem cytokin prozapalnych, ktory moze wplywac na dysregulacje struktur
NET, ktére nastgpnie wzmagaja produkcj¢ mediatoréw prozapalnych przez makrofagi. Autorzy
badania zwrocili uwage, ze dysfunkcja rownowagi w formowaniu struktur NET moze wptywac
na ich dzialanie in vivo, promujac stan zapalny, a co wigcej podkreslili role zapalnych $ciezek
patogenetycznych w zespole PAPA, ktore obejmuja nie tylko IL-1p,ale rowniez 11-17, 11-6, 1l-
8 [152].

Ciekawe badanie przeprowadzili takze Omenetti 1 Carta w 2016 r., ktorzy wyizolowali
monocyty od 13 pacjentow z PAPA 135 zdrowych dawcow. Przy zastosowaniu metody ELISA
oceniano sekrecje IL-1pB, IL-1a, IL-1Ra, IL-6, IL-18 i TNF-a. Sekrecja IL-1p byta zwickszona
1 korelowala z aktywnoscig choroby, jednak analiza nie wykazala Zzadnej znaczacej réznicy w
uwalnianiu 11-6, 1I-8 i lI-1o. w aktywnym PAPA w poréwnaniu do zdrowych dawcow z grupy
kontrolnej. Co ciekawe, pacjenci z wywiadem wskazujacym na zaj¢cie ukladu kostno-
stawowego uwalniali wigcej IL-1B, IL-6 oraz TNF-a w poréwnaniu z tymi pacjentami, u
ktorych dominowaly zmiany skorne [153]. Interleukina-6 petni niezaprzeczalng role w
patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawdw, ktoére moze wspdtwystgpowaé z piodermia
zgorzelinowa. W badaniach na zwierzetach poddano modyfikacjom genetycznym myszy,
pobudzajac nadprodukcje I11-6 badz catkowite wyeliminowanie tej cytokiny. Brak I1-6
uodparnial myszy na rozwdj indukowanego dos$wiadczalnie zapalenia stawow, a stata
aktywacja szlaku przekazywania sygnatu dla tej cytokiny powodowata spontaniczne zapalenie
stawow o podtozu autoimmunizacji [151].

Co istotne, leczenie chorych na RZS tocilizumabem, czyli przeciwciatem swoistym dla
[I-6R blokujacym oddziatywanie 11-6 przez droge klasyczng i transaktywacje, skutecznie
opanowuje ostry proces chorobowy w reumatoidalnym zapaleniu stawow [154]. Ponadto
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istniejg doniesienia o skutecznos$ci leczenia tocilizumabem jatlowego zapalenia stawow zespole
PAPA [155]. W 2020 roku Guo opublikowat przypadek 7-letniego chlopca z nawracajgcym
jalowym zapaleniem stawow, bez wspoétistniejacych zmian na skorze, ktérego mtodszy brat
mial podobne objawy. Autor opisat przypadek jako niepelny zespol PAPA, gdyz testy
genetyczne wykazaty obecno$¢ mutacji PSTPIP1 u obu chlopcow, mimo braku zmian
skornych. Ich dziadek chorowatl jednak na nawracajaca piodermi¢ zgorzelinowa. U chiopca
obserwowano podwyzszone st¢zenie Il-6, podczas gdy stgzenie innych interleukin nie byto
podwyzszone. Zastosowanie tocilizumabu byto skuteczne w omawianym przypadku [155].

Wedhlug wiedzy autorki dotychczas opublikowano tylko jeden przypadek skutecznego
zastosowania toclizumabu u pacjenta z piodermig zgorzelinowg, ktora wspottowarzyszyta
reumatoidalnemu zapaleniu stawow [156]. Potrzebne sg wigc dalsze badania nad skutecznoscia
takiego leczenia w piodermii zgorzelinowej.

Rola interleukiny-6 jest szeroko opisywana w chorobach zapalnych stawow takich jak
wrzodziejace zapalenie jelita grubego i chorobie Le$niowskiego-Crohna. W badaniu Martinez-
Fierro obserwowano zwigkszone stezenie I1-6 w surowicy krwi pacjentow z IBD. Co ciekawe,
stezenie I1-6 w tym badaniu korelowato silnie z cechami klinicznymi choréb zapalnych jelit tj.
OB, stezeniem trojglicerydow, glukozy i VLDL (very-low-density-lipoproteins — lipoproteiny
o niskiej masie czasteczkowej) [157].

W badaniu autorki wykonano takze analiz¢ korelacji stezenia 11-6 w surowicy krwi
chorych ze stezeniem roznych parametrow biochemicznych. Nie wykazano istotnej
statystycznie korelacji miedzy stezeniem Il-6 a st¢zeniem: kreatyniny, RBC, WBC , HGB,
stezeniem glukozy, ALAT, IgG, IgM, IgA i biatka catkowitego . Wykazano natomiast istotnie
statystyczng zalezno$¢ miedzy stezeniem I1-6 a stgzeniem biatka C-reaktywnego tj. CRP.
Wykazano takze istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy st¢zeniem I1-6 w surowicy Krwi
pacjentéw a warto$cig aminotransferazy asparaginowej tj. ASPAT.

Zwiazek 11-6 1 biatka C-reaktywnego (CRP ) nie budzi watpliwosci. Te dwa biomarkery sg ze
sobg $cisle powigzane. Produkcja CRP w watrobie nasila si¢ pod wptywem I1-6, a takze w
mniejszym stopniu pod wptywem I1-1f i innych prozapalnych cytokin. Zaréwno I1-6 jak i CRP
sg wydzielane w duzych ilo§ciach w czasie stanu zapalnego. Podczas wzrostu 11-6 w czasie
ostrej fazy zapalnej stezenie CRP wzrasta takze od 1pg/mL do 1000 pg/mL w cigzkich
uktadowych infekcjach czy rozlegtych oparzeniach. Stgzenie CRP zaczyna wzrasta¢ 4-6 h od
poczatku infekcji, a jego maksymalny wzrost obserwuje si¢ 1-2 dni pdzniej. Podobnie jak 11-6,
CRP pobudza fagocytoze przez neutrofile 1 makrofagi, aktywuje uktad dopetniacza,
podtrzymuje stan zapalny[158]. Utrzymujace si¢ wysokie stezenie CRP pobudza sekrecje 11-6,
[I-18 1 TNF o [159]. Podkresla si¢ jednak, ze CRP odgrywac moze rowniez role przeciwzapalna,
gdyz stymuluje wydzielanie I1-10 oraz rekrutuje inhibitory kompleksu dopetniacza, w
rezultacie rozwijajac swoje dzialanie w czasie moze oddziatywaé tez stabo przeciwzapalnie,
biorac udzial w przebudowie tkanek i procesach gojenia [158].

Brak jest w pisSmiennictwie prac omawiajacych zaleznos$¢ I1-6 z transaminaza asparaginowa
(ASPAT). Trudno jest wysuna¢ jednoznaczne wnioski dotyczace takiej zaleznosci, by¢ moze
wynika ona z nadreaktywnosci watroby w zwigzku z przebiegajgcym stanem zapalnym.

W przeprowadzonym badaniu u kobiet chorujacych na piodermie zgorzelinowa $rednie
stezenie I1-6 w surowicy wynosito 6,48 pg/ml £5,09 pg/ml (zakres 1,05-18,45 pg/ml; mediana
5,62 pg/ml), natomiast u mezczyzn chorych na piodermie¢ zgorzelinowg $rednie stezenie 11-6
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byto wyzsze i wyniosto 16,6 +8,67 pg/ml (zakres 3,36 — 32,38; mediana 16,08 pg/ml).
Wykazano istotnie statystycznie roznice na poziomie stezenia I1-6 pomigdzy grupami oséb pilci
zenskiej 1 meskiej (p<0,001). Zastanawiajaca jest roznica stezen I1-6 w zaleznosci od plci
pacjentow. W takim konteks$cie ciekawa wydaje si¢ praca Sperryego i Friese, ktorzy wykazali,
ze u plci meskiej obserwuje si¢ 40% wigksze ryzyko niewydolno$ci wielonarzagdowe;j i infekcji
pourazowych, co jest zwigzane z wyzsza synteza -6 u me¢zczyzn. W omawianym badaniu
autorzy oznaczali st¢zenie roznych interleukin (IL-1p, TNF-alpha, IL-6, IL-8 i IL-10) w dniu
urazu, a potem w 1 1 4 dniu po urazie, u 46 m¢zczyzn i 34 kobiet. Stgzenie interleukiny 6 u
mezcezyzn byto wyzsze niz u kobiet, a rdznica ta byla istotna statystycznie (p=0,008).
Jednoczes$nie nie wykazano istotnie statystyczny réznic w przypadku pozostatych interleukin.
Autorzy sg zdania, ze wyzsze stezenie 11-6 moze w tym przypadku odpowiadaé za wigksza
podatnos¢ mezczyzn na niewydolno$¢ wielonarzagdowa pourazowa [160]. W innym z badan,
skupiajacym si¢ na roznicach w produkcji cytokin prozapalnych w zaleznosci od wieku i pfci,
wykazano takze, ze mlode kobiety maja nizsze stezenia interleukin prozapalnych w
odpowiedzi na ligand bakteryjny lipopolisacharydowy, w poréwnaniu do m¢zczyzn [161].
Mechanizmy autonomiczne odgrywaja role w regulacji produkcji 11-6, wigc roznice w syntezie
tej interleukiny w zalezno$ci od ptci moga wynika¢ z rdéznic aktywnosci uktadu
autonomicznego [162,163]. Przyktadowo zwigkszona aktywno$¢ uktadu wspotczulnego razem
z aktywacja receptoréw B-adrenergicznych ttumi produkcje cytokin prozapalnych [164].

Wyniki wydaja si¢ by¢ niejednolite, gdyz réznice ptciowe w wydzielaniu 11-6 badali
takze O’Connor i wsp. 1 wykazali wigkszg ekspresje 11-6 w monocytach kobiet indukowanag
lipopolisacharydem bakteryjnym, obserwowana w czasie rytmu dobowego, w stosunku do
ekspresji obserwowanej u mezczyzn. Wnioskowali oni, Ze rdéznice te moga by¢ przyczyna
czestszego wystgpowania chorob autoimmunologicznych u kobiet [165].Brak wystarczajacych
badan uniemozliwia wyciggnigcie pewnych wnioskow na temat obserwacji roznic st¢zenia Il-
6 dotyczacych plci, a zagadnienie to wymaga obserwacji w kolejnych badaniach
wykonywanych w przysztosci.

Stwierdzono takze wyzsze st¢zenia I1-6 w przypadku lokalizacji owrzodzen piodermii
zgorzelinowej na konczynach dolnych, a nizsze w przypadku owrzodzen zlokalizowanych na
tutowiu, w stosunku do stezen I1-6 w PG z owrzodzeniami w pozostatych lokalizacjach (glowa
1 szyja, kofczyny gorne), a wyniki te byly istotne statystycznie. Trudno jednak odnies¢ si¢ do
takich réznic w $wietle, niewielkiej liczby badan i publikacji na temat roli 11-6 w PG.
Zagadnienie to wymaga dalszych obserwaciji.

Odnoszac si¢ kolejno do wynikow badan dotyczacych I1-8 stwierdzono, ze $rednie
stezenie [1-8 w surowicy krwi chorych na piodermi¢ zgorzelinowa byto wyzsze niz w grupie
kontrolnej 0sob zdrowych i wynosito 52,29 +42,93 pg/ml (zakres 0,92-159,34 pg/ml; mediana
46,43 pg/ml). W surowicy krwi 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej $rednie st¢zenie I1-8
wynosito 16,54 + 8,59 pg/ml (zakres 4,09-49,19 pg/ml; mediana 15,48 pg/ml). Roznica w
warto$ci stgzenia I1-8 w grupie chorych i zdrowych byta znamienna statystycznie (p<0,001).
Wykazano takze istotng statystycznie korelacje miedzy wiekiem pacjentow a stezeniem 11-8 w
surowicy krwi pacjentow chorych na piodermie¢ zgorzelinowa (R=0,4, p=0,005).

Analizujgc wybrane piSmiennictwo nalezy odnie$s¢ si¢ do kilku pojedynczych
przypadkéw, w ktorych oznaczano stezenie I1-8 w surowicy lub w owrzodzeniach osob
chorujacych na PG. I tak w uprzednio cytowanym przez Kozono i Nakahara z 2015 r.
przypadku pacjentki z rozlegla piodermig zgorzelinowa na skorze owlosionej glowy,
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obserwowano zwickszone stezenie 11-6 i 11-8 w surowicy krwi [29]. Podobnie w cytowanym
powyzej badaniu Kolios 1 wsp. w grupie 5 0sob chorych na oporng posta¢ piodermii
zgorzelinowej, oznaczali poziom gendow kodujacych interleukiny prozapalne w zmienionych
tkankachpobranych od chorych. Obserwowali oni wzrost ekspresji tych genéw dla IL-1a, IL-
1b, IL-6, IL-8 i IL-36a w porownaniu do ich poziomu ekspresji w skorze zdrowych [26].
Natomiast Kawakami i wsp. udokumentowali redukcje stezenia I1-8 po skutecznym leczeniu u
chorej na PG i wrzodziejace zapalenie jelita grubego [33].

Interleukina-8 nalezaca do grupy interleukin prozapalnych, jest potencjalnie
chemotaktycznym czynnikiem dla neutrofiléw. Indukcja jej syntezy odbywa si¢ pod wptywem
[I-1 i TNF-a [166]. 11-8 wywiera swoj efekt przez wigzanie do receptorow CXCRI1 oraz
CXCR2. Receptory te sa szeroko rozpowszechnione nie tylko na skornych melanocytach, ale
takze na innych komorkach, co sugeruje ze I1-8 moze bra¢ udzial nie tylko w chemotaksji
[167]. Wysokie stezenia I1-8 byty obserwowane w zmienionych chorobowo tkankach czy w
skorze osob z chorobami przewlektymi np. z tuszczyca zwyczajna, tuszczyca krostkowa i
pemfigoidem pegcherzowym, a takze niemelanocytowych i melanocytowych guzach skory.
Jednak oceniajac stezenie II-8 nalezy bra¢ pod uwage jej zalezno$¢ od innych cytokin
prozapalnych, ktére wydzielane w nadmiarze mogg indukowac jej synteze [168,169,170].

Ciekawych informacji o roli 1I-8 w piodermii zgorzelinowej dostarcza eksperyment

przeprowadzony przez Oka i wsp., w ktorym uzyto rekombinowanego adenowirusa,
kodujacego 11-8, ktory prowadzit do wzrostu produkcji 11-8 0 2000 razy w zainfekowanych
nim ludzkich fibroblastach in vitro. Ludzka skore przeszczepiano myszom SCID (severe
combined immunodeficiency), a po przyjeciu przeszczepu wstrzykiwano im adenowirusa. To
prowadzito do powstawiania po ok. 12 godzinach naciekéw w naskorku ztozonego z
neutrofilow, a nastepnie do martwicy i1 powstawania owrzodzen podobnych do tych
wystepujacych w piodermii zgorzelinowej [34].
Mimo ze przyczyna piodermii zgorzelinowej pozostaje niejasna, to rosngca liczba dowodow
mikroskopowych sugeruje, ze kluczowa jest rekrutacja neutrofili powodowana przez wzrost
jednej lub kilku cytokin. 11-8 rekrutuje zardwno neutrofile jak i monocyty oraz jest powigzana
z r6znymi ostrymi i przewlektymi reakcjami zapalnymi [171].

Oka i1 wsp. obserwowali nadekspresje 1I-8 w obszarach zapalenia, z rekrutacjg neutrofilow w
tym obszarze [34]. Mediowane przez neutrofile uszkodzenie naczyn i tkanek, prowadzito do
formowania si¢ owrzodzenia. Rola 11-8 moze wynika¢ nie tylko z jej dziatania
chemotaktycznego na neutrofile, ale takze z aktywacji neutrofilow do produkcji reaktywnych
form tlenu i uwalniania enzyméw tkankowych na drodze egzocytozy [34].

Nakajima i wsp. opisali niedawno przypadek okotostomijnej piodermii zgorzelinowej z
wysokim wzrostem stezenia w surowicy I1-8, ktory ulegt normalizacji po skutecznym leczeniu.
Stezenie 11-8 bylo wysokie przed leczeniem i1 wynosito 13,3 pg/ml, a nastgpnie obnizalo si¢
stopniowo do 10,4 w trakcie leczenia, uzyskujac poziom 5,7 pg/ ml po zakonczeniu leczenia.
Autorzy uwazajg, ze stezenie surowicze 11-8 odzwierciedla i koreluje z przebiegiem PG,
jakkolwiek zauwazyli, iz brakuje badan pomiaru I1-8 w surowicy u pacjentow z PG, ktore
pomoglyby ugruntowac¢ taki wniosek [172].

Co istotne, podwyzszone stezenie I1-8 byto obserwowane w zmianach skornych réznych
innych choréb neutrofilowych, a cytokina ta dziata synergistycznie z TNF-a przez
zapoczatkowanie 1 podtrzymywanie stanu zapalnego [173].
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Marzano i wsp. badali pigciu pacjentdéw z zespolem PASH, ktéry manifestuje si¢
tradzikiem, piodermig zgorzelinowa i zmianami o typie hidradenitis suppurativa (ang. PG, acne,
hidradenitis suppurativa). W badaniu tym wykazali oni nadekspresj¢ II-8 manifestujaca si¢
wysokim st¢zeniem tej interleukiny w owrzodzeniach piodermii zgorzelinowej [174]. W
kolejnym badaniu Marzano z 2017 r. poddano poroéwnaniu 13 pacjentéw z PG i 7 pacjentow z
zespolem PASH. W badaniu tym wykazano nadekspresj¢ interleukin prozapalnych w tym 11-8
( poza tym takze IL-1B, IL-17, TNFa, CXCL1/2/3 i CXCL16) w zmienionych tkankach
pacjentow z PG jak i w zespole PASH [175].

Od czasu gdy wykazano, ze struktury NET, omawiane wcze$niej w kontekscie 11-6
rozwijajg si¢ dzigki aktywacji neutrofilow, zainteresowano si¢ bezposrednig rolg jakg odgrywa
[I-8 w powstawaniu tych struktur. Brinkmann i wsp. odkryli ze neutrofile aktywowane przez
[I-8 sg zdolne do formowania struktur NET [176]. 1l1-8 wyekstrahowana z tozyska i
syncytiotrofoblastu rowniez jest zdolna do stymulowania neutrofildbw prowadzac do
formowania struktur NET in vitro [177].Do formowania struktur NET przyczyniaja si¢ rdézne
cytokiny m.in. IL-17, 1L-23, IFN-a, IL-1, IL-18 i IL-8. Petla sprzezenia zwrotnego tworzenia
struktur NET jest mediowana przez II-8, tak wiec jest ona kluczowa w catym procesie.
Wiadomo, iz II-8 jest proteing chemotaktyczng, ktéra moze by¢ produkowana przez roézne
komoérki zwigzane z zapaleniem. Wydaje si¢, ze w chorobach autoimmunologicznych
przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA) moga indukowac powstawanie struktur
NET za posrednictwem I1-8. Nieprawidtowe struktury NET odgrywaja rol¢ w patogenezie
zapalenia naczyn zwigzanych z przeciwcialami przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA), w
toczniu rumieniowatym uktadowym, reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycy, zespole
antyfosfolipidowym 1 innych [178]. Co istotne w kontek$cie omawianego zagadnienia,
nieprawidlowe struktury NET odgrywaja takze role w zespole PAPA, w ktérego sktad wchodzi
piodermia zgorzelinowa [152].

Na podstawie danych literaturowych oraz uzyskanych wynikéw badania autorki
(istotnie statystyczny wzrost 11-8 w surowicy chorych na piodermie¢ zgorzelinowa) wydaje sig,
ze 11-8 moze odgrywac jedng z gtownych rol w indukowaniu i podtrzymywaniu stanu zapalnego
w piodermii zgorzelinowe;j.

W badaniu autorki wykazano istotng statystycznie korelacje migdzy wiekiem chorych a
stezeniem |l-8- starsi pacjenci mieli wyzsze stezenia I1-8. Brakuje badan dotyczacych takiego
zjawiska w piodermii zgorzelinowej. Warto tu odwotac si¢ do badania Clark i Peterson, ktore
wskazywalo na nadprodukcje¢ 11-8 w odpowiedzi na stymulacje¢ oczyszczonym
lipopolisacharydem, w grupie starszych m¢zczyzn w stosunku do starszych kobiet 1 grupy ludzi
mtodych [179]. Wptyw wieku na sekrecje I1-8 wymaga jednak dalszych badan.

Kolejng badang interleuking byta I1-17. Srednie stezenie 11-17 w surowicy chorych na
piodermie¢ zgorzelinowa bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej oséb zdrowych i wynosito 0,45
+0,46 pg/ml (zakres 0,1-2,47 pg/ml; mediana 0,31 pg/ml). W surowicy krwi 0séb zdrowych
$rednie stgzenie 11-17 wynosito 0,15 pg/ml+ 0,04 pg/ml (zakres 0,1-0,26 pg/ml mediana 0,14
pg/ml). Roéznica w wartosci parametru badanego w grupie chorych i zdrowych jest znamienna
statystycznie (p<0,001).

Rola 1l-17 wydaje si¢ istotna w etiopatogenezie wielu schorzen dermatologicznych i
autoimmunologicznych m.in. w luszczycy zwyczajnej i tuszczycowym zapaleniu stawow,
zesztywniajacym zapaleniu krggostupa oraz reumatoidalnym zapaleniu stawow. W badaniach
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immunohistochemicznych wykazano takze nadekspresje 11-17 w infekcyjnych, zapalnych,
neutrofilowych, ziarniniakowych i pecherzowych chorobach skory, ponadto rowniez w
nowotworach skory [180].

Interleukina ta jest prozapalng cytoking produkowang gtownie przez komoérki T
pomocnicze (Th 17), ale takze inne komodrki uktadu immunologicznego takie jak neutrofile,
komorki NK, mastocyty, afy oraz y6 komorki T. Rodzina 11-17 sktada si¢ z szeSciu interleukin
(A-F) [179]. Podstawowa funkcjg interleukiny 17 jest ochrona przed infekcjami bakteryjnymi
i grzybiczymi, zwlaszcza przed Staphylococcus aureus i Candida albicans. W procesie tym, Il-
17 dziala przez stymulacj¢ produkcji innych cytokin prozapalnych, chemokin pobudzajacych
chemotaksje neutrofiléw i peptydéw przeciwbakteryjnych [181]. Poza tym [I-17 aktywuje
makrofagi, fibroblasty i komorki endotelialne 1 stymuluje te komorki do uwalniania réznych
mediatoréw m.in. I1-1, 11-6, G-CSF i TNF-a.[182]. Co ciekawe, po urazach skory receptor typu
NOD 3 (NLRP) inflamosomow jest aktywowany i uwalnia masywne ilosci Il-1B i I1-18.
Limfocyty Th-17 majg na swojej powierzchni receptory dla I1-1B i w ten sposob po zwigzaniu
tej interleukiny wyzwalana jest produkcja 11-17. 11-17 pobudza rekrutacj¢ neutrofilow, celem
zapobiegania martwicy i zakazeniom. W tym kontek$cie postuluje si¢, ze moze ona miec
znaczenie w zjawisku Koebnera wystgpujacym m.in. w tuszczycy, a by¢ moze mechanizm ten
ma znaczenie takze w patergii [183]. Obfity naciek z neutrofilow, produkujacych I1-17
obserwuje si¢ w biopsji ze zmian pacjentow z PG. Ponadto wykryto zwigkszone stezenia 11-17
w bioptatch ze zmienionych tkanek, chociaz wydaje si¢ zZe jej rola jest istotnie mniejsza niz Il-
8 [25]. Niemniej jednak Il-17 wywiera potencjalng role w oddzialywaniu na migracje
leukocytow. Rekrutacja neutrofilow mediowana przez 11-17, zachodzi przez chemoking CXC i
uwolnienie endogennych tachykinin, ktére posrednicza w rekrutacji neutrofili przez
oddziatywanie na receptory komorek NK (ang. natural killers) typu 1. Nastepnie 11-17 indukuje
uwalnianie cytokin takich jak 11-6 i 11-8, ktorych role w PG omawiano powyze;.

Zwigkszong aktywnos¢ komorek T 1 zwigkszone stezenie 11-17 w zmianach skornych
pacjentow z piodermig zgorzelinowa potwierdzaja takze nowsze badanie Marzano i wsp. z
2017 r. obejmujace grupe chorych z PG (13 osdb) 1 zespotem PASH (7 osob). Ekspresja I1-1-
B 11l-17 w skorze chorych na PG 1 PASH byta zwigkszona, a ponadto obecne byly mutacje
genowe w glownych genach zwigzanych z chorobami autoimmunologicznymi tj. mutacje w
genach m.in. MEFV, NLRP3, NLRP12, NOD2 i LPIN2 u pacjentow z PG i zespotem PASH
[175].

W pi$miennictwie podkresla si¢ takze role I1-17 w chorobie Behceta, w ktorej rowniez
podobnie jak w PG wystepuje zjawisko patergii. W ciekawym badaniu Al.-Zifzaf i wsp.
stezenie I1-17 bylo istotnie wyzsze u chorych z choroba Behceta niz u 0s6b zdrowych. Wyzsze
poziomy Il-17 notowano w przypadku pacjentow z zajeciem narzadu wzroku oraz zmianami
neurologicznymi, a takze w przypadku aktywnej choroby Behceta, cho¢ pacjenci z nieaktywna
chorobg rowniez mieli znaczaco wyzsze stezenia surowiczej IL-17 niz osoby zdrowe [184].
Podobne wyniki opublikowali Chi 1 wsp., ktdrzy wykazali wysokie st¢zenia IL-17 u pacjentow
z chorobg Behceta 1 zmianami ocznymi (zapalenie naczyniowki) [185].

W zwigzku z rolg II-17, ktéora moze ona odgrywaé w etiopatogenezie piodermii
zgorzelinowej, pouczajace bylyby proby leczenia piodermii zgorzelinowej przy uzyciu
sekukinumabu czyli ludzkiego monoklonalnego przeciwciata, ktore wigze I1-17 A.
Sekukinumab jest z powodzeniem wykorzystywany w leczeniu tuszczycy, zesztywniejacym
zapaleniu stawow kregostupa 1 tuszczycowym zapaleniu stawow.
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W dostepnej literaturze opisano przypadek 52-letniej pacjentki, z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, ktora po operacji ortopedycznej dtoni, rozwineta rozlegta pooperacyjna
piodermi¢ zgorzelinowa na obu dloniach. Pacjentka nie tolerowata cyklosporyny, a po leczeniu
glikokortykosteroidami  doustnymi poprawa byla niewielka. Nastgpnie stosowano
ustekinumab, etanercpt z metotreksatem, jednak z powodu rozleglto$ci zmian i miernej poprawy
zadecydowano zmieni¢ terapi¢ na podskorny sekukinumab 300 mg w schemacie 1x w tygodniu
w tygodniach 0,1,2,3 i 4 a nastepnie co 4 tyg. w potaczeniu z prednisolonem (w dawce dobowe;j
30 mg). Dawke zwigkszono w 16 tyg. na 300 mg sekukinumabu 1x w tyg. Po 20 tyg. terapii
uzyskano wyrazng poprawg tj. pelne wygojenie na rece lewej i duza poprawe na rece prawe;j
[186] .

Brakuje innych opiséw przypadkow skutecznego leczenia PG przy uzyciu antagonistow
II-17. Wydaje si¢, ze sekukinumab, ixekizumab i brodalumab jako antagonisci I1-17, moga
hamowa¢ migracje neutrofilow 1 okazac¢ si¢ skuteczne w procesie leczenia PG. Jednak dalsze
badania sg niezbedne, zwazywszy, ze istnieja takze doniesienia o reakcjach paradoksalnych po
zastosowaniu lekow biologicznych [186]. Opisano miedzy innymi przypadek wyindukowania
piodermii zgorzelinowej u 33- letniej kobiety z ciezka tuszczyca pospolita, po wiaczeniu
sekukinumabu. Autorzy przypadku odczytujg takie zjawisko jako reakcj¢ paradoksalng, czyli
niealergiczng reakcje przeciwng do efektu zamierzonego [187]. Podobne zjawisko opisali Jin i
Matsuzaki u pacjentki z tuszczycg zwyczajng, u ktorej zmieniono leczenie adalimumabem na
sekukinumab, co sprowokowato pojawienia si¢ owrzodzen piodermii zgorzelinowej na
podudziach [188].

W badaniu autorki wykazano takze istotnie statystyczng zalezno$¢ migdzy stezeniem Il-
17 a stezeniem glukozy (R=-0,29,p<0,05).Szukajac zaleznosci migdzy stezeniem glukozy a II-
17, warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze podwyzszone stezenie glukozy jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka, ktory wzmaga ekspresje cytokin prozapalnych i aktywacje leukocytow u
0sOb chorych na cukrzyce [189].

Ostatnia z oznaczanych interleukin byta 11-23. Srednie stgzenie I1-23 w surowicy chorych
na piodermi¢ zgorzelinowg byto wyzsze niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych 1 wynosito
66,73 £26,15 pg/ml (zakres 28,17-128,99 pg/ml; mediana 62,0 pg/ml). W surowicy krwi 0sob
zdrowych $rednie stezenie I1-17 wynosito 47,19 + 25,78 pg/ml (zakres 19,14-146,56 pg/ml
mediana 39,0 pg/ml). Roznica w warto$ci parametru badanego w grupie chorych i zdrowych
byta znamienna statystycznie (p<0,001).

Interleukina 23 odgrywa niewatpliwie duze znaczenie w przypadku choroby Crohna, ktorej
wspotwystepowanie z piodermig zgorzelinowg jest dos¢ czeste [43, 190,191]. Poniewaz 11-23
odgrywa kluczowa role w procesie zapalnym w powigzaniu z I1-17, a zwlaszcza w rekrutacji
neutrofildow, uwaza si¢, ze patofizjologia piodermii zgorzelinowej jest zblizona do
patofizjologii choroby Crohna czy tuszczycy [43].

W przypadku 37-letniej kobiety z piodermig zgorzelinows, ktora byta oporna na leczenie
standardowymi schematami terapeutycznymi, Guenowo i wsp., pobrali  fragmenty
zmienionych tkanek z owrzodzen, ktore wykazaty wzrost ekspresji 11-23 na poziomie
transkrypcji jak 1 na poziomie produkcji biatka. W badaniu tym wlaczono leczenie
ustekinumabem, ktore znaczaco obnizyto ekspresje 11-23 1 pozwolito na uzyskanie catkowitego
wyleczenia po 14 tygodniach terapii. Co wigcej, nie odnotowano nawrotow w ciaggu 6
tygodniach od zakonczenia leczenia [43].
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Kolejnym ciekawym przypadkiem opublikowanym w najnowszym pismiennictwie, istotnym
dla potencjalnego znaczenia [1-23 w piodermii zgorzelinowej, jest przypadek opisany przez
Vallerand i Hardin. Jest to przypadek 47-letniego me¢zczyzny, ktory rozwingt piodermie
zgorzelinowg na bocznej powierzchni nogi. Pacjent chorowat takze na miasteni¢ gravis i pozostawat
na dtugoterminowym leczeniu glikokortykosteroidami systemowymi. Co ciekawe, pacjent zgtosit,
ze pojawienie owrzodzenia byto sprowokowane uderzeniem o metalowa krawedz, wiec wystapito
u niego zjawisko patergii, charakterystyczne dla piodermii zgorzelinowej. Postawienie rozpoznania
PG bylo dodatkowo potwierdzone wycinkiem histologicznym. Co wigcej, po dalszych badaniach
wykazano, ze pacjent choruje takze na monoklonalng gammopatie o nieznanym pochodzeniu.
Warto zauwazy¢, ze pacjent rozwingt PG w czasie leczenia systemowego glikokortykosteroidami
w duzych dawkach , ktore zazywat z powodu miastenii gravis. Poczatkowo leczono go wlewami
immunoglobulin dozylnych i mykofenolanem mofetilu, bez poprawy. Ustekinumab wlaczono w
dawkach zgodnych z protokotem stosowanym w chorobach zapalnych jelit, a po 6 miesigcach
odnotowano znaczacg poprawe¢ w rozmiarze owrzodzenia (zmniejszenie wymiaré6w o potowe)
[192].

W dostepnej literaturze autorka znalazta jeszcze trzy podobne przypadki dotyczace
pacjentdw z piodermig zgorzelinows, gdzie ustekinumab wykazat sie duza skutecznos$cig.
Brakuje jednak duzych badan randomizowanych, ktore potwierdzatyby jego skutecznosé, a
opisywane przypadki sa jedynie probami klinicznymi, ktére zakonczyly si¢ sukcesem
[193,194,195]. W wigkszosci opisanych przypadkow ustekinumab byl zastosowany w dawce
90 i wigcej miligraméw, poza przypadkiem Greb i Gottlieb, ktorzy zastosowali dawke wicksza-
180 mg jako dawke poczatkowa [193]. Ustekinumab to w peini ludzkie przeciwciato
monoklonalne IgG1k, ktore wigze si¢ z duza swoistoscia z podjednostka biatkowa p40 wspolng
dla cytokin IL-12 i IL-23. Lek ten hamuje aktywno$¢ 11-12 i 11-23, zapobiegajgc wigzaniu si¢
tych cytokin z ich receptorem biatkowym IL-12RB1 znajdujacym si¢ na powierzchni komorek
uktadu odpornosciowego. Ustekinumab ma zastosowanie w leczeniu tuszczycy
I tuszczycowym zapaleniu stawow, blokujac szlaki cytokin Thl i Th17, ktore petnig kluczowa
role w patologii tych choréb [196].

Nalezy pamigtac, ze 11-12 i 11-23 odpowiedzialne sg za ré6znicowanie naiwnych limfocytow
T pomocniczych (ang. T helper — Th) w kierunku Th 1 i Th17, ktore z kolei wplywaja na
uwalnianie licznych cytokin prozapalnych tj. 11-2, 1I-6, 1I-17, 11-21, 1I-22, interferon vy, oraz
TNF- a. Do efektow dziatania wymienionych wyzej cytokin nalezy zaliczy¢ nasilenie
proliferacji keratynocytéw, indukcje apoptozy oraz wptyw na mechanizmy immunologiczne,
stanowigce podtoze rozwoju licznych chorob [192]. 11-23 jest heterodimerem sktadajacym si¢
z 2 podjednostek : pl19 1 p40. Podjednostka p40 jest wspolna takze dla II-12. Poniewaz
ustekinumab wiaze si¢ z podjednostka p40, jego terapeutyczna skutecznos¢ moze oddziatywaé
na 11-12 lub 11-23, a wigc oddzialywa¢ na komorki zapalne Th-1 i/lub Thl7 [43].W
obserwowanym przez Guenova i wsp. przypadku wykazano podwyzszone stezenie 11-23 przy
jednoczesnym braku 11-12 w owrzodzeniach piodermii zgorzelinowej, co sugeruje ze
ustekinumab moze glownie oddziatywa¢ na ramige 11-23/Th-17, przynajmniej w przypadku PG.
Autorzy badania uwazaja, ze dalsze badania ujawnig znaczenie tego zjawiska w innych
chorobach autoimmunologicznych. Interesujace wydaje sie, ze w innych chorobach np. w
tuszezycy, przeciwciata przeciwko 11-12/11-23 p40 podjednostki, okazaty si¢ skuteczne, jednak
Znaczenie terapeutyczne nie jest przypisywane supresji wylacznie jednej z wymienionych
cytokin [43,197,198].

Cosgarea i Lovric opisali przypadek 71-pacjenta z piodermig zgorzelinowa na ramieniu,
ktéry poczatkowo wykazal dobra odpowiedz 1 pelne wygojenie owrzodzenia po
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dwumiesigcznym leczeniu glikokortykosteroidami ogolnie. Po 7 miesigcach od zakonczenia
terapii pacjent ten rozwingt owrzodzenia w okolicy jader po cewnikowaniu. Do leczenia
wiaczono takze glikokortykosteroidy ogolne, jednak z powodu braku peinej odpowiedzi
leczenie zmodyfikowano dodajac cyklosporyne i uzyskano pelne wygojenie owrzodzen. Jednak
po 3 miesigcach u pacjenta ponownie wystapito duze owrzodzenia na klatce piersiowej i lewym
biodrze, oporne na leczenie sterydami ogdlnymi w potaczeniu z cyklopsoryng A. W tej sytuacji
autorzy zastosowali ustekinumab, niestety bez uzyskania poprawy, a wrecz doszto do
pojawienia si¢ kolejnych owrzodzen. Ze wzgledu na nietypowy przebieg, poglebiono
diagnostyke 1 wykazano raka nerki lewej. Odstapiono od leczenia farmakologicznego i
przeprowadzono radykalng nefrektomie¢. Po wygojeniu si¢ blizny pooperacyjnej pacjent skarzyt
si¢ nadal na bolesne owrzodzenia PG. Dlatego wlaczono ustekinumab z osiggnigciem szybkiej
odpowiedzi po kilku dniach od pierwszej aplikacji , a po 3 miesigcach osiggni¢to petne
wygojenie zmian [199].

Z kolei Low i Mar opisali trzy przypadki opornej piodermii zgorzelinowej z ré6znym
nasileniem aktywnos$ci choroby, w ktorych to przypadkach ustekinumab okazat si¢ skuteczny,
a co istotne nie obserwowano dziatan niepozadanych w przebiegu leczenia. W badaniu
przeprowadzonym przez Guenova oraz wsp., owrzodzenia po zastosowaniu ustekinumabu
ulegly wygojeniu okoto 14 tygodnia terapii i nie nawrdcily w czasie sze$ciomiesigcznej
obserwacji po zaprzestaniu terapii [43]. W badaniu Low i Mar zauwazyli, ze chociaz we
wczesniejszych publikacjach odpowiedz na leczenie ustekinumabem byta obserwowana po ok.
16 tygodniach terapii, to jednak wedlug tych autoréw leczenie ustekinumabem powinno by¢
dluzsze 1 trwa¢ czasem nawet ponad 12 miesiecy. Sugerujg oni ponadto, ze dawki
ustekinumabu stosowane w PG powinny by¢ zdecydowanie wyzsze niz te stosowane w leczeniu
tuszczycy. Autorzy wysuneli takze hipoteze, ze wezesne wiaczenie leczenia ustekinumabem
wydaje si¢ duze efektywniejsze i skuteczniejsze niz w przypadkach dtugo utrzymujacych si¢
owrzodzen opornych na terapi¢ [200].

Na podstawie publikowanych przypadkow wykazujacych skutecznos¢ ustekinmabu w
leczeniu piodermii zgorzelinowej, mozna wysung¢ przypuszczanie, ze 11-23 odgrywa istotng
role w etiopatogenezie piodermii zgorzelinowej. Wniosek taki wydaje si¢ potwierdza¢ takze
badanie autorki, jednak zagadnienie to wymaga dalszych badan, w tym oceny skutecznos$ci
ustekinumabu na wigkszej liczbie pacjentéw z PG.

Podsumowujac, piodermia zgorzelinowa pod wzgledem patogenetycznym jest
schorzeniem heterogennym. W ostatnich latach publikowane byty badania i prace wskazujace
na udziat roznych interleukin w rozwoju tej dermatozy. Istotny jest jednak fakt, iz to nie jedna
cytokina odgrywa decydujaca role w patogenezie, a cata sie¢ 1 poszczegdlne zaleznosci miedzy
nimi wptywaja na rozwdj i przebieg choroby. Dlatego wazne wydaja si¢ dalsze badania nad
rolg poszczeg6lnych interleukin w patogenezie tej jednostki chorobowej. Praca autorki wydaje
si¢ potwierdza¢ role interleukiny 6,8,17 1 23 w patogenezie PG. Takie wnioski, powinny by¢
jednak potwierdzone na wigkszej grupie pacjentow. Wysunigte wnioski wydajg sie by¢ istotne,
gdyz mogga stwarza¢ nowe mozliwos$ci leczenia celowanego choroby, czyli zastosowania lekow
biologicznych przeciw poszczegdlnym interleukinom. Pozwolitoby to by¢ moze na szybsze i
skuteczniejsze leczenie piodermii zgorzelinowej oraz znaczng popraweg jakosci zycia
pacjentow. Ponadto w sytuacjach watpliwych wymienione interleukiny moglyby odgrywac role
dodatkowych markerow laboratoryjnych wykorzystywanych w diagnostyce PG. Dalszy
dynamicznie postgpujacy rozwoj biologii molekularnej i immunologii niewatpliwie w
przysztosci doprowadzi do poznania pelnych ~mechanizmoéw  patogenetycznych
odpowiadajacych za rozw0j piodermii zgorzelinowe;.
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. W analizowanej grupie pacjentéw z piodermig zgorzelinowa stwierdzono istotnie
statystycznie podwyzszone stezenie 11-6, 11-8, 11-17 i 11-23, co przemawia za udzialem
tych cytokin prozapalnych w patogenezie piodermii zgorzelinowej.

. Podwyzszone stezenie wyzej wymienionych interleukin wskazuja na udziat w
patogenezie choroby mechanizméw immunologicznych.

. W analizowanej grupie chorych na piodermi¢ zgorzelinowg bioragcej udziat w badaniu
25 % chorowato na schorzenia dodatkowe, w tym 6 pacjentow miato choroby zapalne
jelit w wywiadzie (12,5%), 4 choroby zapalne stawow (8,3%), a 2 pacjentow
wspolistniejgce kolagenozy tj. toczen rumieniowaty uktadowy (4,2%).

Istotna statystycznie korelacja migdzy stezeniem I1-6 i CRP moze wskazywac role
efektu prozapalnego wywieranego przez 11-6 w patogenezie piodermii zgorzelinowe;j.

Interleukiny I11-6, 11-8, 11-17 i 11-23 moga by¢ wykorzystane jako dodatkowe markery
laboratoryjne w rozpoznawaniu trudnych diagnostycznie przypadkéw piodermii

zgorzelinoweyj.

Przeprowadzone badania potwierdzilty u czg¢éci badanych (37,5 %) role patergii w
indukcji zmian chorobowych w piodermii zgorzelinowej.

8. STRESZCZENIE
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Piodermia zgorzelinowa jest przewlekta zapalna, niezakazng chorobg skory, ktéra ma
istotny wptyw na pogorszenie jakosci zycia pacjentow. Rozlegle owrzodzenia rozwijajace si¢
w przebiegu choroby sg bolesne i1 utrudniajg codzienne funkcjonowanie pacjentow.
Piodermia zgorzelinowa pozostaje jedng z najbardziej tajemniczych jednostek
dermatologicznych na temat ktorej nadal istnieje wicle kontrowersji. Nazwa choroby jest
mylaca, gdyz nie jest ona wywolywana przez bakterie. Etiologia tej dermatozy nadal
pozostaje nieznana. Obecnie uwaza si¢, ze dysfunkcja neutrofilow, zaburzenia epigenetyczne
i dysregulacje w uktadzie immunologicznym sg gtdéwnymi czynnikami bioragcymi udzial w
patogenezie choroby. Najnowsze dane z piSmiennictwa $wiatowego wskazuja na
prawdopodobny udziat interleukin w wystepowaniu choroby. U czg$ci chorych na piodermig
zgorzelinowa obserwuje sie zjawisko patergii czyli pojawiania si¢ zmian chorobowych w
miejscu urazu mechanicznego skory (np. uktucia, uderzenia). Ponadto u okoto potowy
pacjentow wspotwystepuja choroby systemowe np. choroby zapalne jelit, schorzenia
hematologiczne czy zapalenia stawow.

W niniejszej pracy zatozono, ze w patogenezie piodermii zgorzelinowej moga
odgrywac role interleukiny prozapalne takie jak 11-6, 11-8, 11-17 i 11-23. Wydaje si¢, ze
interleukiny te moga by¢ markerami laboratoryjnymi i by¢ przydatne w diagnostyce piodermii
zgorzelinowej.

Celem pracy byla analiza st¢zenia interleukin prozapalnych (11-6, 11-8, 1I-17, 11-23) w
surowicy krwi chorych z piodermia zgorzelinowg oraz analiza zaleznos$ci surowiczych stezen
badanych interleukin u powyzszych chorych z wybranymi parametrami klinicznymi i
laboratoryjnymi. W badaniu wzigto udziat 48 niespokrewnionych chorych na piodermig
zgorzelinowa, ktorzy byli hospitalizowani w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2015-2019 r. z powodu
pojawienia si¢ choroby. Niezbednym warunkiem wiaczenia do badania byto ukonczenie 18
roku zycia. Grupg badawcza stanowito 17 m¢zczyzn i 31 kobiet, a wiek pacjentdw miescit sie
w przedziale od 19 do 85 lat.

Warunkiem koniecznym do zakwalifikowania pacjentow do badania byt
charakterystyczny dla piodermii zgorzelinowej poczatek, przebieg choroby i1 obraz kliniczny
nie budzacy watpliwosci diagnostycznych, ponadto brak w dotychczasowe;j terapii leczenia
og6lnego. U wiekszosci pacjentow choroba zostata potwierdzona badaniem histologicznym,
jednak w poszczegdlnych przypadkach odstgpiono od niego ze wzgledu na odmowe pacjenta,
przy jednoczesnym klasycznym obrazie klinicznym i przebiegu choroby.

Przed rozpoczgciem badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu na niniejszy projekt badawczy (nr opinii KB-448/2018 )

U kazdego z uczestnikdw projektu badawczego zebrano szczegdtowy wywiad lekarski
dotyczacy przebiegu piodermii zgorzelinowej, w ktorym uwzgledniono: wiek, w ktérym
pojawita si¢ choroba, czas jej trwania, oraz dynamike choroby. Pytano takze o czynniki
indukujace poczatek choroby takie jak urazy (doktadny rodzaj urazu, w tym ugryzienia,
uktucia, poparzenia czy skaleczenie) oraz o dotychczasowg diagnostyke i przebieg leczenia.
Poza tym uzyskano tez informacje odnosnie przewleklych chor6b wspoétistniejacych,
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przebytych , obcigzenia rodzinnego, stosowanych lekow oraz uzywek. Przeprowadzono takze
badanie przedmiotowe z oceng zmian skérnych i pomiarem wielko$ci owrzodzen. Opisywano
takze doktadng lokalizacje 1 ilos¢ owrzodzen, a takze wyglad zmiany, w tym obecno$¢
martwicy w owrzodzeniu, kolor wysieku oraz kolor i wyglad brzegu zmian. Nastepnie liczono
pole powierzchni zajmowanej przez owrzodzenie lub taczne pole powierzchni w przypadku
owrzodzen mnogich. Pobrano takze probki krwi do badania immunoenzymatycznego celem
pomiaru stezenia interleukin prozapalnych oraz celem wykonania badan biochemicznych i
morfologii. Wszystkie uzyskane wyniki badania poddano analizie statystycznej z
wykorzystaniem pakietu oprogramowania Statistica v 12.0 (firma Statsoft).

Srednia wieku tych pacjentéw wynosita 51,3+16,9 lat (przedziat 19-85 lat).Rozleglosé
i liczba owrzodzen u pacjentow w grupie badanej roznilta si¢. 20 pacjentow miato pojedyncze
owrzodzenie (41,7%), 16 pacjentow miato dwa owrzodzenia (33,3% ), a 12 pacjentéw miato
trzy i wigcej owrzodzen (25%). Biorac pod uwage lokalizacje zmian, na konczynach dolnych
bylo zlokalizowane 41 owrzodzen , 8 na tutowiu, 5 na konczynach gérnych, a 1 na gtowie i
szyi. Oceniono takze faczng powierzchnie owrzodzen — $rednia taczna powierzchnia
owrzodzen wynosita 45,68 cm? + 54,93 ( zakres 0,78 - 243,5 cm?, mediana 19,6 cm?).

Ponadto 25% pacjentéw grupy badanej chorowato na schorzenia wspotistniejace: 6
pacjentow mialo choroby zapalne jelit w wywiadzie, 4 choroby zapalne stawow, a 2
wspolistniejace kolagenozy.

W grupie badanej patergia byta obecna u 37,5 % pacjentow, pozostali nie zgtaszali
objawu patergii.

Analizujac nalog palenia papierosow 41,6% badanych pacjentow zglaszato aktywny
naldg palenia (co najmniej pot paczki na dobe¢ lub wigcej, przez co najmniej ostatni rok lub
dluzej), pozostali nie palili wcale.

Stezenia badanych interleukin (11-6, 11-8, 11-17, 11-23) w surowicy krwi chorych grupy
badanej z PG byty wyzsze niz w grupie kontrolnej osob zdrowych i w przypadku kazdej z
interleukin rdéznica ta byta istotna statystycznie (p<0,001).

Srednie stezenie I1-6 w surowicy chorych na piodermig zgorzelinowa byto wyzsze niz
w grupie kontrolnej osob zdrowych i wynosito 10,1 +8,13 pg/ml, podczas gdy w surowicy
krwi 0sob zdrowych $rednie stezenie I11-6 wynosito 1,13 pg/ml+ 0,54 pg/ml, a réznica ta byta
istotna statystycznie. Wykazano takze istotnie statystycznie roznice na poziomie ste¢zenia Il-
6 pomiedzy grupami osob pfici zenskiej 1 meskiej (p<0,001) tj. stezenia interleukiny 6 bytly
Statystycznie wyzsze u me¢zczyzn.

Biorac pod uwage lokalizacje owrzodzen w przypadku owrzodzen zlokalizowanych na
konczynach dolnych $rednie stezenie 11-6 wynosito 11,12 +8,317605pg/ i byto wyzsze od
warto$ci obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z owrzodzeniami w innych
lokalizacjach, a rdznica ta byta istotna statystycznie (p=0,02).W przypadku owrzodzen na
tutowiu $rednie stezenie I1-6 wynosito 2,87050 pg/ml £1,6 1 byto nizsze od wartosci
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obserwowanych w surowicy krwi pacjentow z owrzodzeniami w innych lokalizacjach, a
réznica ta byla istotna statystycznie (p<0,001).

Wykazano istotnie statystyczng zaleznos¢ miedzy stezeniem Il-6 a st¢zeniem biatka
C-reaktywnego- CRP (R=0,34,p=0,02). Ponadto wykazano takze istotng statystycznie
zalezno$¢ mig¢dzy stezeniem Il-6 w surowicy krwi pacjentow a wartoscig ASPAT
(R=0,31,p=0,03).

Srednie stezenie I1-8 w surowicy krwi chorych na piodermie zgorzelinowa byto
wyzsze niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych i wynosito 52,29 +£42,93pg/ml . W surowicy
krwi os6b zdrowych z grupy kontrolnej srednie stg¢zenie I1-8 wynosito 16,54 + 8,59pg/ml .
Roéznica w wartosci stezenia I1-8 w grupie chorych i zdrowych byta znamienna statystycznie
(p<0,001). Ponadto wykazano istotng statystycznie korelacj¢ mi¢gdzy wiekiem pacjentow a
stezeniem II-8 w surowicy krwi pacjentéw chorych na piodermi¢ zgorzelinowa (R=0,4,
p=0,005), u starszych pacjentéw notowane stezenia I1-8 byly wyzsze.

Srednie stezenie I1-17 w surowicy chorych na piodermie zgorzelinowa byto wyzsze
niz w grupie kontrolnej oséb zdrowych i wynosito 0,45 £0,46 pg/ml . W surowicy krwi 0sob
zdrowych $rednie stgzenie I1-17 wynosito 0,15 pg/ml+ 0,04 pg/ml. R6znica w wartos$ci
parametru badanego w grupie chorych i zdrowych byta znamienna statystycznie
(p<0,001).Wykazano takze istotnie statystyczng zalezno$¢ migdzy stezeniem I1-17 a
stezeniem glukozy (R=-0,29,p<0,05).

Srednie stezenie 11-23 w surowicy chorych na piodermig zgorzelinowa byto wyzsze
niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych i wynosito 66,73 +26,15pg/ml. W surowicy krwi oséb
zdrowych $rednie stgzenie [1-23 wynosito 47,19 £ 25,78pg/ml . Réznica w warto$ci parametru
badanego w grupie chorych i zdrowych byta znamienna statystycznie (p<0,001) .

Na podstawie uzyskanych wynikow ustalono, ze w analizowanej grupie pacjentow z
PG stwierdzono istotnie statystycznie podwyzszone stezenie 11-6, 11-8, 11-17, 11-23.
Podwyzszone st¢zenie wymienionych interleukin przemawia za udziatem tych cytokin w
patogenezie choroby. Istotna statystycznie korelacja migdzy st¢zeniem I1-6 i CRP moze
wskazywac rolg efektu prozapalnego wywieranego przez I11-6 w patogenezie piodermii
zgorzelinowej.

Czynnikiem indukujacym piodermi¢ zgorzelinowa moga by¢ urazy mechaniczne -
obserwuje si¢ objaw patergii, czyli indukeji zmian skornych w miejscu urazu. Piodermia
zgorzelinowa moze wspotistnie¢ z innymi chorobami, w tym gtéwnie z chorobami zapalnymi
jelit i stawow, co obserwowano takze w zebranym przez autorke¢ materiale. Podsumowujac,
potencjalng korzysScig ptynacg z lepszego poznania etiopatogenezy piodermii zgorzelinowej
bedzie poprawa jakosci zycia pacjentéw z tg chorobg poprzez zwickszenie mozliwosci
terapeutycznych na przyktad zastosowanie inhibitor6w omawianych interleukin. Piodermia
zgorzelinowa nalezy do chordb o nieznanej etiologii, ktdrej przyczyny upatruje si¢ W
nieprawidlowych procesach immunologicznych zachodzacych w skorze. Dalsze pogltgbianie
wiedzy na temat etiologii tej choroby wymaga badan na poziomie biologii molekularne;.
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9.SUMMARY
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Pyoderma gangrenosum is a chronic, inflammatory, non-infectious skin disease, deteriorating
the quality of life of patients. Large ulcerations rapidly developing during the course of the
disease are painful and obstruct everyday functioning. Pyoderma gangrenosum is one of the

most controversial and mysterious dermatological units. The name of the disease is
confusing, because it is not caused by bacteria. Etiology of the disease is still unclear. It is
believed that neutrophil dysfunction, epigenetic changes and immune dysregulation are the
main factors that play role in the pathogenesis of pyoderma gangrenosum. Current data from
the worldwide literature indicates a probable role for interleukin in the pathogenesis. In some
patients patergy phenomenon is observed, which means that new ulcers occur after minor
trauma such as bump, bruise or needle stick injury. Moreover in about half of the patients
pyoderma gangrenosum is accompanied by systemic diseases such as inflammatory bowel
disease, hematopoietic system malignancies or arthritis.

This study assumed that, interleukins such as 11-6, 11-8, 11-17, 11-23 may play role in
thepathogenesis od pyoderma gangrenosum. It seems that these interleukins may be additional
laboratory markers in diagnosis PG in the future.

The aim of this study was to analyze the level of proinflammatory interleukins (l1-6, 11-8, 1l-
17, 11-23) in serum of patients with PG and the correlation of these interleukin concentrations
with some clinical parameters and selected laboratory markers. The study involved 48
unrelated patients hospitalized in the Department of Dermatology, Venerology and
Allergology, Wroclaw University of Medical Sciences in 2015-2019 due to the onset of the
disease. All patients in the study were over 18 years old. The research group involved 17 men
and 31 women, aged 19 to 85 years.

The necessary condition for qualifying patients for the study was the characteristic for
pyoderma gangrenosum onset of the disease, course of the disease, clinical picture, that did
not rise any diagnostic doubts and no history of general treatment in the previous disease
treatment. In most of the patients the disease was confirmed by histological examination, but
in some cases histological examination was not performed because of the lack of consent for
such procedure, while at the same time classical clinical picture of the disease.

Prior to the commencement of the study the consent of the Bioethics Committee of the
Medical University of Wroclaw was obtained for this research project (KB-448/2018).

For each participant in the project, a detailed medical history about the course of the PG was
collected, including the age at which the disease appeared, the duration and dynamics of the
disease. The participants were also asked about factors inducing the onset of the disease such
as injuries (precise kind of skin trauma e.qg. bite, burning, stick injury) and about previous
diagnostics and the history of treatment. In addition each participant was asked about
accompanying and past diseases, family diseases, drug usage and addictions. A physical
examination of skin and measurement of the ulcers was performed. Detailed information
about the appearance of the lesions was collected e.g. precise localization, the number of
ulcers,presence of necrosis, color of the lesions and appearance of the lesion’s border.
Subsequently surface area of the lesion or total area in case of multiple ulcers was measured.
A blood sample was collected for enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to measure
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the proinflammatory interleukin’s concentration and to perform morphology and biochemistry
examination. All results were analyzed statistically using the Statistica v 12.0 softwere
package (Statsoft) .

The mean age of patients with pyoderma gangrenosum was 51,3+£16,9 (range 19-85 years).
The number and size of ulcers were divergent. 20 patients had single ulcer (41,7%), 16
patients had 2 ulcers (33,3%) and 12 patients had 3 or more ulcers (25,5%). Considering
localization 41 ulcers were localized on lower limbs, 8 ulcers on the trunk, 5 on upper limbs
and 1 on the head and neck. Total area of ulceration was 45,68 cm?+54,93 (range 0,78-243,5
cm?,median 19,6 cm?).

Moreover 25% of patients from the study group had accompanying diseases: 6 patients had
inflammatory bowel disease, 4 had arthritis and 2 systemic connective tissue disease. 37,5%
of patients from the study group had patergy, the others didn’t have such symptom.

41,6 % of patients were active smokers (they smoke half a package of cigarettes a day or
more, for one year or longer), the rest of the patients didn’t smoke at all.

Concentration of interleukins (11-6, 11-8, 11-17,11-23) in the serum of patients with PG were
higher than those in the healthy control group and for each of the interleukin the difference in
the value of the parameter was statistically significant (p<0,001).

The concentration of 11-6 in the serum of patients with PG was at an average 10,1+8,13
pg/ml,while the mean concentration in the control group was 1,13+0,54 pg/ml and the
difference was statistically significant. A statistically significant correlation between
concentration of 11-6 in the group of men and women were observed (p<0,001) —
concentration of 11-6 in patient’s serum was higher in men group.

Considering localization of ulcers, in cases where ulcers were localized on lower limbs the
mean concentration of 11-6 was 11,12+8,317605 pg/ml and was higher than in cases with
ulcers in others localizations. This difference was statistically significant (p=0,02). In cases
where ulcers were localized on the trunk the mean concentration of 11-6 was 2,87050 pg/ml
+1,6 and was lower than concentration of 11-6 in patients with ulcers localized in other
localizations. The difference were statistically significant (p<0,001)

There was statistically significant correlation between concentration of 11-6 and concentration
of C-reactive protein (CRP) (R=0,34, p=0,02). Moreover there was statistically important
correlation between concentration of 11-6 and AspAT (aspartate transaminase) (R=0,31,
p=0,03).

The concentration of 11-8 in the serum of patients with PG was at an average
52,29+42.93 pg/ml and was higher than in control group where mean concentration was
16,54£8,59 pg/ml. The difference was statistically significant (p<0,001).Moreover there was
statistically significant correlation between age and concentration of 11-8 (R=0,4, p=0,005),
elderly patients had higher concentration of 1l1-8.
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The concentration of 11-17 in the serum of patients with PG was at an average
0,45+0,46pg/ml and was higher than in control group, where the mean concentration was
0,15+0,04 pg/ml. The difference of this parameter was statistically important (p<0,001).

There was also statistically significant correlation between 11-17 concentration and glucose
concentration in the blood of patients (R=-0,29, p<0,05).

The mean concentration of 11-23 in the serum of patients was higher than in control group.
The concentration of 11-23 in patients with PG was at an average 66,73+26,15 pg/ml, while in
control group the mean concentration of 11-23 was 47,19+£25,78 pg/ml. The difference of this

parameter was statistically significant (p<0,001).

Based on the results obtained, it was found that significantly higher 11-6, 11-8 , 11-17 and 11-23
concentrations were observed in pyoderma gangrenosum patients analyzed, which suggests
the role of these interleukins in pathogenesis of PG. Statistically significant correlation
between I1-6 and CRP may indicate the role of proinflammatory effect of 11-6 in pathogenesis

of PG.

Injuries may induce ulcers in PG and it is described as patergy phenomenon. Pyoderma
gangrenosum coexists in some cases with others diseases , mainly with inflammatory bowel
diseases or arthritis, and it was seen in the data analyzed by the author.

In conclusion, the potential benefit of better understanding of the pathogenesis of PG will be
an improvement in the quality of life for patients with this disease, by implementing
therapeutic options, eg. inhibitors of specific interleukins may be used.

Pyoderma gangrenosum belongs to the group of diseases of unknown etiology and which
cause are presumably abnormal immunological reactions in the skin. In order to further
deepen the understanding of the etiology of this disease, molecular biology research is

required.
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11.ANEKS

Zalgcznik nr 1. Wzor informacji pisemnej o badaniu dla pacjentow.

Informacja dla pacjentow bioracych udzial w badaniu:

»Rola czynnikow srodowiskowych i immunologicznych w patogenezie piodermii
zgorzelinowej.”

Szanowni Panstwo!

Niniejsza informacja wyjasni Panstwu cel badania, zasady jego przeprowadzania, spodziewane
korzys$ci oraz ryzyko zwigzane z udzialem w badaniu.

Merytoryczne przestanki podjecia badan:

Piodermia zgorzelinowa (ang. piodermia gangrenosum, PG) jest rzadka, przewlekta choroba
zapalna, w przebiegu ktorej na skorze pacjentdOw nagle powstaja szybko powigkszajace si¢
owrzodzenia. Zmiany powodujg bol, niejednokrotnie stwarzajg rowniez problem pielggnacyjny i
terapeutyczny, a ponadto znaczaco uposledzaja jakos¢ zycia pacjentéw. Nadal istnieja
kontrowersje dotyczace etiopatogenezy i mozliwych czynnikéw wywotujacych chorobe.

Cel pracy

Zatozeniem pracy jest wskazanie czynnikéw Srodowiskowych, wspoétistniejacych schorzen oraz
czynnikow immunologicznych, ktéore mogg wplywaé na wystapienie i przebieg piodermii
zgorzelinowej.

Grupe badang beda stanowili chorzy na piodermi¢ zgorzelinowg powyzej 18 r.z.

Grupe kontrolng bedg stanowily osoby doroste, kobiety oraz m¢zczyzni powyzej 18 r.z. (bez
wywiadu istotnych schorzen zapalnych i immunologicznych, nie przyjmujgca zadnego leczenia)

Metody badania

1. Wywiad dotyczacy przebiegu choroby, obecnych dolegliwosci, schorzen wspotistniejacych,
przyjmowanych lekéw, chorob przewlektych w rodzinie, natogow, wykonywanej pracy,
dolegliwo$ci ze strony uktadu: kostno-stawowego, pokarmowego, oddechowego, nerwowego,
moczowo-ptciowego

2. Badanie fizykalne, podczas ktorego :
-zostanie ocenione i zmierzone owrzodzenie/owrzodzenia wystgpujace u osoby badanej

3. Nastepnie doswiadczona pielegniarka pobierze krew na czczo (w godzinach porannych)
-5 ml krwi do badan biochemicznych
-5ml krwi (EDTA) do badania immunologicznego w celu okreslenia stezen interleukiny (I1) 11-1
beta, 11 6,11 8, 1117, 11-23,
Wymienione procedury wykonuje personel medyczny, ubezpieczony od odpowiedzialnosci
cywilnej.

Spodziewane efekty:
Naukowe:
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1. Poznanie przyczyn powstawania piodermii zgorzelinowej w tym znaczenia zjawiska patergii
w wywotywaniu choroby oraz wspotistnienie PG z innymi chorobami.

2. Poznanie tla immunologicznego piodermii zgorzelinowej.

3. Potencjalne znacznie diagnostyczne czynnikéw immunologicznych do rozpoznawania
choroby.
Praktyczne:
1. Wykorzystanie interleukin I1-6, 11-8, 11-17 i 11-23 jako celu lekéw biologicznych.
Ryzyko badania:

Badanie nie niesie za soba zwigkszonego ryzyka uszczerbku na zdrowiu, gdyz wykonywane
procedury sg rutynowymi procedurami medycznymi i wykonywane sg przez przeszkolony i
doswiadczony personel medyczny. Do mozliwych powiktan po pobraniu krwi zalicza sig:
przedtuzone krwawienie, omdlenie lub uczucie zamroczenia, krwiak w miejscu pobrania.

Prawa pacjenta

Udziat w badaniu jest dobrowolny. Po zapoznaniu si¢ z powyzsza informacja podpisuja Panstwo
dobrowolnie zgod¢ na $wiadomy udziat w badaniu. W kazdym etapie badania istnieje mozliwo$¢
wycofania si¢ z projektu z prawem do dalszego diagnozowania i leczenia w Katedrze i Klinice
Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu na tych samych
zasadach.

Uzyskane od Panstwa informacje nie beda udostepniane osobom trzecim, ale beda przetwarzane
wylacznie na potrzeby tego badania. Publikowanie wynikow odbedzie si¢ w sposdb uniemozliwiajacy
identyfikacje danych personalnych uczestnikow badania (dane osobowe maja charakter poufnyzgodnie
z Ustawa z dn. 29.08.97r. o Ochronie Danych Osobowych Dz. Ust. nr. 133 poz. 883).

Uzyskane wyniki badan oraz ich analiza wraz z odpowiednim objasnieniami beda
Pacjentowi udostepnione.

Zgoda Komisji Bioetycznej

Otrzymano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu na
przeprowadzenie niniejszego projektu. Badania wykonywane sg w Katedrze i Klinice Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Jezeli maja Panstwo jakiekolwiek pytania, uwagi lub watpliwosci dotyczace projektu prosze o ich
zglaszanie do lekarza przeprowadzajacego badanie.

Kierownik projektu: prof. dr hab.n.med. Joanna Maj

Lekarz przeprowadzajgcy badanie: Klaudia Rubas
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Zalgcznik nr 2. Wzor informacji o sposobie gromadzenia i przetwarzania danych osobowych.

INFORMACJA O SPOSOBIE
GROMADZENIA I PRZETWARZANIA DANYCH OSOBOWYCH

Tytul badania: Rola czynnikéw Srodowiskowych i immunologicznych w patogenezie
piodermii zgorzelinowej

Imi¢ i nazwisko badacza: Klaudia Rubas
KLAUZULA INFORMACYJNA:

Zgodnie z art. 13 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 (Ogo6lne
Rozporzadzenie o Ochronie Danych osobowych — RODO ) informuje, ze:

1. Administratorem Pana/i danych osobowych jest Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1
we Wroctawiu z siedzibg przy ul. Borowska 213

2. Administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych- pan Andrzej Michalski, z
ktérym mozna si¢ kontaktowaé pod adresem e-mail iod@usk.wroc.pl, tel. 71 7331774

3. Pani/Pana dane osobowe przetwarzane beda w celu realizacji projektu badawczego
J-w. W Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii ul. Chatubinskiego 1, Wroclaw na
podstawie art. 6 ust .1 lit. a ogbélnego rozporzadzenia o ochronie danych osobowych z dnia 27
kwietnia 2016 .

4. Administrator nie udostepnia Pani/Pana danych osobowych zadnym odbiorcg z
wyjatkiem gdy obowigzek taki wynika z przepiséw prawa powszechnie obowigzujacego lub
umowy zawartej z Administratorem.

5. Administrator moze powierzy¢ innemu podmiotowi, w drodze umowy zawartej na
pismie przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych w imieniu administratora.

6. Dane osobowe beda przechowywane w czasie trwania badania oraz pelnego
opracowania 1 wykorzystania jego wynikow.

1. Ma Pani/Pan prawo do zadania:
-dostepu do tresci swoich danych osobowych,
-sprostowania swoich danych osobowych,
-usunigcia swoich danych osobowych,
-ograniczenia ich przetwarzania,

-wnisienia sprzeciwu wobec przetwarzania.

8. Posiada Pani/Pan prawo wnisienia skargi do Przesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych, w przypadku podejrzenia, ze dane osobowe sg przetwarzane z naruszeniem
prawa.

9. Cofnigcie zgody na przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych pozostanie bez
wplywu na zgodnos$¢ z prawem przetwarzania tych danych, ktorego dokonano na podstawie

zgody przed jej cofnigciem.
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10.  Podanie danych osobowych jest dobrowolne.

11.  Decyzje nie beda podejmowane w sposob zautomatyzowany, nie bedzie Pani/Pan
podlegata/t profilowaniu.
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Zatgcznik nr 3. Wzor zgody na udziat w badaniu.
OSWIADCZENIE BADANEGO
-zgoda na udzial w badaniach

Imie¢ i nazwisko osoby

Temat badan:

Rola czynnikéw Srodowiskowych i immunologicznych w patogenezie piodermii
zgorzelinowej.

Niniejszym o$wiadczam, Ze zostalem/am szczeg6lowo poinformowany/na o sposobie
przeprowadzenia badan i moim w nich udziale. Rozumiem na czym polegaja badania i do czego
potrzebna jest moja zgoda.

Zostalem poinformowany/na, Ze moge odmowié¢ uczestnictwa w badaniach w trakcie trwania
realizacji projektu badawczego.

Wyrazam §wiadoma zgode na uczestnictwo w badaniach.

Podpis badacza Podpis badanego

Wroclaw, data ......ccccoevviiiiiiinnnn..
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Zatqcznik nr 4 Wzor ankiety przeprowadzanej z pacjentami z PG
Imig¢ i nazwisko:
Nr historii choroby:
Pesel:
Wiek:
Data poczatku choroby:
Ile razy pacjent byl/byla hospitalizowana z powodu PG:
Dotychczasowe leczenie-tak/nie:
Czy pobrano wycinek z owrzodzenia:
Lokalizacja poczatkowa owrzodzenia:
Lokalizacja obecna:

Jaki charakter mial wykwit pierwotny (opis):

Jak wyglada owrzodzenie obecnie (opis) w tym dokladna ilo$¢ owrzodzen :

Jak szybko zmiana si¢ powiekszala:

Rozmiar zmiany przy przyjeciu do szpitala i laczna powierzchnia
owrzodzenia/owrzodzen:

Dolegliwosci subiektywne (Swiad, bol, inne):

Czy przed pojawieniem si¢ zmiany wystapil uraz ? tak/nie / nie pamigta:
Jesli uraz wystapil to jaki (np. ukucie , uderzenie ):

Choroby wspdlistniejace:

Zazywane aktualnie leki:

Wystepowanie w rodzie PG:

Inne choroby dermatologiczne w rodzinie :

Nalogi?

Papierosy:

Alkohol:
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Zawod wykonywany:
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