STRESZCZENIE

Serologiczne markery angiogenezy u dzieci chorych na mlodziencze idiopatyczne

zapalenie stawow - korelacja z obrazem klinicznym i ultrasonograficznym

MIZS to najczgstsza przewlekla artropatia zapalna wieku rozwojowego. Stanowi heterogenng
grupe choréb o nieznanej etiologii, charakteryzuje si¢ wystgpieniem objawow przed
16 rokiem zycia pod postacig zapalenia stawOw trwajacego powyzej 6 tygodni. Proces
zapalny w stawach przejawia si¢ nadmierng proliferacja synowiocytow, co wigze si¢ ze
wzmozonym unaczynieniem w btonie maziowej. Dzigki nowym technikom obrazowania w
postaci ultrasonografii o wysokiej rozdzielczosci z trybem Power Doppler mozliwa jest
zardbwno ocena nadmiernej proliferacji blony maziowej jak 1 wykrycie wolnego przeptywu

w powstatych naczyniach zajetego w procesie zapalnym synovium.

Zgodnie z definicja, angiogeneza to proces, ktory polega na tworzeniu nowych naczyn
krwiono$nych powstajacych na bazie juz istniejacych. Obserwuje si¢ go zarowno w stanach
fizjologicznych jak 1 patologicznych, jednak szczegdlne znaczenie odgrywa w chorobach
nowotworowych. Proces angiogenezy obserwuje si¢ rowniez w uktadowych zapalnych
chorobach tkanki tagcznej — w tym w stanach zapalnych stawow, gdzie nowo wytworzone
naczynia odzywiaja przero$ni¢ta btong¢ maziowa. Neowaskularyzacja jest ztoZzona i angazuje
szereg czynnikow serologicznych. Szczegdlng rolg petnig czynniki proangiogenne, przede
wszystkim naczyniowo-§rodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF), ktory odpowiada nie tylko
za pobudzenie komorek $rodbtonka i wazodylatacje, ale rowniez za proliferacje¢ oraz adhezje
komorek endotelialnych w przestrzeni okotonaczyniowej. Aktywnos¢ biologiczna VEGF jest
regulowana przez 2 rozne receptory: VEGFR-2 i VEGFR-1. Rozpuszczalna forma receptora
VEGF - sVEGFR-1, pehi role ,receptora — putapki”, za$§ fizjologiczna rola sVEGFR-2
pozostaje wcigz niejasna. VEGF dzialajac synergistycznie z Ang-1 oraz Ang-2 tworzy

i stabilizuje nowe naczynia.

Ocena aktywnos$ci choroby u dzieci z MIZS jest fundamentalng sktadowa badania
klinicznego, poniewaz przetrwata, aktywna choroba odgrywa kluczowa rol¢ w uszkodzeniu
stawow prowadzac do niepelnosprawnosci pacjenta. Obecnie badanie USG uwazane jest za

»Zloty standard” w metodach obrazowania niezbednych do oceny stawdéw obwodowych.



USG Power Doppler jest uzytecznym narzedziem pozwalajgcym na uwidocznienie

wzmozonego przeptywu naczyniowego w synovium bedacego skutkiem zapalenia.

Biorgc powyzsze pod uwage sformutowano nastepujace cele pracy:

1. Jakie jest stezenie czynnikéw proangiogennych i ich receptoréw (VEGF, sVEGR-R1,
SVEGF-R2, Ang-1, Ang-2) u dzieci ze $wiezo rozpoznanym MIZS, przed wlaczeniem
leczenia, w poréwnaniu do zdrowych rowiesnikow?

2. Czy istnieje rdéznica pomiedzy rozmieszczeniem tych czynnikéw we krwi obwodowe;j
i ptynie stawowym?

3. Czy sg roznice w stgzeniu tych czynnikow w zalezno$ci od aktywnos$ci procesu
chorobowego?

4. Czy stgzenie tych czynnikow pozostaje w korelacji ze stopniem unaczynienia
przero$nigtej blony maziowej ocenianym za pomoca badania USG z trybem
obrazowania power Doppler PDUS?

5. Czy ewentualne zmiany w obrazie USG pozostaja w korelacji z aktywnos$cia choroby

oceniang na podstawie wyktadnikow zapalnych?

Badaniem objeto 63 dzieci z MIZS, ktore byty hospitalizowane w Klinice Kardiologii
1 Reumatologii Dziecigcej II Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach
2013-2015 (46 dziewczat i 17 chltopcow) w wieku 1,5-17 lat, ze $wiezo ustalonym
rozpoznaniem MIZS. Grupe kontrolng stanowito 32 zdrowych dzieci odpowiednio dobranych
pod wzgledem pici i wieku, hospitalizowanych w Klinice z powodu czynnosciowych
zaburzen uktadu krazenia. Dzieci z MIZS podzielono w zaleznosci od postaci choroby.
U 68,2% pacjentow stwierdzono postaé nielicznostawowg. Aktywnos$¢ procesu chorobowego
ustalono na podstawie kryteriow JADAS-27, wyrdzniajac trzy stopnie aktywnosci: niski,
sredni 1 wysoki. Najwigksza grupe stanowily dzieci z niskg aktywnos$cig (59%).

U wszystkich dzieci we krwi obwodowej oznaczono stezenia cytokin proangiogennych:
VEGF, Ang-1, Ang-2 oraz rozpuszczalnych receptorow sVEGF-R1 i SVEGF-R2 metoda
ELISA. U 18 dzieci z MIZS, u ktorych stwierdzono wysigk do stawow kolanowych, pobrano
ptyn stawowy podczas punkcji diagnostycznej jako material do oznaczen powyzszych

markeréw angiogenezy.



Ponadto, u wszystkich chorych dzieci, wykonano nast¢pujgce badania laboratoryjne:
morfologia z leukocytozag (WBC) 1 liczbg ptytek (PLT), wskazniki ostrej fazy: OB, CRP,
badania immunologiczne: ANA i RF. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze stezenia VEGF oraz jego
rozpuszczalnych receptorow sVEGFR-1 i SVEGFR-2 byly znamiennie wyzsze w poréwnaniu
ze stezeniem tych czynnikow w surowicy dzieci zdrowych. Stgzenia Ang-1 i Ang-2
w surowicy dzieci z MIZS byly wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednak nie
obserwowano zaleznosci statystycznej. W grupie badanej dzieci z MIZS odnotowano istotnie
wyzsze stezenia VEGF oraz jego badanych receptorow w plynie stawowym niz we krwi
obwodowej. Odwrotnie — stezenia Ang-1 i Ang-2 byly nizsze w plynie stawowym

w poréwnaniu do ich stezen w surowicy.

Dokonano rowniez oceny czynnikow angiogennych w zalezno$ci od aktywnosci choroby
stwierdzajac istotny zwigzek pomiedzy stezeniem VEGF w surowicy a niskg i $rednig
aktywnos$cig MIZS. Zwigzek ten wykazano réwniez dla wysokiej aktywnosci choroby, nie byt
on jednak znamienny statystycznie. Stezenia pozostalych czynnikow angiogennych nie
réznily si¢ istotnie we wszystkich stopniach aktywno$ci choroby. W ptynie stawowym
wykazano jedynie znamienng zalezno$¢ pomig¢dzy stezeniem Ang-2 a wysoka aktywnoscig
procesu chorobowego, za$ stezenia pozostatych oznaczanych markerow angiogenezy nie
pozostawaly w zwigzku z aktywnoscig MIZS. U dzieci chorych dodatkowo dokonano analizy
korelacji czynnikéw angiogennych z podstawowymi laboratoryjnymi wskaznikami procesu
zapalnego jak WBC, PLT, OB, CRP. We krwi obwodowej zaobserwowano istotny zwigzek
migdzy stezeniem VEGF a wszystkimi badanymi parametrami. Podobnie, istotng zaleznos¢

wykazano dla Ang-1 oraz poziomu WBC i PLT.

U wszystkich badanych dzieci z MIZS w badaniu ultrasonograficznym obserwowano zmiany
pod postacig przerostu btony maziowej. W grupie tej u ponad 1/3 obserwowano wysoki
stopien unaczynienia PDUS. Dokonano analizy stezenia markeréw angiogenezy w surowicy
dzieci chorych w zaleznosci od stopnia unaczynienia btony maziowej stwierdzajac pozytywna
korelacje pomiedzy stezeniem VEGF a stopniami unaczynienia 1-3 oraz stg¢zeniem Ang-2
I wysokim stopniem waskularyzacji. Stezenie rozpuszczalnych receptoréw dla VEGF oraz

Ang-1 nie miato istotnego zwigzku ze stopniem unaczynienia Synovium.



W plynie stawowym najwyzsze stezenia dla VEGF wystepowaty u pacjentow ze stopniem
unaczynienia 3, jednak nie uzyskano istotnosSci statystycznej. Stezenie Ang-1 — podobnie —
bylo istotnie wyzsze u dzieci, u ktorych stopien unaczynienia oceniono jako wysoki.
Pozostate markery angiogenezy nie wykazaly znamiennej korelacji ze stopniem unaczynienia

btony maziowe;.

U dzieci z MIZS, u ktérych stopien unaczynienia PDUS byl wysoki, obserwowano wysoki
poziom biatka CRP.

Rola angiogenezy wydaje si¢ by¢ kluczowa w patogenezie MIZS, o czym $wiadcza wysokie
stezenia czynnikow angiogennych oraz ich korelacja z aktywnos$cig procesu chorobowego.
VEGF, jako najbardziej swoisty marker angiogenezy, odzwierciedla t¢ korelacje, za$ jego
stezenie w polaczeniu z obrazem ultrasonograficznym btony maziowej 1 stopniem jej

unaczynienia dostarcza informacji o aktywnosci zapalnej we wczesnym etapie choroby.

Whnioski:

1. W MIZS stezenie czynnikow proangiogennych (VEGF, sVEGR-1, sVEGFR-2, Ang-1
I Ang-2) w surowicy jest istotnie wyzsze niz u dzieci zdrowych, co przemawia za
znaczacg rolg angiogenezy w patogenezie choroby

2. W ptynie stawowym w MIZS stezenia VEGF, sVEGFR-1, SVEGFR-2 s3 znamiennie
wyzsze niz w surowicy, podczas gdy poziomy Ang-1 i Ang-2 w tym kompartmencie
sg istotnie nizsze. Potwierdza to nadrzedng role VEGF w procesie angiogenezy

3. Stezenie VEGF w surowicy dzieci chorych na MIZS koreluje z wyktadnikami
zapalenia takimi jak CRP, OB, liczba krwinek biatych czy plytek krwi

4. Stezenie VEGF w surowicy dzieci z MIZS wzrasta wraz z aktywnoscig procesu
chorobowego, natomiast w ptynie stawowym wraz z jego aktywnos$cig rosnie st¢zenie
Ang-2

5. Stezenie VEGF w surowicy 1 Ang-2 w pltynie stawowym koreluje ze stopniem
unaczynienia btony maziowej stwierdzanej w badaniu PDUS. Natomiast surowicze
stezenia sSVEGFR-1, SVEGFR-2 i Ang-1 nie korelujg ze stopniem unaczynienia blony
maziowej

6. St¢zenia VEGF, sVEGFR-1, SVEGFR-2 i Ang-1 w plynie stawowym nie korelujg ze
stopniem waskularyzacji synovium u dzieci chorych na MIZS



7. Stopien unaczynienia blony maziowej w badaniu PDUS koreluje ze stezeniem biatka
CRP, co s$wiadczy o przydatnosci tacznej oceny USG i CRP w monitorowaniu
nasilenia stanu zapalnego

8. Ocena serologiczna i ultrasonograficzna angiogenezy stanowi cenne uzupelienie
badania klinicznego i wskaznikow laboratoryjnych stosowanych w rutynowej

diagnostyce u dzieci chorych na MIZS
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