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Spis skrotow

Al — (Adequate intake) - wystarcaag spaycie

ChLC — (Crohn Disease) — chorobahewskiego-Crohna

CRP — (C-reactive protein) — biatko ostrej fazy

FAP — (Familiar Adenomous Polyposis) — rodzinnagmlata¢ jelita grubego
Gla - kwasy-karboksyglutaminowy

Glu — kwas glutaminowy

KH2 - post& zredukowana witaminy K

KO - post& utleniona witaminy K

MGP — (Matrix Gla Protein)

NADPH — dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy

PIVKA — (Proteins Induced by Vitamin K Absence) iatka indukowane nieobec#wia
witaminy K

PSC — (primary sclerosing cholangitis) — pierwatnezajace zapalenie drégptciowych
UC — (ulcerative colitis) — wrzodziuge zapalenie jelita grubego

WZJG — wrzodziejce zapalenie jelita grubego



1. Wstp
1.1 Budowa chemiczna witaminy K

Witaminy K stanowd grupe zwigzkdéw r&niagcych sé nieznacznie pod geem budowy
molekularnej. Cech wspolng wszystkich tych substancji jest pielen 2-metylo-1,4-
naftochinonowy z przgkczonymi w pozycji C-3 grupami izoprenoidowymi. déoprzylgczonych

grup stanowi podstaywdo podziatu na e rodziny — K1, K2, K3.

o)
CrC
CHs
o)
CHs [ CHs
Kq: R-= NI~
L 13
CH; [ CHs
KaiR= A A /\/K/H
- 4n-1

KzR= _H

Ryc. 1 Struktura chemiczna witamin K1, K2, K3

W postaci naturalnej witamina K wygtuje w dwdch podstawowych formach.
Pierwsz z nich — witamig K1 uzyskano z fici lucerny. Drug — witamirg K2 — uzyskano z
mig¢sa rybiego. Jednak wiemy,ze witaminy z grupy K2 g heterogeny grup i rézniag sie

migdzy soly pod wzgédem molekularnym.

Witamina K1 syntetyzowana jest w shmach i nazywana jest filochinonem lub
fitomenadionem. Drug grup; okresla sk mianem menachinondw. Wiawosci witamin K2
zbadano doktadnie w latach 60-tych XX wieku (1).rdehinony g syntetyzowane gtownie
przez bakterie i wyspuja w produktach pochodzenia zwiecego. Dodatkowo w Japonii

maozemy znale¢ je w produktach fermentacji soi.



Oprocz witamin K pochodzenia doonego spotykamy, zwlaszcza w praktyce
klinicznej witamire K3. Jest to syntetyczny analog witaminy K, ktérghp role jej
prowitaminy. Witamina K3 zwana menandionem changkige s¢ bardzo dug aktywndgcia
biologiczry i zdolnccig do przemiany w MK-4. (1) MK-4 charakteryzujec ©sbecndcia 4
grup izoproneidowych w pozycji 3 i stanaewibiologicznie najbardziej aktyvan forma

witaminy K (2).
1.2 Historia odkrycia witaminy K

Rola odkrywcy witaminy K przypadta dekiemu biochemikowi Henrikowi Damowi.
Henrik Dam pracowat nad metabolizmem cholesterolawierzt hodowlanych, gtéwnie
drobiu. Zaobserwowat powstawanie zmian krwotocznyot postae wylewow krwawych do
skory i mesni u czsci z hodowanych zwiegt. Zmiany powysze wysgpowaty u kurcat,
ktére byly karmione niskotluszczawpasa pozbawion steroli (2) (3) (4) (5). Podobne
obserwacje poczynit McFarlane ze wspétpracownikddtirzy zaobserwowalize zwierzta
laboratoryjne karmione mgem rybim czy zwierktym, z ktérego wyekstrahowano tluszcze,

miaty zaburzenia w krzeplivéai krwi (6).

Powyzsze obserwacje spowodowaly intensyfikadpada, ktorych celem byto
znalezienie w rénych paszach “substancji” odpowiedzialnej za powatdae powikta

krwotocznych (7).

W 1934 roku Dam i Schonheyder dagtaj ujmujgc z r@&nych pasz poszczegoélne
sktadniki zaobserwowali ugtowanie zmian krwotocznych u zwigtzktérym podawano diet
bogat w zielone licie, pomidory oraz wirobe wieprzowy. Obserwacje powgze przyczynity
sic do postawienia tezy,ziza zaburzenia krzepliwoi krwi u zwierzt hodowlanych
odpowiedzialna jest substancja rozpuszczalna vedaach, ktorej gldwnym rezerwuarem byta

watroba wieprzowa (4) (7) (8).

Uznapc wiasciwosci przeciwkrwotoczne tej substancji Dam nazwat vwitaming
koagulacji (witamin K). Lata 30-te XX-go wieku to okres, w ktérych Wwidadaczy staratoesi
wyodrebni¢ witamine K z réanych produktow zywnosciowych. Jako pierwsi w postaci
krystalicznej uzyskali witamin K z miesa ryb badacze z St. Louis pod kierownictwem
Edwarda Doisy (8) (9).

W roku 1935 Almquist i Stokstad odkryli rowrienozliwosé syntezy witaminy K

przez bakterie Escherichia coli wyistijace w jelicie grubym. Stusz®é tej teorii zostata
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potwierdzona przez Almquista w badaniach, ktére awrgty skuteczrig ekstraktu z lucerny,
miesa ryb lub ekstraktu z owsa poddanego fermentaekteoyjnej w zapobieganiu
powstawania zaburaekrwotocznych i profilaktyce tych zaburzél0) .

Za odkrycie witaminy K oraz ustalenie jej struktutyemicznej Dam otrzymat w roku
1943 nagro¢l Nobla (11).

1.3 Zrodta witaminy K

Witamina K1 — filochinon - jest naturalnie wyptijaca witamimg K. Spotyka si ja
wytacznie w zielonych cgciach rdlin, gtownie lisci (szpinak, satata, kapusta wdava),
zielonych jarzynach, olejachdlmnych i margarynach (1). Zaobserwowano zat&¢, ze dana
roslina zawiera tym wiksz ilos¢ witaminy K, im wiksza jest ilé¢ chlorofilu w tej rglinie.
Stad niewielkie, wecz sladowe ilgci tej witaminy w owocach i produktach zmwych.

Bardzo uboginzrédiem witaminy K1 jest mleko i raso.

Witamina K2 — menachinon — wysuje gtdwnie w produktach pochodzenia
zwierzcego i jest efektem syntezy bakteryjnej. Szczegathto mazna jej znalé¢ w migsie,

mleku i jajach oraz w przetworach mlecznych, takathsery i jogurty (12).

Dzienne zapotrzebowanie na witagig, ktére wynosi u osob dorostych 4 mg/dab
u dzieci 1 mg/doly pokrywane jest z dwochrodel, tj. ze spoywanych pokarméw oraz z
syntezy bakteryjnej w jelitach, zwlaszcza w jeligibym . Wzywnaosci witamina K znajduje
si¢ zarowno w produktach pochodzenidlimmego jak i zwiergcego. Bogatym jefrodiem g

zielone warzywa ficiaste, wgtroba, m¢so, jaja (12).

Okoto potowy zapotrzebowania na witamirkK zaspakajane jest drggsyntezy
bakteryjnej w jelicie grubym. Ponadto w organizmstnieje biochemiczny mechanizm

odzyskiwania tej witaminy.
1.4 Niedobory witaminy K

Niedobory witaminy K mog wystpi¢c w kazde] grupie wiekowej. NajeZciej
niedobory spotyka siu noworodkéw i niemovat (13) (14), drug grum sa osoby doroste.

Etiologia niedoboréw jest ta w grupie noworodkow i niemoygtlw poréwnaniu do

pacjentow z grupy 0sob dorostych.



U noworodkéw przewdd pokarmowy po porodzie nie jskblonizowany przez
szczepy bakteryjne, w tym te produstg witamire K. Jednoczénie mleko matki zawiera
niewielka ilag¢ tej witaminy (14). Brak zatem jest jej adekwatnefystarczania z pokarmem
lub drog syntezy jelitowej. Problem niedoboru witaminy Kigltey noworodkow i niemovat
do kaaca 3 miesgjcazycia. Klasyczna postachoroby krwotocznej noworodkow wyglje w
pierwszych dniachkycia, najczsciej w 3-5 dobie. Objawia giona krwawieniami do przewodu
pokarmowego, ¢pka, btonsluzowych czy skéry. Druga postéego niedoboru objawiagsiv
2-12 tygodniuzycia i objawia si krwawieniamisrédczaszkowymiSmiertelngé w tej grupie
chorych jest bardzo wysoka (15). Niepoképd#@go neonatologa i pediatry powinny budzi

tzw. objawy ostrzegawcze, do ktorych rate
- niewielkie krwawienia do przewodu pokarmowego pdpka i z btonsluzowych
- przedhiajaca se zottaczka
- biegunka, wymioty
- brak lub stabe przyrosty masy ciafa.
W okresie noworodkowym zapotrzebowanie na witgnkirwynosi 1ug/kg m.c./dob (14).

Dla poréwnania mleko matki zawieraednio ok. 0,25ug/100 ml i jest to il&c

niewystarczajca do pokrycia dobowego zapotrzebowania.

Biorac pod uwag powyisze fakty Zespdt Ekspertow z dziedziny pediatrii,
neonatologii i medycyny rodzinnej w roku 2007 wydytyczne dotyczce suplementaciji

witaminy K u noworodkéw i niemowt (16), obejmujce nastpujace zasady:
+ZALECENIA
1. Wszystkie noworodki po urodzeniu powinny otrzyimataming K

a) Noworodki zdrowe, donoszoneb ihg domgsniowo lub 2 mg doustnie

b) Noworodki z grupy ryzyka (porbabiegowy, zamartwica urodzeniowa, hipotrofia

wewnmgtrzmaciczna, zespot aspiracji smoiki, leki przedggem u matki:
- karbamazepina,

- fenytoina,



- barbiturany,
- cefalosporyny,
- rifampicyna,
- izoniazyd
- pochodne kumaryny: 0,5 mg dagniowo.
¢) Noworodki urodzone przedwaze: < 1,5 kg: 0,3 mg dorgéniowo lub daylnie;
> 1,5 kg: 0,5 mg deéniowo;

2. Noworodki i niemowgta karmione piergipoza jednorazogvdawly witaminy K podag po
urodzeniu wymagajdalszej profilaktycznej pods witaminy K w okresie od 2 tygodnigy/cia

do ukaiczenia 3 miegcazycia

a) Niemowta karmione piergi - powinny otrzymywa witamine K w dawce

25ug/dole

b) Niemowta karmione piersi- z przewlekajca sic biegunk, przedhiajaca sie
zOtaczky, przepciowg cholestaz powinny otrzymywa witamine K w
zwiekszonej dawce - 5@/doke do czasu ugpienia objawow chorobowych.

c) W przypadku cholestazy i mukawdozy dawkowanie witaminy K powinno &y

wyzsze, zgodne z rekomendacjami w danej jednostce@bboiej

3. Niemow¢ta karmione mieszankami mlecznymi modyfikowanymi,lekiem dla
wczesniakow, a take mieszankami mlekozgpczymi po otrzymaniu jednorazowej dawki

witaminy K po urodzeniu nie wymagajlalszej profilaktycznej podg.”

U dzieci mana stosowa preparaty wielowitaminowe zawiegap sam witamine K
lub w pohczeniu z innymi witaminami. Jednym z preparatowtote stosowanym przez
pediatréw jesfuvit. 1 ml roztworu (okoto 27 kropli) zawiera 5000 j.mitaminy A, 1000 j.m.
witaminy Ds;, 4 mg witaminy E, 2 mg witaminy,80,8 mg witaminy B, 4 mg witaminy B, 30
mg nikotynamidu, 10 mg dekspantenolu, 100 mg witgmiC. Podajemy doustnie



niemowktom do 12 mz. 3-5 kropli na dob, dzieciom w wieku 1-6 lat 6-7 kropli na dgb

dzieciom starszym w wieku 7-14 lat 8-9 kropli rabgl

Preparatem zawierggym sam witamirge K jest VitaK kaps twist-off (25 pg) lub
aerosol do stos w jamie ustnej (25ug). 1 dawka gl lub aplikacja) zawiera 25 g
witaminy K i podaje s ja jednorazowo w @gu doby. Doustnie: 1 kaps. lub 1 aplikacja

aerozolu raz na deldkapsutki: naley przekeci¢ i oderwa).

U o0s06b dorostych niedobory witaminy K mplgy¢ spowodowane :

- przyjmowaniem w pokarmach zbyt matychstdotej witaminy

- rozlegtymi urazami

- rozlegtymi zabiegami operacyjnymi gtdwnie resgkgyni, zwtaszcza w olgbie jelit

- dhugotrwatym zywieniem pozajelitowym z (lub bez) jednoczesnymssetvaniem
antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, zwlaszprzy braku uzupetniania mieszaniny
odzywcze] w odpowiednie ilgci witamin rozpuszczalnych w tluszczach (np. Ceitnev
Vitalipid) (17) (18).

Stany chorobowe przebiegeg z niedrencsciag drég zoiciowych (np. kamica
przewodowa, obturacja nowotworowa drogotciowych, zwzajagce zapalenie drog
z0Otciowych), zaburzeniami funkcji atroby (guzy nowotworowe, marsks) czy zaburzeniami
wchifaniania jelitowego rownie mog prowadzé do niedoboru witaminy K w organizmie
cztowieka. Zmniejszenie produkcji, transportu i kayacji kwasow zotciowych wplywa w

istotny spos6b na wchtanianie witamin rozpuszczdiny ttuszczach, w tym witaminy K.

Kolejng grum czynnikbw powodujcych zmniejszenie ikei witaminy K w ustroju s
leki. Do lekéw mogcych wplywa& na wystpowanie powikta krwotocznych zwjzanych z

niedoborem witaminy K naig:
- leki przeciwdrgawkowe
- leki przeciwkrzepliwe (antagosai witaminy K)

- cyklosporyny

10



- pochodne kwasu salicylowego

- znacznie zwikszone dawki witaminy A i E (17).

W przypadku ostrych niedoborow witaminy K u oséladbych, u ktorych wyspuija
grozne dlazycia krwawienia, podajemy jw formie tabletek lub w postaci iniekcji. Preparat
zawierajcym sam witamine K jest Vitacon. Zawiera on 10 mg Phytomenadiontabletce
lub amputce. W przypadkugzkich krwawier podajemy 1-2 amputki (10-20 mg) w infuzji lub
powoli dazylnie. Po uptywie 3 h od podania nayeoznaczy czas protrombinowy i f jest

przedhzony, dawk nalery powtorzy. Dawka maksymalna to 40 mg/dob

Dawki witaminy K stosowane w suplementacji Znacznie mniejsze i zhbne do
oszacowanego zalecanego dobowegagpa na poziomie ok 100 pg/d@hstnieje cata gama
preparatbw o charakterze suplementéw dietrodkéw spaywczych specjalnego
przeznaczenia czy produktéw medycznych zawgeyah witamire K; Ambiovit K, Ambiovit
K+D, Arthrostop Lady, Bioaron K+D, Calibrum BabyRlaCEM - M, Centrum Cardio,
Centrum Junior, Doppelherz Aktiv Mocne skq Falvit estro, Femcalvit, Hatuna mocne
kosci i zgby, Marsjanki kosmzelki, Multi-Tabs Immuno Kid, Multi-Tabs Junior, Nevosin,
Ozone Osteozone, Sensilab WamMagnez + D3, Signa Vit LQ, Triomar Total, Vigor
Complete 20 +, Vigor Gold, Vigor Junior, Vigor PJugita K, Vita K+D, VitaStrong A-Z,
VitaStrong Gold, Vitrum, Vitrum Senior, Wap Magnez + D3 Polfa £&d Witamina K,
Zdrovit Complex +Zen-Szer, Zdrovit Complex z Luteipy Zdrovit Complex zZen-Szeniem,
Zdrovit Optimum.

Opinie na temat celowoi ich stosowania u oséb zdrowychy $odzielone,
zagadnienie to stanowi jeden z e¢sto dyskutowanych problemow medycznych

przekraczajcych ramy niniejszej pracy.
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1.5 Rola witaminy K w organizmie
Cykl witaminy K

Jest to szereg ngpujacych po sobie przemian biochemicznych zachogzh w
watrobie, ktérych celem jest regeneracja zredukowaviggminy K w organizmie. Gamma-
karboksylaza zalma od witaminy K przeksztatca zredukowarmpostd witaminy K
hydrochinponow w 2,3-epoksyd. Nagbnie w hepatocytach ulega, pod wptywem reduktazy
2,3-epoksydowej, przemianie do postaci chinonowiggminy K. Ostatnim etapem przemian
jest konwersja do hydrochinonu przez NADPH i redaktwitaminy K, zamykac cykl

regeneracji aktywnej postaci witaminy K (10).

Prekursory czynnikéw krzepniecia Aktywne czynniki krzepniecia
PIVKA
Glu Gla
y-glutamylo -

CO2+ Oz, . karboksylaza

KH, """"':-""5-'::. R KO

postaé posta¢
hydrochinonowa epoksydowa

Cykl
witaminy K
Reduktaza Reduktaza

chinonowa 2,3-epoksydowa

K
postac
chinonowa

Ryc. 2 Cykl witaminy K. Glu — kwas glutaminowyjas- kwasy-karboksyglutaminowy; Kkl
— posté zredukowana, aktywna witaminy K; KO — pastaleniona witaminy K.

Formg aktywrg witaminy K jest postazredukowana (Kb, ktora petni ra kofaktora
dla y-karboksylazy biggcej udziat w procesie konwersji reszt Glu do reSi (19). Reszty
kwasu y-karboksyglutaminowego wykazujzdolng¢ wigzania wapnia, stg¢ sk formami
aktywnymi. Tak zmodyfikowane biatka nazywamy GI@)2Cykl przemian witaminy K oraz
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proces karboksylacji biatek Glu do Gla przy udziajeglutamylo karboksylazy gs
nierozerwalnie ze salpowigzane (21).

Stad zaburzenia w cyklu witaminy K wptywapa zmniejszenie produkcji biatek Gla
w watrobie. W latach 70-tych XX wieku odkryto biatkowi@ragce Gla — byta to protrombina.

W kolejnych latach zidentyfikowano aminokwas Gla imnych czynnikach

krzepngcia krwi (1).

Dzisiaj znanym jest fakt koniecznej obeécio witaminy K w posttranslacyjnej
modyfikacji biatek, takich jak: protrombina, czyRnikrzepnkecia krwi (ll, VII, IX, X) oraz
biatka S, Ci Z (5) (22) (23).

Obecnie poznanych jest 16 biatek zawigzggh Gla w swojej strukturze, ale tylko 8 z
nich jest biatkami bigicymi udziat w procesach krzegnia krwi. Pozostatesszlokalizowane
poza uktadem krwiorimym (24) .

Wg Suttiego karboksylaza spotykana jest rownietakich nargdach jaksledziona,
ptuca, tarczyca, trzustka, grasicazyeko, pdra, macica, nerkiciegna, a take w fibroblastach

i komorkach nowotworowych iiego pochodzenia (22)

Produkcja biatek Gla w tak zdorodnych tkankach wie st ze z ich zranicowaniem

funkcjonalnym.

Biatka zalene od witaminy K bigg udziat w metabolizmie kai (25), naczyi
krwionosnych, zapobieganiu zwapnieniu natZ25) (26) (27) oraz kalcyfikacji innych tkanek
(np. chrzstne)).

Najlepiej poznanymi biatkami zaleymi od witaminy K, a nie ddacymi biatkami
uktadu krzepnicia @ osteokalcyna i MGP (Matrix Gla Protein). Ich darde polega na
wplywie na uwapnianie émych tkanek, osteokalcyna — kostnej, a MGP ¢direj i naczy
krwionosnych. Szulc w swoich badaniach wykazat gk pomé¢dzy wysokim poziomem
niekarboksylowanej osteokalcyny a zbyt milaalcyfikacp kosci i wspotistniejca osteoporoz
(28). Natomiast Braam wykazat podabmaleznos¢ w stosunku do MGP, gdzie wysokie
poziomy niekarsboskylowanego biatka korelowaly zsekim stopniem stwardnienigtmic
(29). Zrozumiatym zatem stajecdiakt wystpowania wysokiego poziomu MGP u chorych ze

zmianami miadzycowymi (27) (30).
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Najwazniejsz rolag witaminy K jest jej udziat w translacji biatek bigych udziat w
kaskadzie krzepncia. We wtrobie produkowane gs biatka w formie nieaktywnej. Do
czynnikéw krzepricia zalenych od witaminy K nateg czynnik 11, VII, I1X, X oraz biatko C i
S. Aktywacja tych prekursorow wymaga obegariowitaminy K. Karboksylacja tych biatek
powoduje zdolng do wigzania jondw wapnia, ktéreg sniezlzdne w procesie adhezji tych
czynnikéw do ptytek krwi, co z kolei aktywuje kaskakrzepnécia. Brak obecnixi witaminy
K powoduje brak uczynnienia prekursoréw czynnikorzepnecia. Prekursory te w postaci
nieczynnej ¢ magazynowane we girobie. W sytuacji niedoboru witaminy K lub paga
lekéw blokupcych enzymy cyklu witaminy K (np. antywitaminy K, krazeniu zwieksza sg
ilos¢ wolnych prekursorow. Te nieaktywne prekursory, r&t&kumuluj sie woéwczas w
krazeniu nosz nazwe — PIVKA (Proteinsinduced byitamin K Absence - biatka indukowane

brakiem witaminy K).

Do PIVKA zaliczamy:
. nieaktywne osoczowe czynniki krzepaia Il, VII, IX, X
. osteokalcyna, biatko C i biatko S.

Nalezy podkrsli¢, iz podwyzszony poziom PIVKA jest czutym markerem niedoboru

witaminy K.

1.6 Proktokolekomia odtwodrcza

Proktokolektomia odtwoércza jest megodeczenia chirurgicznego wspoténée
stosowan we wrzodziegcym zapaleniu jelita grubego (WZJG), polipowsaiaodzinnej (FAP)
oraz wieloogniskowym raku jelita grubego (31). Wspénie wykonywana procedura
chirurgiczna ewoluowata przez dzigdplecia, opiergic sk na ddwiadczeniach i
obserwacjach wielu chirurgéw. Po raz pierwszy skeryy s¢ z terminem proktokolektomii w
latach czterdziestych ubiegtego wieku. Mimb, technika ta znana bylazw wieku XIX, to
zostata ona dopracowana i opisana przez StraussE944 roku (31). W zabiegu tym
dokonywano usugcia jelita grubego oraz wytworzeniadaowej, statej ileostomii. Technika
ta wigzata s¢ z duzg iloscig powiklan ze strony skory w okolicach stomii. Rozzanie tego
problemu znalazt Brooke i zmodyfikowat je Turnbull 1952 roku (32) (33). Zaproponowali
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oni wywinigcie ileostomii, ktére to zapobiegato powiktaniom gteony skory i okolicznych

tkanek. Technika ta stosowana jest do dzisiaj (38) (36).

Ryc. 3 Sposob formowania ileostomii opracowargeprBrooke’a i Turnbulla (32).

Rozwigzaniem problemu odczynéw ze strony skory w okoligostomii byto
zaproponowanie przez Kocka w 1969 roku, wytwarzariéornika wewgtrzbrzusznego,
ktorego zadaniem bylo gromadzeniestiejelitowej (37). W roku 1972 Kock wprowadzit
modyfikacje wiasnej metody polegagj na wytwarzaniu zastawki (36) (37). Niestety odet
powyzsza zwizana byta z dig iloscig powikian, ktGre wymagaly reoperacji oraz naprawy
uktadu zastawkowego (38) (39) (40). Kock rownis/# prawdopodobnie pierwszym autorem
zespolenia zbiornika wewtrzbrzusznego z odbytem. Poigyga pionierska operacja zostata
wykonana w roku 1968. Niestety wynik czydnmmwy zabiegu nie byt zadawaday — chory
miat duze problemy z oprinianiem zbiornika jelitowego przez dgetle odprowadzajcg za

pomog cewnika (37).

Proktokolektomia z odtworzeniemagtosci przewodu pokarmowego i wytworzeniem
zbiornika jelitowego jest metagktora pozwala na catkowite usgoie zmienionej chorobowo
sluzowki jelita grubego oraz na zachowanie mechanizwieraczowego unitiwiajacego
kontrok nad defekag] (41) (42) (43) (44). Ostateczna forma zbiornikditgevego
wytwarzanego z dystalnej gxi jelita kretego zostata opracowana przez Parksa i Nichollsa z
Londynu (45).
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Ryc. 4 Alan Parks — autor zbiornika jelitowegotwarzanego z kitcowej czsci jelita
cienkiego

Ryc. 5 John Nichols - autor zbiornika jelitoweggtwarzanego z kicowej czsci jelita
cienkiego

Opisana przez nich w 1978 roku metoda leczeniaagggrego polegata na usgaiu
calego jelita grubego, usuyciu btony sluzowej odbytnicy od strony zwieraczy, wykonanie
zbiornika jelitowego w ksztalcie litery ,S” oraz ge zespolenie na wysoi® linii
grzebieniastej z odbytem (46). Od czaséw wytworzepierwszego zbiornika typu ,S”,

wprowadzono wiele innych typow zbiornikéw oraz ilodyfikaciji (47).
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J-pouch

S-pouch J-pouch (stapler)

Ryc. 6 Typy zbiornikow jelitowych (S — Parks, Utsunomiya, W — Nicholls, H —
Fonkalsrud) wytwarzanych przezznych autoréw

Obecnie najogciej wykonywanym zbiornikiem jelitowym jest zbiokniw ksztatcie

litery ,J”. Po raz pierwszy zaproponowany przezugismiy w roku 1980. (43) (48).

Ryc. 7 Joji Utsunomiya — autor zbiornika jelitayeew ksztatcie litery J

Pierwsze zbiorniki jelitowe ,J” wykonywane byly noeh recznego szycia (43) (45).
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Ryc. 8 Zbiornik szytygcznie wg Utsunomiyi (43)

Obecnie popularnym jest wykonywanie zbiornika metstéplerovy.

Ryc. 9 Metoda staplerowego zespolenia zbiornika z kanaiébytu (49)
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Ryc. 10 Metoda staplowego zespolenia zbiornika z kanatebyto(49)

Zastosowanie metody staplerowej znacznie skréaitativito wykonywanie zbiornika
typu ,J”. Jednoczaie nadal statej ewolucji podlegajvymiary samego zbiornika, jak i sposéb
pofaczenia go z odbytem. Pagkowo zbiornik miat okoto 20 cm dtugoi. Obecnie stosujesi
zbiorniki o dtugdci 12-15 cm (41) (50) (51) (52) (53) (54).

Zabieg proktokolektomii jest zabiegiem, ktory zarag wykonywany jest
dwuetapowo. W pierwszym etapie usuwa sthorobowo zmienione jelito grube i
jednoczasowo wytwarzacsizbiornik jelitowy zespalag go z kanatem odbytu. Dodatkowo
wytwarza s¢ rowniez ileostomé petlowa. Drugi etap polega na odtworzeniuggiosci
przewodu pokarmowego poprzez zamgkre ileostomii. Wykonuje gito z matego nagcia

wokot ileostomii. Istod jest zeszycigciany jelita cienkiego bez jego resekcji.

W przypadkach wrzodzigjego zapalenia jelita grubego @aim przebiegu (toxic
megacolon, kacheksja, ileitis terminalis, diugotavasterydoterapia) oraz polipowéabto
rodzinnej jelita grubego z niednooscia spowodowam guzem zamykapym swiatto jelita
zaleca si procedug trojetapowd. Pierwszy etap polega na ustaoiil jelita grubego sposobem
Hartmanna z wylonieniem ileostomii koowej. Drugi etap polega na skroceniu kikuta
odbytnicy oraz wytworzeniu zbiornika jelitowego,0ky zespala i z kanalem odbytu.
Jednoczasowo wytaniagsileostomé petlowa celem odbarczenia zbiornika jelitowego. Trzeci
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etap, analogicznie do zabiegu dwuetapowego, pofegabdtworzeniu @gtosci przewodu

pokarmowego (55).

W latach 90-tych XX wieku zaely pojawiat si¢ doniesienia, w ktérych zabieg
proktokolektomii odtworczej wykonywany byt jednoptavo, bez ileostomii gilowej (56).
Stosowano go w sytuacji polipowato rodzinnej we wczesnym okresie rozwoju chorol®z b
ognisk przemiany nowotworowej Zaovej oraz zachowanym prawidlowym pasan
jelitowym. Zabieg jednoetapowy mioa byto wykonywa w sytuacji catkowitej pewnigi co
do szczelnféci zespolé w obrbie zbiornika i zespolenia zbiornika z kanatem ddby
Warunkiem byto wykonywanie zabiegu bezr@mwo, przy dobrym ukrwieniu zespalanych
odcinkow jelitowych z jednoczesrkontroh szczelnéci biekitem metylenowym. Dodatkowo
wykonanie zabiegu jednoetapowo warunkowat stan rggothorego (brak zaburze
ogolnoustrojowych) oraz akceptacja przez choregskaiyfortu zwgzanego z przégiowym

oddawaniem dtych ilosci ptynnych stolcow.

Ryc. 11 Zespolenie zbiornika jelitowego z kanatem odbytibez wytworzonej ileostomii (49)

Obecnie uwaa sk, ze proktokolektomia odtwodrcza jest ztotym standardeozenia

chirurgicznego we wrzodziggym zapaleniu jelita grubego i w polipowé&torodzinnej (57) .
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1.7 Powiktania zbiornikéw jelitowych

Wedtug Fazio i wsp. do podstawowych schargetyczicych zbiornika jelitowego i
wystepujacych po wykonaniu proktokolektomii odtwoérczej naj€51) (58) (59)

- zapalenie zbiornika jelitowego (pouchitis)

- zapalenie strefy przagjiowe] w miejscu zespolenia zbiornika z odbytem paosy

linii zebatej (cuffitis)
- zespot zbiornika nadwibiwego (irritabile pouch syndrom)
- chorolg Lesniowskiego-Crohna w zbiorniku
- dysplaz¢ lub nowotwor w zbiorniku albo w strefie przejowej odbytu.

Czeé¢ z tych powikta, zwlaszcza zapalenie strefy psogpwej, mae by zwigzana z
nieprawidtows technily chirurgiczry i pozostawieniem zbyt diugiego ,kikuta” odbytnicy.
Etiologia wkkszaci powiktan nie jest jeszcze w dokladnie poznana. W przypadiku
wystgpienie, zwlaszcza przy podejrzeniu dysplazji czywotwvorzenia bardzo wae jest
szybkie rozpoznanie i odpowiednie leczenie. Dlategavszyscy chorzy po proktokolektomii
odtwérczej musza pozostagvpod opielg specjalistycznych Poradni. Zbyt i rozpoznane i
nieprawidtowo leczone powiklania proktokolektomii oga prowadzé, w skrajnych
przypadkach, do konieczém resekcji zbiornika jelitowego wraz ze zwieraczain

wytworzenia statej ileostomii.
1.7.1 Zapalenie zbiornika jelitowego (pouchitis)

Po raz pierwszy tego terminuyh Kock w roku 1977 (59) (60) do okilenia stanu
zapalnego tocego st w wewrgtrzbrzusznym zbiorniku wytworzonym z kocowego odcinka

jelita cienkiego.

Zapalenie zbiornika jelitowego (pouchitis) jest ngth z czsciej wystpujacych
powikltan po jego wytworzeniu. Wyspuje ono u 20-59% chorych, przem&é, w chgu
pierwszych piciu lat od operacji. Jedna& % doniesienia mowgce 0 znacznie szerszych
zakresach (7-70%). Riice powysze zwjzane § z r&znymi metodami oceny stanu zapalnego
w zbiorniku (61). Zdecydowanie gxiej wystpuje u chorych, u ktérych przyczykolektomii
byto WZJG, znacznie rzadziej u chorych z FAP. U tok60% choroba ma charakter
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nawrotowy. U 5-19% chorych rozwija¢sprzewleklty stan zapalny w aflrie zbiornika i

wymaga ono statego leczenia (61).

Kliniczne objawy zapalenia zbiornika to: bieguni&becnad¢ krwi i ropy w stolcu,
kurczowe bole brzucha, umiarkowanaggaka, brak taknienia, pagiujagce wyniszczenie (62).

Czasem obserwuje esi objawy ogélnoustrojowe w postaci goeki, ziego
samopoczucia, braku taknienia, objawow grypopodobn(s9). Wrod objawow ogdélinych
towarzyszacych zapaleniu zbiornika, zwlaszcza u chorych oparych z powodu
wrzodziepcego zapalenia jelita grubego, wymieniatakze zapalenie stawdw i zmiany skorne
(63).

Etiologia pouchitis nie jest do koa poznana. Zastdj @ jelitowej, nadmierne
namnaanie s¢ bakterii oraz czynniki genetyczne, a przede wsaystipciledzona odpowied
immunologiczna na sktadnildwiatta jelita, gtdbwnie zmienion flor¢ bakteryjm mog miec
wplyw na wysgpienie stanu zapalnego w ebie zbiornika (59) (60). Zezenie zespolenia
zbiornikowo-odbytowego powoduje zaburzenia apiénia zbiornika i zaleganie @
jelitowej, co sprzyja nammraniu s¢ bakterii i wzrostowi stzen ich metabolitéw. Enzymy
bakteryjne, np. glikozydazy uszkadgzapchronm warstwe s$luzu pokrywagca nabtonek i
przyczyniag sic do wzrostu przylegania i przenikania antygenowt&afnych przez barier
sluzéwkowy (64) (65). Patologiczne namienie bakterii i zwikszona przenikalrié dla ich
antygendw mge stymulowa uktad odpornéciowy gospodarza do wyzwolenia reakciji
zapalnej bdz tez uszkodzony system odpodwiowy maze nadmiernie reagowana

prawidtowg flore bakteryjry swiatta jelita (66) (67).

Zmiany obserwowane w zmienionych zapalnie zbiormtikgrzypominagj zmiany

immunologiczne spotykane we wrzodzmym zapaleniu jelita grubego (60) (68) (69)

O ostrym zapaleniu méwimy woéwczas, gdy objawy kimme wysgpuja krocej ankel

4 tygodnie. Jdi objawy trwap dtuzej niz 4 tygodnie — méwimy o zapaleniu przewlekiym.

Czestas¢ wystepowania zapalenia zbiornika wzrasta wraz z czassm mingt od
zamkngkcia ileostomii. Jednak pierwsze objawy mqgapjawic sie w réznym okresie czasu od
zamkngcia ileostomii. Ryzyko pojawienia ¢sizapalenia w pierwszym roku funkcjonowania
zbiornika ocenia gina 15-18%, po 5 latach na 36%, a po 10 latacl6réB846 (70) (71).
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Wiele pozajelitowych objawow wspotistniglych we WZJG spotykane jest roOwhie

przy zapaleniu zbiornika jelitowego. Do tych objawpozajelitowych nate:
- zapalenie stawoéw
- zapalenie btony naczyniowej oka

- pierwotne stwardniage zapalenie dréogptciowych (primary sclerosing cholangitis —
PSC)

- zmiany skorne o charakterze pyodermii (59) (60)
1.7.2 Zapalenie mankietowe - cuffitis

Terminem cuffitis inaczej zapalenie mankietowe élasi zapalenie pozostawionego
w okolicy zespolenia zbiornikowo-odbytowego mankiétuzowki odbytnicy. Dotyczy to
operacji wykonywanych techrgk staplerowy bez mukozektomii. Zmiany te as
charakterystyczne dla WzZJG. Powagdyojawienie si domieszki krwi isluzu w stolcu,

uczucie bolesnego parcia na stolec, rzadziej hdlgcha (72).
1.7.3 Zespot nadwetiwego zbiornika jelitowego (Irritabile pouch syrmane)

Rozpoznanie to po raz pierwszy postawit w 2002 rSken i wsp. (73) w odniesieniu
do zespotu objawow klinicznych przypomiae@ych zapalenie zbiornika (pouchitis), jednak bez
potwierdzenia endoskopowego i histopatologiczneguaa zapalnych i po wykluczeniu
cuffitis.

1.7.4 Choroba Laiowskiego-Crohna w zbiorniku
Czestas¢ wystkpowania tego schorzenia szacowane jest na 2,7 — 13%

Objawy Kkliniczne s identyczne jak w eikim, przewlektym, nie poddagym sk
leczeniu zapaleniu zbiornika jelitowego (pouchi{igd) (75) (76) (77). Charakterystyczny jest
brak powodzenia w funkcjonowaniu zbiornika, jegewydolng¢, tworzenie przetok do
okolicznych narzdow, skory oraz tworzenie ropni okotoodbytniczyBle. zmiany rozpoznania
z WZJG na CD dochodzi u ok. 1-6% chorych. Ze waglna objawy kliniczne niewydol§oi
blisko potowa chorych traci zbiornik w wyniku rogkgch przetok i powikta septycznych
(67).
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1.7.5 Zmiany nowotworowe w ofdrie zbiornika

Dlugotrwaly stan zapalny w odsie zbiornika mee doprowadz do dysplazji i
nowotworzenia w olbie zbiornika jelitowego. Szczegodlnie predyspondgetych patologii
powstawanie zmian zanikowych jak réwhieapalenia mankietowego (59). kiovos¢
wystgpienia zmian dysplastycznych czy nowotworowych pdwe konieczn& okresowych
bada kontrolnych #4cznie z ocep endoskopow i pobraniem materialu do badania

histopatologicznego u kdego chorego z objawami nawragaggo zapalenia zbiornika.

Do postawienia rozpoznania zapalenia zbiornikanyistarcaz same objawy kliniczne.
Koniecznym staje si stwierdzenie zmian w obrazie endoskopowym i histolegicznym.
Materiat do badania histopatologicznego powiniert Ippbrany nawet wtedy, kiedy nie
stwierdza s zmian makroskopowych, gdydopiero podczas tego badania zm@ znalec

cechy aktywnego stanu zapalnego (78) (79).

Obraz endoskopowy pouchitis charakteryzuje stysipowaniem obreknietej,
przekrwionej, kruchej, krwawcej kontaktowo btonyluzowej, z wygtadzeniem kosmkow,

utrag rysunku naczyniowego, obecog ziarniny, wysgku sluzowego, owrzodzei nadzerek.

1.8 Zaburzenia czyndoiowe po proktokolektomii odtworczej i potencjalne

przyczyny niedoboru witaminy K.

Powyzsze powiktania proktokolektomii mgjcharakter zmian przede wszystkim
morfologicznych. Odybng grupe, rzadziej wymienias i trudniejsza do rozpoznania w
codziennej praktyce gszaburzenia czyndoiowe. Konsekwengjusungcia jelita grubego jest
zwykle, przynajmniej w pocikowym okresie, nadmierna utrata wody prowgidzczasami do
ciezkich klinicznie postaci odwodnienia. Jednagre dochodzi do utraty elektrolitow (potasu,
sodu, magnezu), witaminy B12 i kwas@atciowych, przyspieszenia pasajelitowego oraz
zaburzonego stanu syglvienia z powodu licznych wypgdien i ograniczé dietetycznych.
Nadmierna utrata kwasowodtciowych prowadzi do uptedzenia wchianiania substancji

rozpuszczalnych w ttuszczach, w tym rowmdtaminy K.

U zdecydowanej wkszaci chorych etap ten po kilku lub kilkunastu migsich
konczy sk zmniejszeniem liczby wyp#dien, popravws konsystencji stolca i zmniejszeniem

utraty wody i elektrolitdw. Zwgzane jest to zmianami adaptacyjnymi btéhyzowej zbiornika
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i jego przebudowie w kierunku btordjuzowej jelita grubego. U e%ci chorych, z trudnych do
okreslenia przyczyn, adaptacja ta jednak nie ¢@age lub nasipuje tylko w niewielkim
zakresie. U agci chorych mimo prawidtowo pogtujacych proceséw adaptacyjnych aliave
jest wysgpienie zapalenia btor§luzowej zbiornika lub zespotu zbiornika diiavego, ktorych

objawem mog by¢ biegunki.

Powyzsze czynniki wydaj sic uzasadni@postawienie hipotezy badawczeju czsci
chorych po proktokolektomii odtwérczej ddjmoze do niedoboru witaminy K. Celem pracy
byta weryfikacja tej tezy oraz ocena potencjalnyaynnikdw klinicznych mogcych mie

wptyw na ten niedobor.
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2. Cele pracy

Cele pierwszorxowe

- Ocena poziomu PIVKA jako wyktadnika niedoborutaminy K u chorych po

proktokolektomii odtwaorczej.

Cele drugorzdowe

- Ocena niedoboru witaminy K zalge od obecnii lub braku zapalenia zbiornika

oraz rozpoznania pierwotnego (WZJG vs FAP)

- Ocena konieczrigi suplementacji witaminy K u chorych po proktoKdtamii

odtworczej
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3. Material i metoda

Analizowano grup 49 chorych po proktokolektomii odtworczej wykonpmelatach
1985-2011. Chorzy operowani byli z powodu wrzopgiego zapalenia jelita grubego lub
polipowatdci rodzinnej jelita grubego. Chorzy poddani Bgtzeniu operacyjnemu w Klinice
Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologicznej i Endokojagicznej Uniwersytetu Medycznego im
K Marcinkowskiego w Poznaniu oraz Klinice Chirur@igolnej i Kolorektalnej Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Demg wykorzystano dane kliniczne
pochodace z bada kontrolnych wykonywanych w latach 2012-2013. Badaniaty charakter
prospektywny, wykonywano byty kdorazowo w trakcie wizyty kontrolnej chorego
poddanego wczaiej proktokolektomii. Pacjenci listownie zaprasizbyli do zgtoszenia gina
badanie kontrolne. Pacjenci informowani byli o rajgzi zakresie badania, zapoznawati zi
jego opisem i informagjdla chorych i podpisywali zggedha udziat w badaniu oraz pobranie
krwi. Pacjenci kadorazowo mieli méliwos¢ zadawania pyta lekarzowi prowadzcemu
badanie, byli rownie poinformowani o mgiwosci odmowy udziatu w badaniu bez wptywu na
dalsz opieke nad chorym w Poradniach. Wszyscy chorzy, ktGrymppnowano udziat w
badaniu wyrazili zgogl Badania prowadzono na podstawie zgody KomisjieBicznej przy

Uniwersytecie Medycznym im K Marcinkowskiego w Paniu z dnia 1.03.2012.

3.1 Technika zabiegu

Zdecydowana wksza¢ pacjentow poddana byta proktokolektomii odtwoérczej
technilg podwojnych staplerow z wytworzeniem zespoleniazbka z kanalem odbytu przy
pomocy staplera oktnego 28-34 mm, dobieranego indywidualnie. Dwochjgradw z
najdtuzszym czasem obserwacji operowanych byto w roku 19886 technil szwu ecznego
bez wycia staplera, ktéry nie byt wtedy deghy w praktyce klinicznej w Polsce. Ten rodzaj
zabiegu wgzat sk z wykonaniem mucosectomii. 37 pacjentow byto opamoych ze wskaza
planowych, w grupie tej wykonano 35 zabiegow dpewych (proktokolektomia odtwércza
w pierwszym etapie, likwidacja stomii w drugim &gp oraz 2 zabiegi trzyetapowe
(kolektomia sposobem Hartmanna w pierwszym etapyéworzenie zbiornika z zespoleniem
zbiornika z kanatem odbytu oraz czasowej ileostamdrugim etapie oraz likwidacja stomii w
trzecim etapie). 12 pacjentow operowanych byto gkama nagtych lub pilnych, w grupie tej

wykonano 9 zabiegow trzyetapowych i 3 zabiegi dapetve.
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3.2 Schemat badania pacjentow:

Przyjetym standardem tych batlayto coroczne badanie kontrolne obejgua:
- badanie kliniczne

- badanie endoskopowe zbiornika jelitowego poszexzpowykonanie biopsiji
- badanie histologiczne pobranego wycinka

- badanie biochemiczne obejmcg nasipujace oznaczenia: morfologia (Hgb, Leu,
PIt), OB, poziom albumirzelaza, CRP, INR

- 0znaczania poziomu PIVKA

- oraz ewentualnie inne badania zale od rozpoznania i objawow zgtaszanych przez
chorego (radiologiczne, inne badania biochemichaelania endoskopowe gornego odcinka
przewodu pokarmowego, badania manometryczne dolodgmka przewodu pokarmowego,
badania autoimmunologiczne dotyce obecnéci przeciwciat, badania genetyczne,

konsultacje specjalistyczne).

3.3 Badanie kliniczne

Kazdorazowo oceniano dolegliéa i objawy kliniczne zgtaszane przez chorych,
zgodnie ze schematem praym dla oceny stopnia zapalenia w skali PDAI (Tabé).
Pacjentow pytano o zekszory ilos¢ stolcéw w cagu dnia i w nocy (dwukrotnie wtej niz
normalnie), domieszk krwi i/lub sluzu, dolegliwdci bolowe jamy brzusznej oraz
podwyzszory cieptot ciata > 37,8°C. Oceniano rownieobecné¢ zwezenia zespolenia,
dysplazji, nhowotworzenia, objawdw pozajelitowyclyzyko ponownego wytonienia stomii,
ryzyko usungcia zbiornika. Zwracano réwnieuwag na objawy ze strony gérnego odcinka
przewodu pokarmowego oraz uktadu kostno-stawowegwzgbdu na podwyszone ryzyko
schorzé o obebie tych uktadéw u badanych chorych. Lekarz b@maghorego i zbieragy
wywiad kazdorazowo wypetniat gg¢ ankiety dotyczcej skali PDAI.
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Tabela 1 Skala oceny aktywstozapalnej w zbiorniku jelitowym — PDAI (Pouchifisease
Activity Index) (103).

Kryteria Liczba punktéw
Kryteria kliniczne 0-6
Czestos¢ oddawania stolca na dob

- jak zwykle 0

-1-2 stolcow na dapwiecej niz przed zabiegiem 1

-3 lub wiecej stolcow na dap 2
Krwawienie ze zbiornika

- brak lub rzadko 0

- obecne codziennie 1
Nagte parcie na stolec i/lub béle brzucha

- brak 0

- czasami 1

- czesto 2
Gorgczka (temp > 37.8°C)

- brak 0

- obecha 1
Kryteria endoskopowe 0-6

- obrzk btonysluzowej zbiornika 1

- Ziarnina 1

- krwawienie kontaktowe 1

- brak siatki naczyniowej 1

- wysiek / wydzielina 1

- owrzodzenia 1
Kryteria histologiczne (skala Moskowitza) 0-6
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3.4 Badanie endoskopowe:

Przygtym standardem od pogiku wykonywania zabiegobw proktokolektomii
odtwérczej byto coroczne badanie kliniczne wraz addniem endoskopowym zbiornika
poszerzonym o0 wykonanie biopsji oraz ewentualnisyéh bada zalenie od objawow
zgtaszanych przez chorego. Badania wykonywane bgyciej, jesli u chorego wysipity
niepokopce objawy kliniczne (nasilone biegunki, krestyz w stolcu, zaburzenia defekaciji).
Badania endoskopowe wykonywane byty w zdecydowaviekszaci ambulatoryjnie przy
pomocy sztywnego rektosigmoidoskoprednicy 8mm lub 15 mm, zaleie od szerokei
zespolenia ocenianego w badaniu per rectum. Wccprzypadkéw do badaniazywanego
gictkiego kolonoskopu. W uzasadnionych przypadkachadzne zmiany zapalne okolicy
odbytu i kanatu odbytu, znacznego stopniazamie zespolenia, konieczitooceny przetok
okotoodbytniczych) badanie bylo wykonywane w kraikiznieczuleniu og6lnym. Badania
endoskopowe wykonywane byty przez staty zespotiRidiow z wieloletnim déwiadczeniem

w ocenie endoskopowej zbiornikow jelitowych.

Lekarz wykonucy endoskomi wypetnial czs¢ ankiety dotyczcej skali PDAI
endoskopowej oceny zapalenia zbiornika jelitowegmkonywat rownie niezalenej,
subiektywnej makroskopowej oceny zbiornika stwiejglz zapalenie btonyluzowej zbiornika
jelitowego lub jego brak (ocena 1 lub 0).

Celem peinej oceny stopnia przebudowy btony orazyfikacji zmian zapalnych
oznaczanych przy pomocy skali PDAI u chorych stamhol&o pobierano wycinki btony
sluzowej. U kadego pacjenta pobierano 2 wycinki — sgedkowej czsci zbiornika oraz z
okolicy btony sluzowej zbiornika jelitowego powgj zespolenia. Wycinki byty réwnie
kazdorazowo pobierane z widocznych zmian makroskopbwltony sluzowej zbiornika,
zespolenia i kanatu odbytu jak polipy, owrzodzepeagrubienia fatldow, odczyny zapalne itd.
W trakcie bada endoskopowych nie stwierdzono istotnych powfiktaw 2 przypadkach po
pobraniu wycinka stwierdzono niewielkie krwawierk&jre ustato samoistnigaden chory nie

wymagat hospitalizaciji.

30



Ryc. 12 Btonasluzowa zbiornika jelitowego, brak wyktadnikow starapalnego (za zgadR
Burdynski, T Banasiewicz)

Ryc. 13 Btonasluzowa zbiornika jelitowego, widoczne wyktadnikipedenia: owrzodzenia,
wioknik, wybroczyny, obrgk (za zgod R Burdyaski, T Banasiewicz)
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3.5 Badanie histologiczne:

Badanie histopatologiczne byto wykonywaned@arazowo przez dwoch specjalistow
histopatologéw — w ramach przygj standardowo procedury jeden z nich dokonywange
drugi zatwierdzat wynik po ponownej ocenie wycinkazdorazowo wynik badania wycinka
zawierat stopig zapalenia w skali Moskowitza (Tabela 2). Poniewa badania przesytano 2
wycinki z uzyskanych wynikow do dalszej analizy wefdano ten z wisz punktacy w skali
Moskowitza czyli o wgkszym mikroskopowym nasileniu zmian zapalnych. Rinyzasad, iz
najwigckszy stwierdzony odczyn zapalny w obie zbiornika jelitowego jest najbardziej
miarodajny dla catkowitej oceny klinicznej oraz kmaw skali PDAI. Badane wycinki btony
sluzowej zbiornika oceniano rowrkepod ktem wysgpienia zmian dysplastycznych lub
nowotworéw zigliwych. Badania wykonano we wspotpracy z KatedPatomorfologii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (kwnik prof. dr hab. med. Przemystaw
Majewski)

Tabela 2Zmiany btonysluzowej zbiornika wedtug Moskowitza. Ostre zapageriiornika
mikroskopowo stwierdzagigdy wspoétczynnik ostrego zapalerid; przewlekie zapalenie

zbiornika mikroskopowo stwierdzagsgdy wspotczynnik przewlektego zapalerié

Wspotczynnik ostrego zapalenia Wspotczynnik przéteigo
zapalenia
Ostry naciek zapalny Przewlekty naciek zapalny
Maty 1 Maty 1
Sredni + ropnie 2 Sredni 2
Cigzki + ropnie 3 Cgzki 3
Owrzodzenia Zanik kosmkow
<25% pola 1 Cgciowy 1
25-50% pola 2 Prawie catkowity 2
> 50% pola 3 Catkowity 3

32




Ryc. 15 Preparat HE, btongluzowa zbiornika jelitowego, ostre zapalenie @y nasileniu
(Moskowitz 6)
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Ryc. 16 Preparat HE, btongluzowa zbiornika jelitowego, przewlekte zapalnigwielkim
nasileniu (Moskowitz 4)

Ryc. 17 Preparat HE, btongluzowa zbiornika jelitowego, ostre zapalenig@lnim nasileniu
(Moskowitz 4)
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3.6 Rozpoznanie zapalenia zbiornika

Stosowana do rozpoznania zapalenia skala PDAI a@erna hcznej ocenie cech

klinicznych, endoskopowych i histologicznych (tamdeksu histologicznego Moskowitza).

Cechy Kkliniczne to: bdle brzucha, dtostolcy >2 stolce/dzié, temperatura ciate
37,8°C, krwawienie. Kalej z tych cech przypogdkowany jest jeden punkt.

Oceniane cechy endoskopowe to krwawienie kontaktewyelzielina, obrgk btony
sluzowej, naderki, brak siatki naczyniowej, ziarnina. K#ej z tych cech przypogdkowany

jest rownie jeden punkt.

W badaniu histologicznym w przypadku zapatestrych ocenia siobecndé¢ nacieku
zapalnego (maly - 1 pk&redni + ropnie w kryptach - 2 pkt,e¢ki + ropnie w kryptach — 3
pkt), obecn& owrzodzé (<25% pola widzenia - 1 pkt, 25-50% - 2 pkt, >50% pkt), w
przypadku zapateprzewlektych oceniany jest naciek zapalny (mafy, sredni — 2, ggzki — 3)

oraz zanik kosmkow (ezciowy — 1, prawie catkowity — 2, catkowity — 3).

Ostateczna ocena opiera¢ sha zsumowaniu wszystkich punktow, zapalenie

rozpoznawane jest, gdy suma punktow byta jest rduinavicksza od 7.

Przewlekte zapalenie zbiornika jelitowego rozpozaaw u pacjentow, u ktorych w
ciggu 12 kolejnych miescy stwierdzano co najmniej 3 epizody zapaleniay peym w trakcie
co najmniej jednego byto ono potwierdzone w badamdoskopowym wraz z biopsjKolejne
epizody zapalenia zbiornika rozpoznawane byty mdstawie endoskopii z biogsjendoskopii

bez biopsji, aktywn&ci enzyméw granulocytarnych w stolcu lub objawdmikznych.

3.7 Badania biochemiczne

Krew zylng pobierano standardowo w Centralnym Laboratoriumaldyczno-
Biochemicznym Szpitala Klinicznego im Heliod®wiccickiego UM w Poznaniu. Oznaczano
u kazdego chorego morfologi(N: Hgb 11,5 - 15 g/dl, ; Leu 3,9 - 11,0 x 10"3Ipfelt 130 -
400 x 10”3 mcl), CRP (N: <5), OB (N: <11); Fe (M 5130 mg/dl), albuminy (N: 3,5 - 5,0
g/dl), INR (N: 0,8 - 1,2).
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3.8 Oznaczania PIVKA-I(niekarboksylowana protrombina)

Krew zylng pobierano na 0,109 M cytrynian trojsodowy. Prékkivi natychmiast
wirowano, a oddzielone osocza rmwoo w temperaturze -70. Oceny stzenia PIVKA-II
dokonano przy izyciu immunoenzymatycznego testu Asserachrom PIVKAEleCarboxy
Prothrombin, Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Sein@ncja) (80). Studzienki reakcyjne
optaszczone fragmentem F(ab’)2 monoklonalnych nhmygiczeciwciat specyficznych dla
PIVKA-II (P1-2B9) w pierwszym etapie inkubowano mpkami osocza pacjentéw. Obecna w
osoczu chorych niekarboksylowana protrombinezy st z przeciwciatami zawartymi w
studzienkach. Rownolegle z prébami pacjentow inkvdom dofczone przez producenta
kalibratory o znanych @teniach PIVKA-II, ktore pozwolity na wyk&enie krzywej
standardowej. W drugim etapie kompleks przeciweaitygen (PIVKA-II) inkubowano z
przeciwciatami (kréliczymi) znakowanymi peroksydazhrzanow skierowanymi przeciwko
PIVKA-II. Aktywno$¢ przeciwciata znakowanego enzymem wykazano popraeazry reakcg
z substratem (orto-fenylodiamina) w obe&rionadtlenku mocznika. W etapie dapwym
przerywano reakej 3M kwas siarkowym. Fotometrycznej oceny intensyéenobarwy
dokonano po 10 minutach od zakaenia reakcji przy diugei fali 492 nm i referencyjnej
diugcdici fali 405 nm. Sizenia PIVKA-II u badanych pacjentéw odczytano z kveypunkt do
punktu zalenosci absorbancji od stenia. U zdrowych oséb ienie PIVKA-II wynosi <2
ng/ml [Manual asserachrom PIVKA-II, protocol assigignostica stago. France; June 2004].
Badania byly wykonywane w Laboratorium Pracowni Wghki Klinicznej i Badan
Czynnaciowych Przewodu Pokarmowego przy Klinice Gatroeitsii Dzieckcej i Choréb
Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego w Poznakiarbwnik prof. dr hab. med. Jarostaw
Walkowiak)

3.9 Analiza statystyczna

We wszystkich analizowanych przypadkach dla zmiehnyzastosowano
nieparametryczny test U Manna-Whitneya (Statistié®). Analiz jednoczynnikow czestasci
wystepowania poszczegoélnych objawéw klinicznych po zgbieporownywano testem
doktadnym Fisher’a. Obliczenia statystyczne wykangirzy pomocy programu StatXact
(Cytel Inc) oraz MedCalc (MedCalc Software).
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4. Wyniki:
4.1 Badana grupa — parametry kliniczne i biochenecz

W badanej grupie, w skiad ktérej wchodzito 25 ledhi 24 ngzczyzn, sredni wiek
pacjentow wynosit 43,1 lat (mediana 41). 17 padgenvperowanych byto z powodu FAP, 32 z
powodu WZJG.Sredni czas od zabiegu likwidacji ileostomii po wgnio wykonanej
proktokolektomii odtworczej wynosfirednio ponad 9 lat (112,1 miesy), odpowiednio 147,9
mieskcy dla chorych operowanych z powodu FAP i 93,1 magsdla chorych operowanych z
powodu WZJG. Wadnego z chorych nie stwierdzono w trakcie badkoirolnego objawéw
klinicznych skazy krwotocznej ani krwawienia ze abika lub innej cgsci przewodu

pokarmowego.

Zapalenie zbiornika jelitowego na podstawie skdDAP stwierdzono u 23 chorych
(46,9%), z czego w grupie operowanej z powodu FAR pacjentow (41,2%), w grupie

operowanych z powodu WZJG u 16 oséb (50%).

Obecna¢ zapalenia przewlektego rozpoznano u 18 chorych7@8B 6 (35,3%)
operowanych z powodu FAP i 12 (37,5%) poddanyclezmwi z powodu WZJG.

Obecna¢ gruczolakéw w olybie zbiornika stwierdzono u 12 chorych. Wszyscy z
nich leczeni byli chirurgicznie z powodu FAP. Objapozajelitowe obecne byty jedynie u
chorych leczonych z powodu WZJG i rozpoznano jechdych.

Niedobdr witaminy K, ktérego wyktadnikiem byt podiuszony poziom PIVKA (>2)
stwierdzono u 22 (44,9%) chorych, 7 z nich byto ropeanych z powodu FAP, 15 ¢a
powodu WZJG. Szczeg6towe dane Kliniczne pacjentGaratych udziat w badaniu

przedstawiono w tabeli 3.

W kolejnej tabeli (tabela 4) przestawiono wynikidia& biochemicznych, prezent
je dla pacjentow gcznie oraz osobno dla grup z prawidlowym poziometvKR i
podwyzszonym poziomem PIVKA. W catej badanej grupie nisvierdzono istotnych
niedoborow w zakresiezelaza i albumin. Nie stwierdzono rownieznaczacego spadku
hemoglobiny czy ptytek krwi. Tylko w przypadku jegnchorej stwierdzono ohienie
poziomu hemoglobiny do poziomu 10,2 g/8tednia wartéé INR wynosita 1,15, co bylo
zwigzane z jego podwgzeniem powsej normy u 12 pacjentow. W catej badanej grupie

stwierdzono prawidtowesrednie wartéci OB i CRP, ich wartéci srednie byly jednak
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podwyzszone powyej normy u chorych z podwgzonym poziomem PIVKA. Nie stwierdzono
zmian $redniego poziomu leukocytow, zarébwno w catej bagarepie jak i podgrupach
zaleznych od sgzenia PIVKA.

Tabela 3 Parametry kliniczne u pacjentgezhie oraz w grupach operowanych z powodu
WZJG oraz FAP

Oceniany parametr

Pacjenci z

rozpoznaniem FAP

Pacjenci w
rozpoznaniem
WZJG

Pacjencidcznie

llos¢ pacjentow w 17 32 49

grupie

Wiek w latach srednio 38,9 srednio 35,4 srednio 43,1
maksymalnie 65 maksymalnie 67 maksymalnie 67
minimalnie 28 minimalnie 25 minimalnie 25
mediana 41 mediana 45 mediana 41

Pled Kobiet 8 Kobiet 17 Kobiet 25
Mezczyzn 9 Mezczyzn 15 Mezczyzn 24

Czas od zabiegu sredniol47,9 srednio 93,1 srednio 112,1

likwidacji ileostomii po| maksymalnie 348 | maksymalnie 220 | maksymalnie 348

uprzednio wykonanej | minimalnie 36 minimalnie 9 minimalnie 9

proktokolektomii mediana 108 mediana 92 mediana 108

odtworczej

Objawowa skaza 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

krwotoczna

Krwawienia ze 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

zbiornika jelitowego

llos¢ pacjentéw z 7 (41,2%) 16 (50%) 23 (46,9%)

rozpoznanym

zapaleniem zbiornika

(odsetek)

PDAI srednio 6,5 srednio 7 srednio 6,8
mediana 6,0 mediana 6,5 mediana 6,0

Skala Moskowitza srednio 3,52 srednio 3,75 srednio 3,7
mediana 4,0 mediana 4,0 mediana 4,0

Zapalenie przewlekte | 6 (35,3%) 12 (37,5%) 18 (36,7%)

(odsetek)

Obecna¢ objawéw 0 (0%) 6 (18,7%) 6 (12,2%)

pozajelitowych

(odsetek)

Obecndéc¢ gruczolakow | 12 (70,6%) 0 (0%) 12 (24,5%)

(odsetek)

Poziom PIVKA 7 (41,2%) 15 (46,9%) 22 (44,9%)

powyzej 2 ng/ml
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Tabela 4 Parametry biochemiczne u pacjeng@ariie, u pacjentéw z prawidtowym

poziomem PIVKA i u pacjentéw z podwgzonym poziomem PIVKA

Oceniany parametr Pacjenci z Pacjenci z Pacjencidcznie
prawidtowym podwyzszonym
poziomem PIVKA | poziomem PIVKA
(<2 ng/dl) (>2 ng/dl)
Liczba pacjentow 27 22 49
OB 6,1 12,3 8,85
(mediana 5) (mediana 8,5) (mediana 6)
Hgb (mg/dl) 14 13,9 14,1
(mediana 14,2) (mediana 14,1) (mediana 14,2)
Leu (x10°3/mcl) 7.1 7,9 7,5
(mediana 6,7) (mediana 7,7) (mediana 7,2)
Plt (x 10"3/mcl) 261,6 281,8 270,7
(mediana 265) (mediana 272) (mediana 266)
Fe (mg/dl) 102,8 88 96,2
(mediana 98) (mediana 92) (mediana 95)
Albumina (g/dl) 4.4 4,2 4,3
(mediana 4,3) (mediana 4) (mediana 4,23)
INR 1,1 1,2 1,15
(mediana 1,1) (mediana 1,2) (mediana 1,2)
CRP 2,3 52 3,6
(mediana 2) (mediana 3,65) (mediana 2,3)

4.2 Srednie wartéci PIVKA dla ocenianych parametréw klinicznych obhemicznych.

W dalszej czsci wynikdéw przedstawionosrednie sizenie PIVKA analizowane dla

poszczegolnych parametrow klinicznych i biochemycim

Nie stwierdzono znamiennej mdicy sredniego sizenia PIVKA pomedzy chorymi

operowanymi z powodu FAP i WZJG

Tabela5 FAP:

Statystyki opisowe Warunek uwzghiania: v6="fap'
N waznych| Srednia Minimum Maksimum Odch.std

PIVKA |17 2,4823531,800000 5,000000 | 0,911890
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Tabela 6 WZJG:

Statystyki opisowe Warunek uwzdhiania: vé="cu’
N waznych| Srednia Minimum Maksimum Odch.std

PIVKA 32 2,8000001,700000/6,000000 | 1,369954

PIVKA: Z(1;49) =-0,0210; p = 0,9832

Nie stwierdzono znamiennejzdicy sredniego stzenia PIVKA pomédzy grupami

chorych operowanymi do 5 lat i powsj 5 lat przed badaniem kontrolnym.

Tabela 7 Czas po zabiegl60 miesgcy:

Statystyki opisowe Warunek uwzgdhiania: v7=X 60'
N waznych| Srednia Minimum Maksimum Odch.std

PIVKA 17 2,8882351,700000/6,000000 | 1,389191
Tabela 8 Czas po zabiegu >60 m-cy:
Statystyki opisowe Warunek uwzghiania: v7=">60'

N waznych| Srednia Minimum Maksimum Odch.std

PIVKA 32 2,5843751,700000/6,000000 | 1,145851

PIVKA: Z(1;49) = -0,7352; p = 0,4623
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Nie stwierdzono znamiennej adicy sredniego sizenia PIVKA pomedzy

mezczyznami i kobietami poddanymi proktokolektomii

Tabela 9 kobiety:

Statystyki opisowe Warunek uwzgdhiania: v5="kobieta'
N waznych| Srednia Minimum Maksimum Odch.std

PIVKA 25 2,5640001,700000/6,000000 @ 1,232166

Tabela 10 nwczyzni:
Statystyki opisowe Warunek uwzghiania: v5="mzczyzna'
N waznych| Srednia Minimum Maksimum Odch.st

PIVKA 24 2,8208331,700000/6,000000 | 1,239909

PIVKA: Z(1;49) = 0,6500; p=0,5156
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W badanej grupie stwierdzono znamienniezszy poziom PIVKA wrdd chorych z
PDAI > 7 w poréwnaniu do chorych z PDAI < 7 (wykres 19dBbry korelacg stwierdzono w
pomkdzy grupami z obecnBoiag i bez obecngri przewlekiego zaplenia btonyluzowej

zbiornika jelitowego (wykres 2)

Wykres 1 Srednia warté¢ PIVKA dla grup z PDAP 7 (>=7) i PDAI < 7 (<7)

3,8

3,6 |

34

3,2

3,0t

2,8t

PIVKA

2,6 |

24}

2,2t

20t

18 ! ! [B] Srednia
>=7 <7 T $rssE

PIVKA: Z(1;49) = 4,2571; p = 0,0000
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Wykres 2 Srednia warté¢ PIVKA dla grup z obecnimia zapalenia przewlektego (zp) i bez
zapalenia przewlektego (bzp)

3,8

3,6 |

3.4t !

32}

3.0

PIVKA

2,8

2,6 |

24t

2,2}

2,0 ! ] [o] Srednia
zp bzp T sresE

PIVKA: Z(1;49) = 3,3494; p = 0,0008
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Zaobserwowanoziwickszesrednie wartéci PIVKA stwierdza s wérdd chorych z
mikroskopowo ocenianym nasileniem zapalenia bidagowej zbiornika w skali Moskowitza

rownym lub wikszym 4 nk w grupie z wynikiem pouej 4 w skali Moskowitza (wykres 3)

Wykres 3 Srednia warté¢ PIVKA dla grup z punktagjw skali Moskowitza 4 i < 4

3,4

3,2t
30t £
2,8}
<
< 26t
o
24t
2,2} 3
2,0} -
1.8 ! ’ [O] $rednia
>=4 <4 T $r+sE

PIVKA: Z(1;49) = 2,7188; p = 0,0066
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W ocenie parametréow biochemicznych stwierdzono zeam rdznice poziomu
PIVKA pomigdzy grupami z OB 10 i OB < 10 (wykres 4) oraz CRP <55 (wykres 5).

Wykres 4 Srednia wartéé¢ PIVKA dla grup z OB >=10i OB <10

3,8

3,6}

3.4t

3.2}

30t}

PIVKA

2,8t

2,6

241

2,2

<10

PIVKA: Z(1;49) =-2,0111; p = 0,0443

>=10
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Wykres 5 Srednia warté¢ PIVKA dla grup z CRP5 (>=5) i <5 (<5)

4,0

38}

3,6

3,4}

32 ¢

PIVKA

3.0

2,8}

2,6 |

2,4}

2.2 ! ’ [o] Srednia
>=5 <5 T Sr+SE

PIVKA: Z(1;49) = 2,1206; p = 0,0339
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W ocenianej grupie stwierdzong; istnieje r@nica pomé¢dzy srednim poziomem
PIVKA w grupie z obecnéia objawow pozajelitowych oraz bez objawéw pozajeligoh.
Sredni poziom PIVKA byt znamiennie podwszony u chorych bez objawéw pozajelitowych
(wykres 6). Nie stwierdzono natomiast znamienneinicy sredniego sizenia PIVKA
pomiedzy chorymi z obecrigia gruczolaka w zbiorniku jelitowym i bez obedoobgruczolaka

w zbiorniku jelitowym.

Wykres 6 Srednia warté¢ PIVKA dla grup bez objawow pozajelitowych (bopp i

obecndcia objawow pozajelitowych (opj)

3,2

3.0

2,8 |

2,6 |

2,4}

PIVKA

2,2}

2,0t

1.8}

1.6 [o] Srednia

bopj opj T Sr+SE

PIVKA: Z(1;49) = 2,3332; p = 0,0196
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4.3 Parametry kliniczne i biochemiczne w grupagrawidtowym i podwyszonym

poziomie PIVKA

W badaniu stwierdzonoz iw grupie 0s6b z prawidtowym poziomem PIVK#ednie
PDAI wynosito 5, 8 a u 0s6b z podanszonym PIVKA wynosito 8. Riénica medzy grupami
byla znamiennie statystyczna. Wnika z tegowigrupie z podwiszonym poziomem PIVKA
czesciej stwierdzano zapalenie zbiornika jelitowegoleZaosci te przedstawiono na wykresie

(wykres 7)

Wykres 7 Zaleznos¢ pomiedzy poziomem PIVKA a PDAI. PIVKA N prawidlowy poziom;
PIVKA + - podwyzszony poziom

8,5

8,0 | £

75}

70t

PDAI

6,5 |

T

5,5

! ! [0 Srednia
PIVKA + PIVKA N T &rssE

PDAI: Z(1;49) = 3,8594; p = 0,0001
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Wykazano, ¢ w grupie os6b z prawidiowym poziomem PIVK#&ednia warté¢
zapalenia blonyluzowej wg Moskowitza wynosita 3,4 a u 0s6b z pgegszonym PIVKA
wynosito 4.0. Ranica medzy grupami byta znamiennie statystyczna. Wnikaegot i w
grupie z podwyszonym poziomem PIVKA eZciej stwierdzano histopatologiczne wykfadniki
zapalenia btonysluzowej zbiornika jelitowego. Zak@oici te przedstawiono na wykresie

(wykres 8)

Wykres 8 Zaleznos¢ pomiedzy poziomem PIVKA a zapaleniem btoflyzowej w skali

Moskowitza. PIVKA N —prawidlowy poziom ; PIVKA + - podwyzszony poziom

4,4

a2 |

3.8}

Moskowitz

3,4 ¢t 2

3,0

. 3 [B] Srednia
PIVKA + PIVKA N T 6r+sE

Moskowitz: Z(1;49) = 2,2010; p = 0,0277
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W badaniu stwierdzonage w grupie 0sob z prawidtowym poziomem PIVKAednia
wartas¢ OB wynosita 6,0 a u 0s6b z podiggonym poziomem PIVKA wynosita 12,5. Roca
mi¢edzy obydwiema grupami byta znamiennie statystycAWaika z tego, 4 w grupie z
podwyzszonym poziomem PIVKA eZciej stwierdzano podwgzenie wartéci parametru OB.

Zaleznosci te przedstawiono na wykresie (wykres 9)

Wykres 9 Zalenos¢ pomkdzy poziomem PIVKA a OB. PIVKA N prawidtowy poziom ;
PIVKA + - podwyzszony poziom

16

14 |

12t

6 - I
[B] Srednia

PIVKA + PIVKA N T $rsE

OB: Z(1;49) = 2,5025; p = 0,0123
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W badaniu wykazanaze w grupie oséb z prawidtowym poziomem PIVKAedni
poziom albumin wynosit 4,40 w grupie z podwyonym poziomem PIVKA wynosit 4,18.
Réznica medzy obydwiema grupami byta znamiennie statystycmngrupie z podwiszonym
poziomem PIVKA cgsciej stwierdzano obwmenie poziomu albumin. Zateoici te

przedstawiono na wykresie 10.

Wykres 10 Zalenos¢ pomigdzy poziomem PIVKA a poziomem albumin. PIVKA N —

prawidlowy poziom ; PIVKA + - podwyzszony poziom

4,50

4,45 |

4,40 |

4,35 —1

albumina

4,25

4,20

4,10

4,05 [@] Srednia

PIVKA + PIVKA N T Srse

Albuminy: Z(1;49) = -2,5629; p = 0,0104
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W badaniu stwierdzonoz iw grupie oséb z prawidtowym poziomem PIVKeedni
poziom CRP wynosit 2,8 a u 0s6b z podszonym PIVKA wynosit 5,1. Rfnica midzy
grupami byta znamiennie statystyczna. Wnika z tége grupie z podwyszonym poziomem
PIVKA czesciej stwierdzano podwigzenie stzenia biatek ostrej fazy. Zaleodsci te

przedstawiono na wykresie 11.

Wykres 11 Zalenos¢ pomigdzy poziomem PIVKA a CRP. PIVKA N prawidtowy poziom ;
PIVKA + - podwyzszony poziom

6,5

6,0 |

55t}

50}t

451

401

CRP

35}

3,0t

25¢t
2,0t

1,5

. . [@] Srednia
PIVKA + PIVKA N T Sr+sE

CRP: Z(1;49) = 2,5628; p = 0,0103
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4.4 Podsumowanie wynikow

W badaniach porownywanoade parametry u chorych poddanych proktokolektomii

odtwérczej. Porownywano gdzy soly dwie grupy:

1.

2.

3.

8.

9.

chorych z WZJG i FAP

pacjentow z czasem po zabiegu do 60 rogsi powyzej 60 miesicy
dwie grupy z PDABT7 i <7

dwie grupy z Moskowitzerr4 i <4

dwie grupy z OB>10i <10

dwie grupy z poziomem hemoglobinyt1,6 i >11,7

dwie grupy z zapaleniem przewlektym i bez zapal@nmwlektego
dwie grupy z obecrigia gruczolaka i bez gruczolaka

dwie grupy z obecrigia objawdw pozajelitowych i bez tych objawow

10.dwie grupy — mzczyzn i kobiet

Porownujc chorych z prawidtowym i podwgzonym poziomem PIVKA wykazano

iz istnieg znamienne statystyczniezrice dla obecnai badz braku zapalenia bton§luzowej

w skali PDAI, wysjpienia lub niewysipienia zapalenia w skali Moskowitza, poziomu OB,

stezenia albumin, wartwi CRP, obecnii lub braku przewlektego stanu zapalnego. W

pozostatych analizach nie wykazanani@ znamiennych statystycznie.
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5. Dyskusja:
5.1 Ocena kliniczna chorych po proktokolektomiiveditczej - powiktania

Proktokolektomia odtwdrcza z zespoleniem ileocanalnywytworzeniem zbiornika
jelitowego jest zabiegiem dggym dobre wyniki czynniwiowe i satysfakcjongga jakosé
zycia, obarczona jest jednak ryzykiem wagsenia szeregu powikia zarOwno wczesnych
pooperacyjnych jak i odlegtych (81).

5.2 Zapalenie zbiornika jelitowego

Najczstszym powiklaniem jest zapalenie btodlyzowe) zbiornika jelitowego. Ze
wzgledu na coraz wksza ilg¢ w skali categawiata wykonywanych zbiornikow jelitowych
bezwzgédna ila¢ pacjentdbw z zapaleniem zbiornika jelitowego ulesyatemu wzrostowi.
Catkiem uzasadnione wydaje sviec stwierdzenieze zapalenie zbiornika to trzecia, po WZJG
i ChLC, najczstsza i najistotniejsza forma nieswoistych zapaét (82)

Czstas¢ zapalenia btonyluzowej zbiornika jelitowego okié&a si na okoto 23-60%
(83) (84) (85), przyjmuje sj ze 50% pacjentbw do roku po zamdegiu ileostomii
odbarczajcej kedzie mi€ co najmniej 1 epizod pouchitis. Znacznym problemgozostaje
duwza rozbienos¢ danych literaturowych dotygeych pouchitis, od 2,9% (86) do 77% w
niektérych populacjach (87). Rozbieséci dotycz réwniez szeregu innych danych
klinicznych. Wedtug niektérych badazapalenie zbiornika wygbuje czsciej u nmezczyzn
(88), wedtug innych u kobiet (89). Palenie papiémbdywa uwaane za czynnik zwkszapcy
ryzyko zapalenia zbiornika (90), nie mey wptywu na czstas¢ wysiepowania zapalenia (91)
czy nawet zwjzany ze zmniejszeniem ryzyka zapalenia btéligowe] zbiornika jelitowego
(92). Wsrod przyczyn tych rozbimosci wymienia s¢ zazwyczaj réne kryteria rozpoznania,
czasy obserwaciji chorych, kwalifikgcdo bada, kryteria wykluczajce, obecn& w grupie

badanej chorych z ostatecznym rozpoznaniem chdrednjowskiego-Crohna (91).

Rozpoznanie zapalenia zbiornika jelitowego opayte v niniejszym badaniu o skal
PDAI. Celem diagnostyki przy pomocy tej skali karaee jest badanie kliniczne, badanie
endoskopowe oraz badanie histologiczne wycinka ybkbuzowej zbiornika. Zdecydowana
wicksza¢ autoréw zaleca endoskepz biopsy rowniez jako niezlgdny element diagnostyki
zapalenia btonysluzowej zbiornika jelitowego (93), istotny rowaigorzy rozpoznawaniu
przewlektego zapalenia zbiornika (94)alezy wspomnié, iz obecne $ rowniez glosy

krytyczne, sugergpe wykonywanie tylko endoskopii bez biopsji jakovrie skutecznej a
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bardziej efektywnej (cost-effective) (96) czy naweizpoznawanie pouchitis tylko na
podstawie objawéw Kklinicznych i podatwod na leczenie z ayciem metronidazolu lub
ciprofloksacyny (97). Dotycz one jednak gtéwnie ,praktyki codziennej’, w badsh

poréwnawczych konieczne jest stosowanie pobieranjeinka jako jednego z elementow

obiektywizupcych ocen stan klinicznego chorych.

W przypadku badaendoskopowych z biopsjkolejne problemy to il& i miejsce
pobrania wycinkow. Do badakontrolnych zazwyczaj pobieragskilka wycinkow, w ilasci od
2 do 10 z proksymalnejrodkowej i dystalnej w pobitu zespolenia &%ci zbiornika (98) (99).
W przypadku widocznej btongluzowej typu odbytniczego rownienalezy pobra& wycinki z
tego odcinka (100). Dodatkowym wskazaniemy ®czywicie miejsca zmienione

makroskopowo (101).

W przedstawionej pracy u chorych pobieranadaazowo 2 wycinki btongluzowej.
Wydaje s¢, to podstawie licznych wczgeiejszych bada prowadzonych w obydwu Klinikach,
jak i innych publikacjach ilécia wystarczajca. Pobieranie wycinka jest dziataniem
przedhzajgcym czas badania, ktOre jest nieprzyjemne gpijace dla chorych. Z drugiej,
czysto praktycznej strony nakle zauwayc, iz przy badaniu endoskopowym bez znieczulenia
0golnego u znacznej i pacjentdw dochodzi do stopniowego ,naptywaniadi jelitowej,
czesto ptynnej z jelita powej zbiornika, co utrudnia a czasem nawet unidiwta badanie.

W prezentowanym materiale zapalenie zbiornika geldgo rozpoznanogéznie u
46,9% pacjentéw, nieco exiej w grupie operowanych z powodu WZJGz W/ grupie
pacjentow z FAP, jednak #dica ta nie byta statystycznie istotna. Odsetek ¢tbat w petni
zgodny z danymi publikowanymi przez innych autoi@8) (84) (85) jest jednak nieco wszy
niz wczeniejsze obserwacje w tej samej grupie pacjentow.pkdeprowadzonej analizie
retrospektywnej u prawie 140 pacjentow operowanyabbydwu Klinikach, skd pochodzi
obecny materiat, zapalenie zbiornika jelitowegoistdzono u 26,6% pacjentow (102). W
badaniach retrospektywnych wekszej grupie 276 pacjentéw zapalenie zbiornikaestsdono
u 23,9% (103) Wyspowanie niskiego, zbionego w obydwu badaniach odsetka zapalenia
zbiornika ttumaczono standardowo prowadgzenpacjentow obydwu €odkow profilaktykg
wczesn i pbézng zapalenia zbiornika jelitowego. Profilaktyka wcaas polega przede
wszystkim na regularnym ptukaniu zbiornika (Metaamol 1x dziennie przez 5-7 dni po
zabiegu a nagpnie co 4-6 tygodni do czasu likwidacji ileostomii)badaniu kontrolnym
zespolenia z kalorazowym poszerzaniem (palcem, do uzyskasm@dnicy palca
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wskazujcego) we wszystkich przypadkach ¢aen zespolenia. Wszystkim pacjentom w
trakcie bada kontrolnych zalecano réwnieuzupetniajca terape probiotykows, informujc o
jej opisywanym korzystnym wptywie w leczeniu i z&@peganiu zapale btony sluzowej
zbiornika jelitowego, co stanowi element profilaktyoznej i maze mig rowniez wptyw na

niski odsetek zapatezbiornika jelitowego.

Wyzsza nk uprzednio stwierdzona ¢xtas¢ wyskpowania zapalenia zbiornika
jelitowego wynik& moze z prospektywnego charakteru badania. Chorzy gagpna byli
listownie, badanie wymagato wcreejszego przygotowania, prowadzenia dzienniczka
zywieniowego (ze wzgdu na rownolegle wykonywane badania doggeztolerancji laktozy,
niebedace przedmiotem niniejszej pracy) oraz kilkugodzjnmizyty w Poradni. Znaczna e
os6b w dobrej kondycji, bez doleglidm, aktywnych zawodowo nie znajdowata czasu ani nie
wyrazata zainteresowania wmiem udzialu w badaniach. Zgtaszaty sia nie natomiast
chetnie osoby z problemami zdrowotnymi i dolegliég@ami ze strony zbiornika jelitowego,
chetnie korzystajc z mazliwosci dodatkowej wizyty i poszerzonej diagnostyki. Sppezenie
to wydaje s} potwierdz& stosunkowo wysoki wiek badanych chorych i dlu@aspo zabiegu
operacyjnym.

W powyzszych badaniach potwierdzono obserwogvanzez nas zbiong czestasé
wystepowania zapalenia zbiornika jelitowego u chorycterogvanych zaréwno z powodu
WZJG jak i FAP.

5.3 Inne powikiania

Zapalenie ,olgbka” pozostawionej btonyluzowej odbytnicy €uffitis) jest kolejnym,
ucigzliwym dla pacjentow potencjalnym powiktaniem pradkbbektomii odtwoérczej (104).
Czestas¢ jego wysgpowania wynosi ok 15%, wksze ryzyko jego wyspienia stwierdza giu
pacjentow w miodym wieku i zmianami zapalnymi staw@05). Powiklanie to ma nawet,
przy dwym nasileniu zmian i objawow, doprowaézio utraty zbiornika nawet przy gym

nasileniu (106).

Stosunkowo nowo opisanym zespotem, dojggm zaburzé czynndgciowych jest
zespot zbiornika didiwego (ang. irritable pouch syndrome). Zaburzeimeznaczco obnra
jakos¢ zycia chorych. Rozpoznaniem zespotu jelita ziveego jest rozpoznanie “z
wykluczenia”, po wyeliminowaniu innych zmian morgicznych. Do czynnikdéw ryzyka

zapalenia zbiornika nate czynniki psychospoteczne czy nadwiaosé¢ trzewna (107). Brak
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jednoznacznych danych dotycych czstasci wysiepowania zespotu zbiornika ditavego,
jego leczenie ma charakter empiryczny i ziie jest do zaleédew leczeniu zespotu jelita
drazliwego.

Zwezenie zespolenia kanatu odbytu ze zbiornikiem jelyim jest stosunkowo rzadko
wystepujacym powiktaniem, obecnym u okoto 2% pacjentow (108ptywa ono w sposéb
niekorzystny na jaki@ zycia chorych, mge tez stanowi istotny czynnik rozwoju zapalenia
zbiornika jelitowego (109). W przypadku zi#enia zespolenia standardowym pgpstvaniem

jest jego poszerzanie.

Kolejnym, relatywnie rzadkim ale istotnym klinicenproblemem w grupie chorych
po proktokolektomii odtwérczejagszmiany dysplastyczne i Ziwe btony sluzowej zbiornika
jelitowego. W grupie chorych poddanych proktokotekti odtworczej z powodu WZJIG
zmiany dysplastyczne i nowotworowe wymlja czesciej i zwigzane § z molekularnym
podiazem schorzenia uwarunkowanego genetycznie myutacpbrbie genu APC. Gastaic
zmian dysplastycznych u chorych operowanych z powd&ZJG jest mniejsza, tu rowrie
widoczna jest rozbigos¢ prezentowanych wynikow. W metaanalizie 23 adaejmugcych
2040 pacjentow dane dotyce czstasci wystpowania dysplazji wahatysbod 0 do 18,5%, a
srednie ryzyko dysplazji oceniono na 1,1% (110).€8upp s¢, iz przewlekte zmiany zapalne o
duzym nasileniu g istotnym czynnikiem rozwoju dysplazji i raka (11(1)12), gdzie mze by
ona obecna w 9,1-27,3%, zaie od oceniajcego patologa (113).

W analizowanym w niniejszej pracy materiale stwrkemb wys¢powanie
gruczolakéw w olgbie zbiornika jelitowego u 12 chorych. Wszyscy @ypoddani byli
leczeniu operacyjnemu z powodu polipowatorodzinnej jelita grubego. Obecitopolipdw
gruczolakowatych, szczegdlnie w diugim okresie azas zabiegu, jest ¢gto obserwowanym
zjawiskiem i stanowi jedno ze wskazdo regularnie wykonywanych bad&ontrolnych. W
praktyce klinicznej obserwuje ¢siiz wigkszas¢ chorych po proktokolektomii odtworczej z
powodu FAP wymaga co 1-2 lata polipektomii ze zhika, czsto w krotkim znieczuleniu
ogolnym. Ze wzgidu na fakt, 2z polipy gruczolakowate magby¢ potencjalnie zwjzane z
przewlektym krwawieniem i wplywa na metabolizm witaminy K obecfioich uznano za
czynnik istotny w analizie. Szczegotowe korelagjeeplstawione w e&ci Wyniki, oméwiono

zas w dalszej cgsci dyskusii.

Wystepowanie objawow pozajelitowych nie stanowi powikiaroktokolektomii, jest

jednym istotnym czynnikiem wpltywggym na jaké¢ zycia chorych oraz ich stan ogoélny.

57



Objawy te obserwuje sinajczsciej w grupie chorych operowanych z powodu WZJGQycla

one zapale stawdw, zmian skornych czy obeéob pierwotnego twardnigegego zapalenia
drég zotciowych. Ich obecn& zwigzana jest z autoimmunologicznym tlem schorzenia
zasadniczego $wiadczy moze o jego dalszej aktywdo. Tego rodzaju ogdllnoustrojowe
schorzenia magrowniez wptywaé na poziom witaminy K a wt parednio poziom PIVKA.

W ocenianej grupie stwierdzono je u 6 pacjentéwrapanych z powodu wrzodzigjego
zapalenia jelita grubego. Szczegodtowe korelacjegstawione w ggci Wyniki, omowiono

zas w dalszej cgsci dyskusii.

Nalezy rowniez podkreli¢, iz w badanej grupie chorych nie stwierdzormnego
przypadku skazy krwotocznej manifegttgj st klinicznie. Nie odnotowano rownie
przypadkow zgtaszania przez chorych lub stwierdzbnw trakcie badania krwawieze
zbiornika jelitowego czy innych odcinkéw przewodokprmowego. Nie odnotowano ¢gi
potencjalnych klinicznych wyktadnikow niedoboru antiny K ani wskaza do leczniczego

podawania witaminy K.

5.4 Ocena kliniczna chorych po proktokolektomiiveditczej — zaburzenia funkcji

zbiornika

Osobnym problemem, ktory w praktyce klinicznej wygdsie by¢ nieco niedoceniany,
Sa zaburzenia metaboliczne nyog wysgpic u chorych poddanych proktokolektomii. Ich
potencjalne przyczynyasbardzo r@gnorodne: resekcja catego jelita grubego igzane z tym
zaburzenia funkcji wchianiania, przyspieszenie pasglitowego wplywajce na funkcje
trawienne, wptyw na metabolizmdici (brak zwrotnego wchtaniania kwasawtciowych w
jelicie grubym) czy wreszcie wymienione paivey powiktania zapalne zbiornikéw jelitowych.
Kolejnymi czynnikami mogcymi potencjalnie wptyw@& na zaburzenia metaboliczneg s
procesy chorobowe togze s¢ dalej u operowanych chorych. Nayetez pametac 0 mazliwej
szybkiej dekompensacji u chorych, u ktérych dojdde wysgpienia biegunki. Przyczyn
biegunek i zwizanego z nimi odwodnienia i zabufizelektrolitowych g nie tylko zapalenia
zbiornikdéw jelitowych, ale te czesto ,banalne” infekcje wirusowe czy bakteryjne pvoelu
pokarmowego, ktére u chorych po proktokolektomiizglniegag znacznie burzliwiej.
Wic¢kszas¢ autorow uwaa, z u pacjentow poddanych proktokolektomii obecgedsficyty

metaboliczne w zakresie witamin i mikroelementowA(L

Zjawiskiem niezwykle korzystnym dla chorychswiadczcym od duaych

mozliwosciach adaptacyjnych jelita cienkiego, jest relatyvrmata ilg¢é powanych
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problemow metabolicznych w tej grupie chorych. Paveazaburzenia metabolicznegdpce
wskazaniem do hospitalizacji wygpuja jedynie u kilku procent chorych, u gkiszaci
pacjentow nie stwierdzano powiktai zaburzé funkcjonowania zbiornika jelitowego.
Potwierdzaj to publikacje (115), w ktérych stwierdza,siz mimo obecnéci powiktan czy
dysfunkcji zbiornika jaké& zycia chorych po proktokolektomii odtworczej jestdpavalapca
(116). Podobne obserwacjgwiadczce generalnie o dobrym wyniku czysomwym
przynosz rowniez badania eksperymentalne. W modeldvdadczalnym stwierdzonoz ipo
proktokolektomii z wytworzeniem zbiornika jelitowegvykonanej u szczurow stwierdzono
niewielki spadek hemoglobiny. Wastm te wynosity ok 89% poziomu hemoglobiny przed
zabiegiem po miesgtu od zabiegu i 80% po trzech migsich, spadek ten nie byt jednak
znamienny statystycznie (117). W kolejnym badanpartym o model daviadczalny
proktokolektomii u szczuréw oceniano¢znie mikroelementéw: cynku, miedzi, kobaltu,
manganu i selenu watrobie. U szczuréw poddanych zabiegowi operacyjnemktorych nie
doszto do zapalenia zbiornika jelitowego nie stdz®no znamiennego olienia poziomu
ocenianych pierwiastkbw w stosunku do grupy komepl Stwierdzono natomiastz iu
zwierzt, u ktérych wysipito pooperacyjne zapalenie btosizowej zbiornika jelitowego o
duzym nasileniu stzenie miedzi, kobaltu i selenu byto znamiennie abne w stosunku do

zwierzt bez zapalenia zbiornika lub z zapaleniem o nikivirenasileniu (118).

Wiekszai¢ z publikacji skupia si jednak na parametrach fatwo mierzalnych w
praktyce klinicznej jak zmiany morfologiczne, jakozycia chorych, masa ciata, stofie
odzywienia, podstawowe parametry biochemiczne (119)badlaniach u chorych poddanych
proktokolektomii stwierdza i wyskpowanie anemii w okoto 21% przypadkéw, (120),
jednake deficyt zelaza rozpoznawany byt nawet w 50% przypadkow (12akréd
potencjalnych przyczyn niedoboiglaza i anemii wymienia giwspotwysgpowanie innych
nowotworéw, szczegollnie u chorych operowanych z qehwpolipowatéci rodzinnej (120)
czy przewleklego zapalenia zbiornika, nawet przgwnelkim nasileniu zmian klinicznych
(122). Wedtug niektérych autorow niedokrwigioi obnizenie poziomuzelaza u chorych
operowanych z powodu WZJG uve mi€ zwigzek z dalszym przebiegiem zabuize
autoimmunologicznych jako ogolnoustrojowego schoiazerzewlektego (123). Krwawienie
ze zbiornika jako czynnik sprawczy anemii i niedabgelaza wymieniane jest rzadko.
Zjawisko widocznego ,makroskopowo” krwawienia zeiarhika wystpuje jedynie w

pojedynczych przypadkach, obeéé&dkrwawienia ze zbiornika przez odbyt lub do worka
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stomijnego w okresie pierwszych 30 dni po zabiefyuesdzano jedynie u 1,5% pacjentow

(124), w okresie phiejszym jest ono jeszcze rzadsze.

Znacznie wgksze trudnéci w obiektywnej ocenie funkcji metabolicznych
wytworzonego zbiornika zwkane g z wchtanianiem witamin i pierwiastkdwladowych.
Doniesienia na ten temag s0 najmniej nieprecyzyjne, €zto nawet wzajemnie sprzeczne. W
jedynej, wedlug mojej najlepszej wiedzy, publikaogeniagcej poziom witaminy K u 18
chorych poddanych proktokolektomii autorzy stwiegdzprawidtowy pozom tej witaminy.
Réwnoczénie w tej samej grupie pacjentdw nie stwierdzonaizdnia poziomu witaminy D
(125). Brak jest danych w literaturze celem wergdik oceny poziomu witaminy K, obecng s
natomiast publikacje catkowicie odmiennie oceqdajpoziom witaminy D. W jednej z nich
stwierdzono, i obnizenie poziomu witaminy D wygpito u 10,6% (126), innej jednak
publikacji obnienie poziomu witaminy D rozpoznang & 69,4% pacjentow (127), a nawet do
80% (128). Podobne rozhimosci dotycz oceny poziomu witaminy B12. W badaniu
oceniagcym poziom witaminy B12 u chorych z WZJG przed egi@m i po zabiegu
proktokolektomii odtwoérczej. Stwierdzonoz b ile u pacjentéw przed operacpbnizony
poziom witaminy B12 wyspowat u 12%, tak po proktokolektomii odtworczejikwidaciji
ileostomii deficyt tej witaminy stwierdzano tylko 326 pacjentow (129). Ten sam autor po
kilkunastu latach, w kolejnej publikacji ocenia medk deficyt witaminy B12 jako problem

relatywnie czsty, wystpujacy u nawet 25% chorych po proktokolektomii odtw@&jod 30).

Oczywiscie w kadym badaniu obecne s6znice dotyczce stanu zdrowia chorych,
wspotwystpujacych schorzé czasu od zabiegu czy odsetka pacjentow z zapaiertiéornika
jelitowego, wydaje si jednak, £ nie uzasadnigjone tak olbrzymiej rozbimosci wynikow.
Dlatego te kolejne badania tego problemu, jak pasza praca g niezlzdne dla jego
obiektywnej weryfikaciji.

5.5 Ocena poziomu witaminy K po proktokolektomitwdrczej

Witamina K, jak przedstawiono we wpte jest bardzo istotna dla prawidtowej
funkcji organizmu. Oczywista jest jej rola w komigewym mechanizmie uktadu krzepaia,
odgrywa rownie role w szeregu innych procesow, w tym posiada udowatnidziatanie
przeciwnowotworowe jak réwnie uczestnicgc w hamowaniu stresu oksydacyjnego,
przeciwzapalne. Dlategoz@itrzymanie prawidtiowego poziomu witaminy K w organie jest
niezwykle istotne. Szczegodlnie dotyczy to choryeh,ktérych maemy spodziewa sie

zaburzé trawienia i wchtaniania prowageych do spadku witaminy K. Rozlegty zabieg

60



operacyjny, skrocenie czasu pasaobecn&¢ zmian zapalnych i wreszcie znace zmiany w
obrebie flory bakteryjnej, producenta witaminy K mpQy¢ tego przyczys. Wiadomo, & u
chorych z zespotem krotkiego jelita obecagrzypadki obnienia poziomu witaminy K (131).
Chorzy poddani proktokolektomii odtworczej to grupaktorej z pewnécia mazna zatay¢
potencjalne obrenie poziomu witaminy K, przynajmniej u zi chorych. Zastanawiggy
jest wiec fakt, iz problem analizowany w niniejszej pracy jest zagadiem ktére praktycznie
nie jest obecne w publikacjach zwanych z zabiegami proktokolektomii odtworcze).
Analizujac dostpne wiadoméci dotyczce poziomu witaminy K w tej grupie chorych szukano

w bazie PubMed nagiujacych sformutowa:
PIVKA and proctocolectomy - brak prac,
PIVKA and pouch — brak prac
PIVKA and IPAA — brak prac
vitamin K and proctocolectomy — jedna praca, aagtiojedynczego przypadku (132)
vitamin K and pouch — brak prac

vitamin K and IPAA — 1 praca, analiza 54 pacjenfivproktokolektomii odtworczej,
Z czego jedynie 18 pacjentow miato zlikwidowaieostome¢ czyli odtworzom funkcije
przewodu pokarmowego. W pracy tej stwierdzono utrnpwanie s¢ normalnego poziomu
witaminy K u chorych po odtworzeniuagtosci przewodu pokarmowego (133). Brak jednak
danych dotycgcych zapalenia zbiornika jelitowego oraz krétki €mdoserwacji po zabiegu, jak
rowniez wspomniana mata grupa pacjentow czyrié obserwacje mato przydatnymi

klinicznie.

Potrzeba oceny poziomu witaminy K wydag biy¢ wiec oczywista. Przeprowadzone
badanie miato na celu obiektywizad¢gzy o potencjalnym deficycie witaminy K u chorygst
proktokolektomii odtworczej, jak rownie poszukiwanie grup chorych czy odchylev
badaniach biochemicznych mgmych w sposob istotny korelowa obnizonym poziomem
witaminy K. W przygtej metodyce poziom witaminy K oznaczano w spospbsredni”,

oceniajc poziom PIVKA.

Wsréd maliwych sposobéw oceny poziomu witaminy K wymienia ecerg czasu
protrombinowego, ktéry ma@ by biochemicznym wyktadnikiem niedoboru witaminy K
(134), jego oznaczanie jest jednak znacznie maigiecw wykrywanie niedoboru witaminy K,
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zwtaszcza subklinicznego (135). Odchylenia w zakrasych parametréw uktadu krzepaia
rowniez nie g czutym markerem niedoboru witaminy K (136). Isjeibardzo di#o dowodéw,
iz oznaczanie poziomu PIVKA pozwala na bardzo preeyzyoszacowanie niedoboru
witaminy K (137)(138)(139). Podwgzenie poziomu PIVKA mie by parametrem znacznie
wyprzedzajcym kliniczne objawy niedoboru witaminy K (140). k@ wic stwierdzt, iz
przyjety w pracy model oceny poziomu witaminy K opartyaimaliz stzenia PIVKA jest w
petni akceptowalny i prawidtowy.

5.6 Wyniki bada biochemicznych w analizowanej grupie chorych

W ocenianej grupie chorych stwierdzono brak istolnpdchylé metabolicznych i
zespotéw niedoborowych. Tylko w jednym przypadku paastawie badabiochemicznych
stwierdzono anemi(Hbg 10,2 g/dl), co ciekawe u pacjentki u ktéregimm PIVKA byt w
normie. Nie stwierdzano rowridiochemicznych wyktadnikow niedobofelaza, wzadnym z
badanych przypadkéw jego poziom nie ulegt abniu ponkej normy. Podobnie nie
odnotowywano deficytu albumin, najszy stwierdzony poziom albumin wynosit 3,7 g/l,
pozostawat wic w zakresie normy. Poziom piytek krwi byt prawiddp u wszystkich

pacjentow, nie stwierdzono waftd poza norm referencyja.

INR byt podwyzszony a u 14 pacjentow. Warfci INR nie byly jednak podwiszone
W sSposOb znaczny, najwgza warté¢ wynosita 1,7 (stwierdzono u 1 chorego), fuila sk
wigc w przedziale nie powodigym istotnych zaburzeklinicznych. Naley jednak zauway¢,
iz podwyzszenie INR powsej 1,2 obecny bytzau 9 pacjentdw z podwgzonym poziomem
PIVKA, co maze swiadczy o korelacji pomgdzy poziomem witaminy K a niektorymi

parametrami uktadu krzepmia.

U badanych chorych obserwowanoséazesto biochemiczne wyktadniki stanu
zapalnego. W 12 przypadkach wa®B wynosita 11 lub wicej, w wikszaci u pacjentéw z
podwyzszonym poziomem PIVKA. Poziom leukocytéw byt podhszony u 5 chorych, z czego
u 3 wspotwysipowato podwyszenie poziomu PIVKA. Podwgzenie poziomu CRP

stwierdzono u 11 chorych, z czego u 9 rowmpeziom PIVKA byt podwyszony.

W badaniach biochemicznych stwierdzane odchylenia hyly zwigzane z
niedoborami, co mogtobyswiadczy¢ o zaburzeniach trawienia czy ztewchtaniania.
Stwierdzano natomiast biochemiczne wyktadniki staapalnego, najgzciej u pacjentéw z

podwyzszonym poziomem PIVKA.
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5.7 Korelacja zapalenia zbiornika jelitowego z pgészonym poziomem PIVKA

Jak przedstawiono w rozdziale dotycym wynikow najbardziej istotne korelacje
pomiedzy cechami Kklinicznymi a poziomem PIVKA w badamgjpie pacjentéw dotyczyty
obecndci zapalenia. Zaréwno aktywne, obecne w trakcieah&d kontrolnego zapalenie
rozpoznane na podstawie skali PDAI jak i obé&c¢naapalenia przewlektego w sposob
znamienny zwjzane byly z podwiszonym poziomem PIVKA. Obserwacja ta zgodna jest z
przedstawionymi powiej obserwacjamiziu chorych po proktokolektomii odtwérczej nie tyle
sam zabieg wplywa na parametry czy§uiowe i jaka¢ zycia chorych, co wygpowania ldz
nie zapalenia bton§luzowej zbiornika. Chorzy po proktokolektomii odtwéej wydag sic by¢
w stanie ,chwiejnej rownowagi”, funkcjorag zupetnie dobrze i mg mazliwosé uniknigcia
niedoboréw metabolicznych. Wydaje: §ednak, & chorzy ci nie posiadajzadnych ,rezerw
czynnagciowych przewodu pokarmowego” i przy wygteniu zapalenia dochodzi do zaburze
trawienia i wchianiania. Zjawisko to obserwowans arowno w modelu dwiadczalnym jak
i obserwacjach klinicznych. W przeprowadzonych Ingatzh stwierdzonoziz podwyszonym
poziomem PIVKA Kkorely zaréwno zapalenie rozpoznawane na podstawie zejpskali
PDAI, zapalenie mikroskopowe w wycinkach btoglyzowej zbiornika jelitowego w skali
Moskowitza jak i wyktadniki biochemiczne zapalenpmdwyzszone OB czy CRP. Obserwacja
ta wydaje si posrednio potwierdza prawidiowa¢ przyjgtego modelu oceny Kklinicznej
zapalenia na podstawie cech klinicznych. U tychrgtio u ktérych obecne byly wyktadniki
biochemiczne zapalenia, obecne byto réwrrapalenie zbiornika rozpoznawane na podstawie
skali PDAI wydaje si wigc, iz w praktyce klinicznej rozpoznanie zapalenia jaktepcjalnego
czynnika ryzyka obrenia poziomu witaminy K na podstawie skali PDAIltjestkowicie

wystarczajce i nie musi b§ uzupetniane o dodatkowe badania biochemiczne.

Osobnym problemem pozostaje zagadnienie przyczpmgzenia poziomu witaminy
K u chorych z zapaleniem zbiornika jelitowego. Soge&ne przez wielu autorow zaburzenia
wchfaniania nie & w mojej opinii przekonywujcym ttumaczeniem. Wyspienie zaburze
wchianiania powinno mie bardziej uogdlnione wyktadniki biochemiczne i pemzic do
spadku poziomuelaza czy te albumin, czego nie obserwowano w niniejszej pratydaje
sie wigc, iz prawdopodobnie zapalenie jako proces ogoélnoustrpjevyktadniki biochemiczne
zapalenia obecne u chorych) /@0 powodowé podwyszenie poziomu PIVKA drlace
dowodem niedoboru witaminy K. Niedobor ten, co malewniez podkreli¢, ma na szegcie
dla chorych charakter subkliniczny i nie powodowatbadanej grupie gémych dlazycia

chorego objawow jak krwawienia.
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Analizujgc wielorakie mechanizmy dziatania witaminy K wspoamo rownie o jej
dziataniu przeciwzapalnym i potencjalnej roli prawowotworowej. W sposob niejako
naturalny pojawia gi bowiem pytanie czy niedobdr witaminy K jest jedyrskutkiem, czy
moze tez jedmy z przyczyn wysipowania zmian zapalnych zbiornika jelitowego. Zagexie
to maze wyd& sie szczegolnie interesige, gdy skoreluje sije z faktem cgstszego
wystepowania dysplazji u chorych z przewleklym zapalemigbiornika. Znéw bowiem
pojawia s¢ hipotetyczna zalaos¢, iz obnizenie poziomu witaminy K mi@ zwiksza ryzyko
niektorych nowotworow, w tym przewodu pokarmowe@uzywiscie wielka¢ badanej grupy
ani przygta metodyka nie pozwalgajna formutowaniezadnych jednoznacznych wnioskow,
wydaje s¢ jednak, ¥ niniejsza praca nxe@ uzasadniadalsze badania mge na celu oki&enie
roli witaminy K w sekwencji przewlekie zapalenieiamika — dysplazja — transformacja

zlosliwa.

5.8 Wystpowanie gruczolakéw i objawdw pozajelitowych a pgdszenie poziomu
PIVKA.

Analizowano dwa podstawowe objawy kliniczne wpsijace wsrod badanych

chorych: polipy gruczolakowate w zbiorniku oraz oha¢ objawow pozajelitowych.

W grupie operowanych z powodu FAP jednym z gtdwnycbblemdéw w opiece
pooperacyjnej g powstagce w zbiorniku polipy gruczolakowate, wymagag powtarzanej
polipektomii, Polipy te maog prowadz¢ do krwawiéh a w odlegte] konsekwencji stasic
punktem wyjcia transformacji zidiwej. Wydawa& sie moze, iz stwierdzenie polipdw w
zbiorniku powinno wizat sie ze stwierdzenie podwgzonego poziomu PIVKA. Z jednej
bowiem strony mog one przewlekle krwawj z drugiej z& swiadcz o dalszym procesie
chorobowym, zwjzanym z genetycznie uwarunkowanym charakterem seh@. W
wykonanych badaniach nie stwierdzono jednak zrakei pomidzy obecnécia polipow
gruczolakowatych a podwgzonym poziomem PIVKA. Mee to wynika& z faktu, & chorzy
znajdupc sk pod regulara kontroh mieli jedynie niewielkie, bezobjawowe polipy. Ich
obecnd¢ nie powodowata wc zadnych nagpstw klinicznych, w tym niedoboru witaminy K.
Oczywiscie faktem, ktory naley z pewndcig bra¢ pod uwag jest stosunkowo niewielka grupa

chorych, co wptywa na istotié statystycza poczynionych obserwaciji.

Bardzo zastanawigga jest natomiast korelacja pauizy brakiem objawow
pozajelitowych a podwiszeniem poziomu PIVKA u chorych operowanych z powddZJG.
Korelacja ta bytla istotna statystycznie. Podsaenia poziomu PIVKA mma byto
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spodziewa sie raczej u chorych z obecfwg objawow pozajelitowych, jako manifestacji
ciggtego trwania ogoélnoustrojowego schorzenia o padiautoimmunologicznym, jakim jest
WZJG. Stwierdzenie odwrotnej korelacji jest trudde jednoznacznego wyttumaczenia,
wymagatoby z pewnitiag dodatkowych badaw tej grupie chorych, przede wszystkim jednak,
podobnie jak w przypadku chorych z gruczolakamilomiku, zwikszenia iléci chorych.
Obydwie przedstawione powsj obserwacje meag by¢ bowiem jedynie przypadkaw
koincydency i z pewndcia nie upowaniajg do wychgania dalej idcych wnioskéw.

5.9 Suplementacja witaminy K u chorych po proktekédmii odtworczej — czy

wskazana?

W pierwszych zalecaniach NHANES Il dotycych optymalnej dobowej dawki
witaminy K okrelono jg na 90ug/doke dla kobiet i 120ug/doke dla nezczyzn, przy czym

wartasci te byty takie same rowniev okresie cizy i laktacji (157)

Przeprowadzone w roku 2001 w USA i Kanadziezejunarodowe programy
zywieniowe podtrzymaty te zalecenia dotyce wystarczacego speycia (Al — Adequate
Intake), oparte byly one riaedniej zawartéci witaminy K w paywieniu (142). W tym samym
badaniu stwierdzonoz ibrak jest podstaw by zalgécauplementae¢j witaminy K u zdrowych
0os6b dorostych Oparto ¢siprzede wszystkim na stwierdzeniu, standardowa dieta jest
wystarczajca dla zapobiegania istotnym klinicznie zaburzeniamtadu krzepricia
przejawiajcym st zaburzeniami uktadu krzeggia i zwikszory tendenci do krwawié.
(143).

Informacje dotycace suplementacji witaminy K dotygzpacjentow z okrdonymi
schorzeniami, w przebiegu ktérych doch@dxziaze do obnienia poziomu witaminy K lub g
gdy witamina K tagodZi moze przebieg schorzenia czyztevptywaé korzystnie na jego
leczenie. Jednz lepiej poznanych grup pacjentdw, w ktérej celévsuplementacji witaminy
K jest dobrze udowodnionag acjenci hemodializowani (144). U niemal wszydtkigch
pacjentow stwierdza @i obnizenie poziomu witaminy K (145). Optymaln dawke
suplementacji okida sie na 135ug/doly a nawet 36@g/dole (146)

Obnizony poziom witaminy K stwierdza ¢iu niektérych pacjentéw z zespotem
krotkiego jelita (147), u pacjentouvrywionych pozajelitowo (148), czy tez u chorych na
mukowiscydoz nawet pomimo suplementacji (149).
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Istniejs dowody na celow& suplementacji witaminy K u oséb z przewlektymi
chorobami uktadu krenia i stosujcymi leki kardiologiczne, zwtaszcza warfagy(l54), w
leczeniu ran przewlektych (150) czyztgako potencjalnej profilaktyki ztanfa kosci u
pacjentow z osteoporgz (151). W tym ostatnim przypadku suplementacja oog

rownolegte stosowanie preparatow witaminy D3 i wapn

Nie ma obecnigadnych zaleaeani propozycji suplementacji witaminy K u chorych
po proktokolektomii odtwoérczej. Wynika to w znacemystopniu ze wspomnianego posey
braku bada dotycacych tego problemu. Prezentowane badanie nie jeztywsscie
wystarczajce dla okrélania jednoznacznych rekomendacji. Jego wyniki gngednak z
pewndcig uzasadnia celowa¢ dyskusji dotycgcej ewentualnej suplementaciji witaminy K,
zwlaszcza w grupach chorych z zapaleniem zbiorrikawki suplementacji mogtyby niei¢
sic w zakresie dobowego zalecanego zsp@ (90-120ug/doke) i odpowiadatyby dawkom
zawartym w wielu dogpnym na rynku preparatach. Sugestie suplementaejwakazane]
grupie chorych wydajsie by¢ rowniez w petni bezpieczne, uwa st bowiem, # witamina K
nie jest toksyczna, nie okteno poziomu, ktérego przekroczenie powodowatobyedéne
negatywne nagpstwa zdrowotne (152). Naig jednak podkrdi¢, iz powyzsze uwagi maj
jedynie charakter sugestii i stangwautorski komentarz do przeprowadzonych hhadala
sformutowanie jakichkolwiek wytycznych i zalécedotyczcych stosowania preparatow
witaminy K konieczne gdalsze badania na gkiszej grupie chorych pgtzone z ich dizsz

obserwagj, pozwalagca na okrélenie zmiennéci poziomu PIVKA u danego chorego.
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5.10 Zalety i wady badania

Zalety badania:

Praca analizuje problem, ktéry nie byt wéziej przedmiotem bada Mimo rosmncej
liczby chorych po proktokolektomii odtwdrczej brgkst informacji na temat poziomu

witaminy K w tej grupie chorych.

U chorych oceniano istotne parametry kliniczne, nemeo histologicznie wycinki
btony $luzowej oraz przeprowadzono badania biochemiczree, pozwolito na bardziej

kompleksovg ocere wynikow

Stwierdzone w badaniu olmenie poziomu witaminy K koreluje z zapaleniem
zbiornika jelitowego, ktore w postaci przewlekiejoie prowadzi u czsci chorych do
dysplazji btonysluzowej zbiornika. Do tej pory nie okileno czynnikbw mogcych wptywa
na czstas¢ powstawiania zmian dysplastycznych, niniejsza gprazasadnia dalsze badanie
zwigzku obnienie witaminy K z procesami dysplastycznymi wthe btonysluzowej jelita

grubego

Wskazanie grup pacjentoéw (chorzy z obecnp zapalenia zbiornika jelitowego), u
ktorych uzasadnione jest rozeemie suplementacji witaminy K — pierwsze takie zafea w

literaturze przedmiotu

Wady badania:

Mata grupa chorych (49 osob) i jej niewielka homuga¢ (chorzy operowani
zarowno z powodu WZJG jak i FAP)

R&zne czasy obserwacji, stosunkowo niewielkadlohorych we wczesnym okresie

po zabiegu.

Jednorazowy pomiar poziomu PIVKA — trudon ocenie, czy poziom ten jest staty

dla pacjenta czy #eulega szybkim zmianom zatenie od obecniwi lub braku zapalenia.

Wymienionych powyej wad badania nima unikmy¢, prowadac jego kontynuaej w

petni uzasadniandotychczasowymi wynikami.
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6. Wnioski:

1. Podwyszony poziom PIVKAswiadczcy o niedoborze witaminy K,
stwierdzono u 45% pacjentow, tj. niemal co drugipgojenta po proktokolektomii
odtwérczej.

2. Niedobér witaminy K stwierdzano znamienniegzej u chorych z
zapaleniem zbiornika jelitowego, zarowno ostrymijakzewleklym. Rozpoznanie
pierwotne nie miato istotnego statystycznie wptywaupodwyszony poziom PIVKA,
chat u chorych operowanych z powodu WZJG poziom tenygszy

3. U pacjentow z zapaleniem zbiornika oraz biochemyozrnwyktadnikami

stanu zapalnego (podwgzone OB, CRP) natg rozwary¢ suplementagjwitaminy K
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7. Streszczenie

Proktokolektomia odtworcza z wytworzeniem zbiornjkéitowego jest od wielu lat
standardem w leczeniu operacyjnym wrzodge@o zapalenia jelita grubego (WZJG) oraz
polipowatdci rodzinnej gruczolakowatej jelita grubego (FARhat wyniki czynngciowe
tych zabiegdbw oceti mazna jako dobre, u e#ci pacjentbw dochodzi do powikia
pooperacyjnych proktokolektomii. Nake do nich zapalenia btonyluzowej zbiornika,
zapalenie ,mankietowe” pozostawionego fragmentunyptdgluzowej odbytnicy, zesp6t
zbiornika draliwego czy te wystpowanie ognisk dysplazji a nawet nowotworzenia.
Najczstszym powiktaniem jest z pewstig zapalenie btonyluzowej zbiornika jelitowego,
ktére nie tylko wptywa negatywnie na ja¥ozycia chorych, ale me rownie prowadz¢ do

zaburzé& metabolicznych.

Witamina K to grupa zwizkéw chemicznych pochodzenia egzogennego,é¢ cho
produkowane $ one rownie po czsci przez bakterie jelita grubego. Podstawovoly
witaminy K jest udziat jako kofaktora w procesachstiranslacyjnejy-karboksylacji biatek
PIVKA, a konkretniej reszt kwasu glutaminowego wcltybiatkach w pozycjiy. Jest to
niezlednym elementem utrzymania prawidtowegezsehia czynnikow krzepacia: 11, VII, 1X,

X, a take: osteokalcyny, osteopontyny, osteonektyny, jalwniéz biatek hamujcych
krzepnecie krwi (biatko C, biatko S). Do innych funkcji teiminy K zaliczy¢ nalezy udziat w
glikozylaciji, rok w gospodarce wapniowej oraz dziatanie hajweijrozwoj raka piersi, jajnika,

okreznicy, zotagdka, gcherzykazotciowego, wtroby i nerki.

U chorych po zabiegu proktokolektomii odtworcze|eag liczy¢ sie z mazliwoscia
niedoboru witaminy K ze wzgtlu na resekej catego jelita grubego i mage wysapi¢ po
zabiegu zaburzenia trawienia i wchtaniania. Brait praktycznie publikacji pozwalgych na

ocerg niedoboru witaminy K.
Celem pracy byty:

1. Ocena poziomu PIVKA jako wykiadnika niedoboru witay K u chorych po
proktokolektomii odtwarczej.

2. Ocena niedoboru witaminy K zal@ie od obecnei lub braku zapalenia zbiornika
oraz rozpoznania pierwotnego (WZJG vs FAP).

3. Ocena konieczrimi suplementacji witaminy K u chorych po proktokdkamii

odtworczej
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Badania prowadzono w grupie 49 chorych po prokielkioimii odtworczej wykonanej
w latach 1985-2011 w Klinikach: Chirurgii Ogolnej,Gastroenterologicznej i
Endokrynologicznej oraz Klinice Chirurgii OgolneKblorektalnej Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Chorzy operowdnylli z powodu wrzodzigcego
zapalenia jelita grubego lub polipow&torodzinnej jelita grubego. Do oceny wykorzystano
dane kliniczne pochodeze z bada kontrolnych wykonywanych w latach 2012 -2013. Bada
prowadzono na podstawie zgody Komisji BioetycznelypJniwersytecie Medycznym im K

Marcinkowskiego w Poznaniu z dnia 1.03.2012.

W badaniu klinicznym kadorazowo oceniano stan kliniczny chorego, przede
wszystkim z& dolegliwasici ze strony przewodu pokarmowego. Uz#kego z chorych
wykonywano endoskopizbiornika jelitowego z pobraniem minimum 2 wycimkOWycinki
oceniane byly histologicznie zzyciem skali Moskowitza, standardowo prggj do oceny
mikroskopowej zmian zapalnych btodyzowej zbiornika jelitowego. Uzyskane w ten sposob
punktowe wyniki oceny klinicznej, endoskopowej istologicznej sumowano. Zapalenie
zbiornika rozpoznawano na podstawie powszechnisostanej skali Pouchitis Disease
Activity Index (PDAI) , rozpoznag zapalenie przy sumie punktow réwnej lukzkgizej 7. U
chorych oceniano rownieobecné¢ zapalenia przewlekiego, polipéw gruczolakowatych w

zbiorniku jelitowym oraz objawow pozajelitowych.

W badaniu biochemicznym u #x@ego chorego oceniano poziom hemoglobiny,
leukocytow, ptytek,zelaza, albumin, OB, CRP oraz INR. UzkKego chorego oznaczano

rowniez poziom PIVKA jako wyktadnika poziomu witaminy K.

W analizie statystycznej we wszystkich analizowdnyczypadkach dla zmiennych
binarnych zastosowano nieparametryczny test U Madhdneya (Statistica 10.0). Anaiz
jednoczynnikow czestosci wyskepowania poszczegolnych objawdw klinicznych po zgbie
poréwnywano testem dokladnym Fisher'a. Obliczenatystyczne wykonano przy pomocy
programu StatXact (Cytel Inc) oraz MedCalc (MedCabdtware).

Podwy:szony poziom PIVKA $wiadczcy obnizonym poziomie witaminy K
stwierdzono u 22 chorych (44,9%). W grupie chorgplerowanych z powodu WZJG poziom
PIVKA byt wyzszy niz w grupie chorych operowanych z powodu FAP, jedrtekica ta nie
byla statystycznie istotna. Nie stwierdzono rowrieamiennej statystyczniemdicy poziomu
PIVKA zaleznej od czasu od zabiegu, ptci, obeai@ruczolakéw w zbiorniku, wargai INR i

poziomu hemoglobiny pong¢j 11,4 mg/dl i powyej 11,4 mg/dl.
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Istotne statystycznie #@ice poziomu PIVKA obecne byly poruizy grupami z
rozpoznanym zapaleniem zbiornika i bez zapalenimraika. Czstszy wzrost poziomu
PIVKA powyzej 2 ng/ml stwierdzano u chorych z obe@ng zapalenia ocenianego w skali
PDAI, skali Moskowitza i z obecroig zapalenia przewleklego. Znamienny wzrost poziomu
PIVKA stwierdzano rownig u chorych z podwiszonym CRP, OB i obeckda objawow

pozajelitowych.
Na podstawie uzyskanych wynikow sformutowano ¢@agtice wnioski;

1. Podwyszony poziom PIVKASwiadczcy o niedoborze witaminy K, stwierdzono u
45% pacjentow, tj. niemal co drugiego pacjenta qukiokolektomii odtwoérczej.

2. Niedobdr witaminy K stwierdzano znamiennie¢&dej u chorych z zapaleniem
zbiornika jelitowego, zarowno ostrym jak i przewhgk. Rozpoznanie pierwotne nie
mialo istotnego statystycznie wptywu na podsgony poziom PIVKA, ché u
chorych operowanych z powodu WZJG poziom ten bytsay

3. U pacjentébw z zapaleniem zbiornika oraz biochemjnznwyktadnikami stanu
zapalnego (podwiszone OB., CRP) natg rozwazy¢ suplementaejwitaminy K
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8. Abstract:

Restorative proctocolectomy with J-pouch is a getdndard of treatment the
ulcerative colitis (WZJG) and familiar adonomougyposis (FAP) for many years. To assess
at least functional results of these treatmentgoasl, at the part of patients is reaching post-
operative proctocolectomy complications. Inflammas of the mucous membrane of the
pouch belong to them, inflammation of left fragmehthe mucous membrane of the rectum,
irritabile pouch syndrom or also appearing of footithe dysplasia not to say about . Certainly
inflammation of the pouch mucous membrane is thetmfrequent complication, which not
only influences negatively on quality of life ofcki persons, but can also cause metabolic

disorders.

A vitamin K is a group of chemical compounds of thegenous origin, at least they
are also partialy produced by bacteria in the lam¢gstine. A vitamin K main role as cocfactor
in processes of posttranslaicarboxylation of PIVKA proteins, and more speaflg of rests
of glutamic acid in these proteins in thgosition. It is an essential element of keeping th
correct concentration of coagulation factors: Ill, VX, X, as well as: osteocalcin, osteopontin,
osteonectin, as well as proteins of blood coaguiatihibitors (protein C, protein S). The other
functions of vitamin K is a participation in glysgation, the important role in calcium
metabolism and suppression of the development eddbrcancer, ovary, colon, stomach, gall

bladder, liver and kidneys.

On account of the resection of the entire largeste at patients after restorative
proctocolectomy one should take the possibilityao¥itamin K deficiency and disorders of
digesting and absorbing oh this vitamin being ableppear after the treatment. Practically the

publications concerning the evaluation of a vitaiideficiency are missing.
They were a purpose of the work:

1. Evaluation of the PIVKA level as the indicator ovdamin K deficiency at patients
after restorative proctocolectomy.

2. Evaluation of a vitamin K deficiency depending ¢ tpresence or the lack of the
pouch inflammation and the primary diagnosis (UG#&).

3. Evaluation of the neccesity of vitamin K supplenadion at at patients after
restorative proctocolectomy.
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They were carrying out research in the group ofsit& persons after restorative
proctocolectomy performed in 1985-2011 years ani€lof General, Gastroenterological and
Endocrinological Surgery and Clinic of General a@alorectal Surgery of the Karol
Marcinkowski University of Medical Sciences in Pa&n Patients were operated for the
ulcerative colitis and familiar adenomatous polypoBor this evaluation clinical data coming
from the checkup performed in years 2012 -2013yMnere carrying out research based on the
permission of the Bioethical Committee at the K. rbdfiakowski University of Medical
Sciences in Pozngrom 1.03.2012.

In the clinical examination every time a generahditon of the patient was being
assessed, particularly complaints from the digedtiact. At every person an endoscopy of the
pouch was performed with taking of minimum 2 tissaenples. Those samples were assessed
histologically with using the Moskowitz scale, cemionally admitted to the microscopic
evaluation of inflammatory changes of the pouch euscmembrane. Achieved in this way
results of the clinical, endoscopic and histolobicaevaluation, they were adding up.
Inflammation of the pouch was recognised basedhenuniversally used Pouchitis Disease
Activity Index scale (PDAI), recognizing inflammaii at the equal or larger sum of points 7.
The presence of chronic inflammation, adenomapmigps and other, parenteral symptoms

was also being assessed.

Biochemical examination of every patients contaimsemoglobin level, leucocytes,
platelets, iron, albumins, ESR, CRP and INR. PIVi&el as the exponent of the level of

vitamin K was also meant.

Elevated PIVKA level proving about lowered levéltbe vitamin K was reported at
22 patients (44.9%). In the group of operated perdor WZJG the PIVKA level was higher
than in the group of patients operated for FAP, évav this difference wasn't statistically
significant. They didn't also statistically sigo#int differences of the PIVKA level dependent
on the time from operative treatment, sex, presaficadenomatous polyps in the pouch, of
INR value and the level of haemoglobin below 11gfdhand above 11.4 mg/dl.

Statistically significant differences of the PIVKiavel were present in groups with
pouch inflammation and without such inflammationoriel frequently increase of the PIVKA
level above 2 ng/ml was observed at persons wélptesence of inflammation assessed in the

PDAI scale, Moskowitz scale and with the preserfahoonic inflammation. The characteristic
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increase in the PIVKA level was also found at p#sewith increased CRP, ESR and with

presence of parenteral symptoms.
Based on achieved results the following conclusisese expressed:

1. Elevated PIVKA level, attesting to a vitamin K daéincy of, at the 45% patients were
observed, it is of the almost every second patéiet restorative proctocolectomy.

2. A vitamin K deficiency characteristically has marften been stated at persons with,
both acute and chronic pouch inflammation. The primdiagnosis didn't have
statistically significant of influence on the elésd PIVKA level, at least in gropu of
patients operated for WZJG this level was higher

3. At patients with pouch inflammation and biochemie&ponents of an inflammatory
condition (high ESR, CRP) one should consider srpphtation of vitamin K.
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