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Vychodiska: Ne3pecifické zdpalové ochorenia ¢reva (IBD) - Crohnova choroba a ulcerézna kolitida st chronické ochorenia
gastrointestinalneho traktu. K diagnéze je potrebné endoskopické vysetrenie s odberom vzorky na histolégiu. Okrem kalpro-
tektinu sa v odbornej spolo¢nosti diskutuje aj o serotonine ako o vhodnom neinvazivnom biomarkeri na diagnostiku IBD.
Ciele: Cielom bolo posudit moZnost pouzitia serotoninu ako biomarkera pri diagnostike zapalovych ¢revnych ochoreni (IBD).
Subor a metédy: Vzorky séra a stolice boli odobraté zo slovenskej kohorty 60 pacientov s MC a UC s aktivnym ochorenim
a v remisii. Pacientom sa vysetrili hodnoty serotoninu a CRP zo séra a stanovila sa hodnota kalprotektinu v stolici. Nasledne
sa opakoval odber serotoninu po 1 a 2 mesiaci u skupiny 25 pacientov.

Vysledky: Pri porovnani skupin Statisticky najvyznamnejsie zvySené hodnoty CRP a kalprotektinu boli v skupine pacientov
pri relapse MC. Zaujimavé je, ze hladiny serotoninu boli vyznamne zvys$ené u pacientov pri relapse MC, ale nie u pacientov
pri relapse s UC. V remisii oboch ochoreni neboli hodnoty Statisticky vyznamné. Pri opakovanych odberoch serotoninu
pacienti s MC aj UC, ktori presli do stavu remisie mali hodnoty serotoninu klesajuci trend. U pacientov v relapse MC aj UC
sme stanovili pretrvavajuce vyssie hodnoty sérového serotoninu. Rozdiel bol medzi hodnotami serotoninu u pacientoy,
ktori aj po dvoch mesiacoch boli v relapse. Pri MC vykazoval priemer hodnét mierne klesajuci charakter na rozdiel od
hodnét serotoninu u pacientov v relapse pri UC. Tu priemer hodndt mal stipajuci charakter.

Zaver: Je Coraz jasnejsie, ze serotonin hra kli¢ovu ulohu a je spojeny so zapalovymi procesmi, ktoré vedu k mnohym po-
rucham GIT. Hladina serotoninu v sére je ¢asto zvysena pri aktivnom IBD, najma pri Crohnovej chorobe, a moze sluzit ako
uzito¢ny neinvazivny biomarker aktivity ochorenia. Je potrebny dalsi vyskum na Standardizéciu jeho klinického pouZzitia
a objasnenie jeho ulohy pri ulceréznej kolitide ako aj pri Crohnovej chorobe.

Klacové slova: Crohnova choroba, CRP, IBD, kalprotektin, serotonin.

Serotonin as a biomarker in inflammatory bowel diseases

Background: Non-specific inflammatory bowel disease (IBD) — Crohn’s disease and ulcerative colitis are chronic diseases of
the gastrointestinal tract. Diagnosis requires endoscopic examination with histology sampling. In addition to calprotectin,
serotonin is also being discussed in professional circles as a suitable non-invasive biomarker for the diagnosis of IBD.
Objective: The aim was to assess the possibility of using serotonin as a biomarker in the diagnosis of inflammatory bowel
disease (IBD).

Patients and methods: Serum and stool samples were collected from a Slovak cohort of 60 patients with active and remit-
ting MC and UC. Serum serotonin and CRP levels were measured, and stool calprotectin levels were determined. Serotonin
sampling was then repeated after 1 and 2 months in a group of 30 patients whose samples were available.

Results: When comparing the groups, the statistically most significant increases in CRP and calprotectin levels were found in
the group of patients with MC relapse. Interestingly, serotonin levels were significantly elevated in patients with MC relapse,
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but not in patients with UC relapse. In remission of both diseases, the values were not statistically significant. In repeated
serotonin samples, patients with MC and UC who had entered remission showed a downward trend in serotonin levels. In
patients with relapsed MC and UC, we determined persistently higher serum serotonin levels. There was a difference between
serotonin levels in patients who were still in relapse after two months. In MC, the average values showed a slight downward
trend, in contrast to serotonin levels in patients with relapsed UC. Here, the average values showed an upward trend.

Conclusion: It is becoming increasingly clear that serotonin plays a key role and is associated with inflammatory processes
that lead to many GIT disorders. Serum serotonin levels are often elevated in active IBD, particularly in Crohn’s disease, and
may serve as a useful non-invasive biomarker of disease activity. Further research is needed to standardize its clinical use and

clarify its role in ulcerative colitis as well as Crohn's disease.

Key words: Crohn's disease, CRP, IBD, calprotectin, serotonin.

Uvod

Z3palové ochorenia creva (IBD - Inflammatory Bowel Disease), ako
st Crohnova choroba (morbus Crohn — MC) a ulcerdzna kolitida (colitis
ulcerosa - UQ), predstavuju zavazny medicinsky problém s rastticou
incidenciou. KedZe patria medzi ochorenia, ktoré postihuju najma osoby
v produktivnom veku, této téma patrf k jednej z najviac skimanych
a diskutovanych oblasti v gastroenterolégii (1). Ulcerézna kolitida je
definovand ako nespecificky hemoragicko-kataralny alebo ulcerézny
zapal sliznice hrubého &reva. Vo vacsine pripadov postihuje hrubé
¢revo a rektum s proximalnym sirenim rézneho rozsahu (2). Klasifikacia
aktivity ochorenia vychddza z tzv. Montrealskej klasifikacie, kde stadium
SO je klinickd remisia, a Stadia S1 - S3 ide o lahky, stredne tazkd az tazku
UC (3). V remisii je ochorenie pod kontrolou, sliznica je bez aktivneho
zépalu alebo s minimalnym rezidudlnym zapalom. Medzi typické klinické
prejavy patria normalna alebo takmer normalna stolica (1-3x denne),
bez pritomnosti krvi v stolici a hnaciek. Bezzmeny hmotnosti a bolesti
brucha (4). Z laboratérnych vysledkov je CRP a fekdlny kalprotektin
v norme (¢asto <100 mg/kg, idedlne < 50). Endoskopicky je sliznica
bez ulceracii, bez spontdnneho krvacania (5). Pri relapse dochadza
aktivnemu zépalu po obdobi remisie. Typické klinické prejavy relapsu
su krv v stolici, hnacky (viac ako 3x denne), pocit urgencie a tenesmy,
bolest brucha, kice, hlien v stolici, Unava, subfebrility pri stredne tazkej/
tazkej aktivite, pokles hmotnosti (pri dihsie trvajuicom relapse) (4). Z la-
boratérnych parametrov je zvysené CRP a zvyseny fekalny kalprotektin
(Casto > 200-250 mg/kg, v tazsich relapsoch > 500). Endoskopicky je
pritomny edém, erytém, kontaktne krvécajuca sliznica (5). Pri Crohnovej
chorobe sa na rozdiel od UC stretdvame s granulomatéznym a transmu-
ralnym zdpalom postihujucim vetky vrstvy ¢revnej steny, postihujucim
segmentélne alebo plurisegmentélne ktorukolvek ¢ast tréviacej rdry, od
dutiny Ustnej az po koneclnik (6). Pri remisii je minimalna alebo Ziadna
aktivita zapalu, zlepsenie symptomov aj biomarkerov. Medzi klinické
prejavy patria normélna alebo takmer normalna stolica, bez pritom-
nosti hnacky a steatorey. Pacienti udavaju obdobie bez bolesti brucha
a Ubytku na hmotnosti (7). Z laboratérnych parametrov je CRP v nor-
me a nizky fekélny kalprotektin (obvykle < 100 mg/kg). Endoskopicky
je sliznica bez ulceracif a bez vyrazného erytému (8). Pri relapse MC
v doésledku zapalu sliznice traviaceho traktu dochadza k typickym
prejavom ochorenia — hnackdm, bolestiam brucha, chudnutiu, pocitu
na vracanie a vracaniu, vzniku chudokrvnosti, nedostatku réznych vita-

minov, pri postihnuti hrubého ¢reva sa mdze objavit krv a hlien v stolici
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a tiez perianélne prejavy ako su fistuly, abscesy a bolestivé trhliny (7).
Okrem toho sa u pacientov s tymto ochorenim prejavuju aj klinické taz-
kosti zinych orgdnovych systémov, tzv. extraintestindlne manifestacie.
Medzi naj¢astejsie patria primarna sklerotizujuca cholangitida, uveitida,
episkleritida, pyoderma gangrenosum, nodézny erytém, ankylozujtca
spondylitida, spondylartropatie a artritida (9). Z laboratérnych parame-
trov sa vyskytuje zvysené CRP kalprotektin ¢asto (>200-250 mg/kg, pri
vyraznej aktivite aj >500 mg/kg), anémia, trombocytdza. Endoskopicky
su pritomné afty, ,skip lesions’, hlboké ulceracie, stendzy a fistuly (8).
Diagnostika a monitorovanie tychto ochoreni si vyZzaduje kombinaciu
klinickych, endoskopickych a laboratérnych parametrov. Diagnostika
je ¢asto naro¢nd, vyzaduje invazivne postupy a opakované sledovanie
aktivity ochorenia (9). V poslednych rokoch sa pozornost ¢oraz viac
sustreduje na hladanie spolahlivych, neinvazivnych biomarkerov, ktoré
by mohli zjednodusit diagnostiku ako aj monitorovanie IBD a to pre-
dikovat relapsy a sledovat odpoved na liecbu. V ¢lanku porovnavame
klasické markery systémového zapalu, ako je Greaktivny protein (CRP),
s ¢revne Specifickymi markermi, ako je fekélny kalprotektin, a zaroven
rozoberdme vyznam serotoninu ako nového doplnkového ukazovatela
Crevnej zépalovej aktivity a hodnotime jeho diagnostickd vypovednu
hodnotu v klinickej praxi ako potencidlneho biomarkera.

CRP (C - reaktivny protein) je nespecificka reaktivna bielkovina
akutnej fazy. Patri medzi (3 - globuliny. Je syntetizovany v peceni, pri-
¢om signalom na syntézu je pdsobenie cytokinov IL-6, IL-1, TNFa. Ma
schopnost aktivovat komplementovy systém, viaZe sa na fragmenty
z rozpadnutych buniek a tym chréni organizmus pred ich Skodlivym
ucinkom. Zvysuje sa pri akdtnych zépalovych procesoch vyvolanych
bakteridlnymi infekciami, pooperac¢nymi stavmi alebo poskodenim
tkaniv. Vzostup po navodeni reakcie akutnej fazy je rychly, uz po 6
hodindch. Maximalne hladiny dosahuje za 24 - 48 hod. Ak nenastanu
komplikacie, normalizacia nastava behom 4 dni. Pri bakteridlnych in-
fekcidch dosahuje CRP najvyssie hodnoty. Virusové infekcie nie su
sprevadzané vyraznym vzostupom (10).

Kalprotektin je cytozolovy protein viazuci vapnik a zinok, ktory sa
uvolnuje z leukocytov po ich aktivdacii alebo lyze. Produkuju ho hlavne
polymorfonukledrne neutrofily a monocyty. Je to protein s antimikréb-
nymi a antiprolifera¢nymi Ucinkami. Je mozné ho stanovit v plazme,
telovych tekutindch a aj v stolici. Obsah kalprotektinu v stolici pritom
koreluje s mnozstvom leukocytov vylicenych do ¢revného lumenu

a tym umoznuje odhad leukocytérnej infiltracie crevnej sliznice. Jeho
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hladina priamo koreluje s po¢tom neutrofilnych granulocytov v dutine
Creva, a je teda Specificky zvysend pri zdpalovych ochoreniach ¢reva.

Serotonin (5-hydroxytryptamin) je biogénny amin, ktory vznika syn-
tézou z aminokyseliny L-tryptofanu. Je dolezitym neurotransmiterom
centrdlneho aj periférneho nervového systému. Vyskytuje sa tiez v krv-
nych dostickach a vacsina (asi 90 %) v enterochromafinnych bunkach
(EC bunkach) gastrointestindlneho traktu. Je zodpovedny za aktivitu
peristaltiky ¢reva, ovplyvruje sekréciu (uvolfiuje vodu, hlien a elektrolyty
do lumenu ¢reva), regulaciu senzitivity a aktivaciu imunity v Creve (11, 12).

Stibor a metody

V préci bol analyzovany sibor 60 pacientov s Crohnovou chorobou
a ulceréznou kolitidou. Skupinu pacientov s MC a UC sme si vyselek-
tovali pomocou telefonickych konzultécii s gastroenterologickymi
ambulanciami a ziskanych informacii registrovanych pacientov z labo-
ratérnej databazy Stapro Openlims v laboratoériu AGELLab pomocou
kédov Medzindrodnej klasifikacie choréb 10 (ICD-10) pre ulcerdznu
kolitidu (UC) (K51.XX) a Crohnovu chorobu (MC) (K50.XX) v ¢asovom
rozmedzi od 1. janudra 2025 do 31. decembra 2025. Diagndéza MC a UC
bola stanovend na zaklade anamnézy pacienta, fyzikdlneho vysetrenia
a kolonoskopie s histologickym vysetrenim. Vietci Ucastnici Studie mali
vySetrené CRP a serotonin v sére a kalprotektin v stolici. CRP v sére
bol merany kvantitativne imunoturbidimetricky. Serotonin v sére sme
stanovili HPLC metédou (High Performance Liquid Chromatography) —
vysokoucinnou kvapalinovou chromatografiou a kalprotektin v stolici
fluoroenzymovym testom EliA Calprotectin 2.

Realizacia studie bola schvalend etickou komisiou Agellab s.r.o.
v Bratislave. Ucast respondentov na $tudii bola dobrovolnd a tdaje
boli spracované déverne.

Vysledky boli vyhodnotené Statistickym program SPSS for Windows,
verzia 19, od firmy IBM a do grafickej podoby spracované softwarom
Microsoft Excel© a Microsoft Word®©. Hodnota $tatistickej vyznamnosti
bola zvolend na udrovni p < 0,05.

Vysledky

Nas subor predstavuje 60 pacientov, kde 30 respodentov malo
Crohnovu chorobu a 30 ulceréznu kolitidu. Z toho bolo 27 (45 %)
muzov a 33 (55 %) zien. Vek pacientov v subore sa pohyboval od 16
do 88 rokov, priemerny vek u vsetkych pacientov bol 41,40 + 15,71
roka, v skupine s Crohnovou chorobou 37,57 + 14,42 roka a v skupine
s ulceréznou kolitidou 45,23 + 16,24 roka. Najpocetnejsou skupinou

Tab. 1. Zdkladnd charakteristika siboru pacientov

boli pacienti vo vekovej kategorii 40 — 49 s poctom 14 (23,3 %). Aktivita
ochorenia bola klasifikovana ako relaps (n = 33) alebo remisia (n = 27)
na zaklade laboratérnych a endoskopickych nalezov zaznamenanych
v den vykonu. V kohortdch sme stanovili hodnoty sérového CRP a se-
rotoninu a vysetrili sme kalprotektin v stolici. V tabulke 1 uvddzame
zakladnu charakteristiku suboru na zéklade demografickych udajov
(vek, pohlavie), priemerov a Standardnych odchylok (SD) nameranych
hodnot CRP, kalprotektinu a serotoninu.

Zmeny v sérovych hodnotach markera CRP boli hodnotené v ko-
hortdch s Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou s relapsom
ochorenia v porovnani s kohortami s Crohnovou chorobou a ulceréz-
nou kolitidou v remisii. Stredna hodnota sérového CRP pri MC bola
5,28 + 2,83 mg/I (median 5,0 [3,0 - 6,7]) v remisii a 26,82 + 19,85 mg/I
(mediadn 18,0 [12,3 - 46,7]) pri relapse ochorenia. Stredné hodnoty
CRP pri UC v remisii boli 2,37 + 1,67 mg/I (median 2,1 [0,93 - 3,3]) a pri
relapse boli 9,89 + 3,94 mg/Il (median 9,45 [743 — 12,10]). Hodnoty CRP
vykazovali vyznamné signifikantné rozdiely medzi relapsom a remisiou
v sérovom CRP pri MC (Mann-Whitney p = 1,96x107; permutacny test
A =21,54mg/l, p=0,0000196; remisia 95 % Cl, 3,86 — 6,80 mg/|; relaps
95 % (I, 18,26 — 36,51 mg/I) a v sérovom CRP pri relapse a remisii pri
UC (Mann-Whitney p = 8,53x10°% permutacny test A = 7,52 mg/|,
p = 0,0000085; remisia 95 % Cl, 1,57 — 3,25 mg/; relaps 95 % Cl, 8,09 —
11,84 mg/l) (graf 1).

Namerané hodnoty kalprotektinu v stolici boli hodnotené v ko-
hortdch s Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou s relapsom
ochorenia v porovnani s kohortami s Crohnovou chorobou a ulceréznou
kolitidou v remisii. Stredna hodnota kalprotektinu pri MC bola 47,36 +
33,20 mg/kg (median 40,0 [5,4 — 96]) v remisii a 971,94 £+ 1201,15 mg/kg
(medidn 564,0 [123,4 — 5304,2]) pri relapse ochorenia. Stredné hodnoty
kalprotektinu pri UC v remisii boli 37,86 + 25,51 mg/kg (median 29,5
[12,0 — 79,0]) a pri relapse boli 442,13 + 397,42 mg/kg (median 402,5
[55,0-1538,0]). Hodnoty kalprotektinu v stolici vykazovali vyznamné
signifikantné rozdiely medzi relapsom a remisiou pri MC (Mann-Whitney
p =4,15x10°% permutacny test A = 524 mg/kg, p = 0,00000415; remisia
95 % Cl, 27,29 - 6742 mg/kg; relaps 95 % Cl, 354,37 — 1589,52 mg/kg)
a taktiez hodnoty kalprotektinu v stolici pri relapse a remisii pri UC vy-
kazovali signifikantné rozdiely (Mann-Whitney p = 1,4x107%; permutacny
test A = 373 mg/kg, p = 0,0000140; remisia 95 % Cl, 23,13 — 52,59 mg/
kg; relaps 95 % Cl, 230,48 — 653,85 mg/kg) (graf 2).

Zmeny v sérovych hodnotdch markera serotoninu boli hodnotené
v kohortach s Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou s relapsom

Charakteristika suboru Crohnova choroba Ulcerézna kolitida
n =30 (50 %) n =30 (50 %)

Stav ochorenia remisia 13 relaps 17 remisia 14 relaps 16

(43,33 %) (56,67 %) (46,67 %) (53,33 %)
Pohlavie: muzi 9 (69,23 %) 3 (17,65 %) 9 (64,29 %) 535,71 %)
zeny 430,77 %) 14 (82,35 %) 6 (37,50 %) 10 (62,50 %)

Priemer £ SD

Vek (roky) 40,00 + 16,36 35,70 12,95 49,63 +9,39 41,40 + 20,00
CRP (mg/l) 528+ 2,83 26,82+ 19,85 2,37 +1,67 9,89 +394
Serotonin (ug/l) 107,70 + 40,50 309,38 + 160,80 128,93 + 61,84 214,69 + 48,53
Kalprotektin (mg/kg) 4736 + 33,20 971,94 +1201,15 37,86 + 25,51 442,13 + 39742
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Graf 2. 777

ochorenia v porovnani s kohortami s Crohnovou chorobou a ulceréznou
kolitidou v remisii. Strednd hodnota sérového serotoninu pri MC bola
107,70 + 40,50 ug/Il (median 109,0 [86,0 — 135,7]) v remisii a 309,38 +
160,80 ug/I (medidn 234,0 [198,0 — 345,7]) pri relapse ochorenia. Stredné
hodnoty sérového serotoninu pri UC v remisii boli 128,93 + 61,84 ug/I
(median 125,0 [88,0 — 205,7]) a pri relapse boli 214,69 + 48,53 ug/I (me-
didn 202,0 [143,0 - 300,0]). Hodnoty serotoninu vykazovali vyznamné
signifikantné rozdiely medzi relapsom a remisiou pri MC (Mann-Whitney
p = 7,5x10°% permutacny test A = 201,6 ug/l, p = <0,001; remisia 95 %
Cl,83,21 - 132,45 ug/l; relaps 95 % Cl, 226,63 — 392,70 ug/l) a v sérovom
serotonine pri relapse a remisii pri UC (Mann-Whitney p = 6,5x10%;
permutacny test A =77 ug/|, p = < 0,001; remisia 95 % Cl, 93,25 - 164,60
ug/l; relaps 95 % Cl, 189,19 — 240,28 ug/l) (graf 3).
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Graf 1 zndzornuje porovnanie hodndt CRP (mg/l) u pacientov
s Crohnovou chorobou v stave remisie a relapsu a pacientov s ulceréz-
nou kolitidou v remisii a v relapse. Vy3$3ie hodnoty CRP pri relapse indi-
kuju aktivny zépal a pri relapse zvysenu aktivitu zapalu. Mann-Whitney
nepérovy U test ukdzal p-hodnotu = 0,00083, ¢o znamena Statisticky
vyznamny rozdiel medzi celkovymi skupinami v remisii a v relapse
(p < 0,05). Pri porovnani MC v remisii vs UC v remisii bola p-hodno-
ta=0,00417 a MC v relapse vs UC v relapse bola p-hodnota = 0,00142.
Obe hodnoty poukazali na $tatisticky vyznamny rozdiel.

Graf 2 zndzornuje porovnanie hodnot kalprotektinu (mg/kg)
u pacientov s Crohnovou chorobou v stave remisie a relapsu a pa-
cientov s ulceréznou kolitidou v remisii a v relapse. Hodnoty kalpro-
tektinu v stolici vykazovali vyznamné signifikantné rozdiely medzi
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Graf 3. 777

relapsom a remisiou pri MC. Mann-Whitney nepdarovy U test ukdzal
p-hodnotu = 0,0000415, ¢o znamena Statisticky vyznamny rozdiel
medzi celkovymi skupinami v remisii a v relapse (p < 0,05). TaktieZ
hodnoty kalprotektinu v stolici pri relapse a remisii pri UC vykazovali
signifikantné rozdiely. Mann-Whitney neparovy U test ukazal p-hod-
notu = 0,000014. Pri porovnani MC v remisii vs UC v remisii bola
p-hodnota = 0,6943 a MC v relapse vs UC v relapse bola p-hodnota
= 0,7789. Rozdiely medzi remisou a relapsom su vyrazné v ramci
kazdého ochorenia, ale medzi Crohn a UC v rovnakom $tadiu rozdiel
nie je Statisticky vyznamny.

Graf 3 znazornuje porovnanie hodnét serotoninu (ug/l) u pacientov
s Crohnovou chorobou v stave remisie a relapsu a pacientov s ulceréz-
nou kolitidou v remisii a v relapse. Vyrazne vyssie hodnoty serotoninu
pri relapse MC a UC oproti remisii MC a UC, ale iba 36,67 % hodnot
bolo nad hornt referen¢ni hodnotu (200 ug/l). Obe hodnoty pouka-
zali na Statisticky vyznamny rozdiel. Pacienti v relapse MC a UC maju
signifikantne vyssie hladiny serotoninu v porovnani s remisiou. Velka
SD v relapse naznacuje heterogenitu aktivity ochorenia. Pri porovnani
MC v remisii vs UC v remisii bola p-hodnota = 0,18 a MC v relapse vs
UC v relapse bola p-hodnota = 0,0299. Najvyssie hodnoty serotoninu
su pri relapsoch Crohnovej choroby, najnizsie pri remisii UC.

Pre lepsiu prehladnost sme pouzili pri grafoch 1,2, 3,4, 5 a 6 lo-
g-transforméciu, ktord znizuje vplyv extrémnych hodnot, umoznuje
lepSie porovnanie rozdelenia medzi skupinami a lepsiu vizualizéciu
skupin pacientov.

Na indikaciu linearity medzi hladinami v sére a v stolici pre vetky
markery bola pouzitd jednoduché linedrna regresia a koeficient R? (graf
5,6a7).Sérovy CRP a kalprotektin v stolici vykazovali najsilnejsi linedrny
vztah (R?=0,411) pri UC v remisii, sérovy serotonin a kalprotektin v stolici
vykazovali stredny linedrny vztah pri MC v remisii (R* = 0,346) a sérovy
CRP a sérovy serotonin vykazovali slabsi linedrny vztah (R* = 0,280)
pri MC v relapse. Log-transformacia zlepsila linearitu vztahov medzi
jednotlivymi parametrami.
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Pri 25 pacientoch sa ndm podarilo ziskat vzorky na vysetrenie séro-
vého serotoninu 1 mesiac od prvého odberu. Td istu skupinu pacientov
sme vysetrili aj mesiac po druhom odbere. Skupinu pacientov tvorilo
14 pacientov s MC (z toho 11 preslo do remisie a 3 mali stale priznaky
tazkého relapsu) a 15 pacientov s UC (kde 11 bolo po mesiaci v remisii
a 4 pretrvavali v relapse). Pri MC aj UC pacientov, ktor{ presli do stavu
remisie mali hodnoty serotoninu klesajuci trend od 0 — 2 mesiaca. Pri
UC mal klesajuci trend vyraznejsi charakter. Pri nizkom pocte pacientov
v relapse MC aj UC sme stanovili pretrvavajice vyssie hodnoty sérového
serotoninu. Rozdiel bol medzi hodnotami serotoninu u pacientov, ktorf
aj po dvoch mesiacoch boli v relapse. Pri MC vykazoval priemer hodnét
mierne klesajuci charakter na rozdiel od hodnot serotoninu u pacientov
vrelapse pri UC. Tu priemer hodnét mal stipajuci charakter. Statisticky
vyznamné rozdiely neboli preukdzané pri danych poctoch a variabilite.

Diskusia

V tejto prospektivnej kohortovej $tudii sme merali hladiny zapalo-
vych biomarkerov CRP v sére a kalprotektinu v stolici a serotoninu v sére
ako nového potencidlneho biomarkera pri diagnostike IBD. CRP a kalpro-
tektin su dva kltcové markery zapalu, ktoré sa pouzivaju na hodnotenie
aktivity zdpalovych ochoreni ¢reva (IBD), teda Crohnovej choroby
a ulcerdznej kolitidy. Kalprotektin v stolici je dobre citlivy a Specificky
kvantitativny biomarker slizni¢cného zapalu, ktory sa pouziva v klinickych
podmienkach na monitorovanie ochorenia a predikcie relapsu (13,14).
Vsetky 3 markery mali Statisticky vyznamne zvysent hodnotu pri relapse
MC. Najvyznamnejsi marker pri relapse MC sa javi kalprotektin v stolici,
kde p-hodnota = 0,000000415, ktord bola statisticky vyznamna. Fekalny
kalprotektin sa doteraz v mnohych studidch javi ako velmi uzitocny
biomarker pre meranie aktivity IBD a predpovedanie relapsu. Taktiez
vyznamny Statisticky rozdiel bol pri stanoveni hodnot sérového CRP,
kde p-hodnota = 0,000085 bol medzi skupinami pacientov v relapse
a v remsii oboch ochorenf. Najvyssie hodnoty serotoninu v sére sme
zaznamenali pri relapse MC. V remisii oboch ochoreni neboli hodnoty
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Graf &. Regresia CRP vs kalprotektin pri remisii a relapse MC a UC

Graf 5. Regresia CRP vs serotonin pri remisii a relapse MC a UC
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Graf 6. Regresia serotonin vs kalprotektin pri remisii a relapse MC a UC

Tab. 2. Subor pacientov — opakovany odber serotoninu po 1 a 2 mesiacoch

Charakteristika

Crohnova choroba

Ulcerézna kolitida

suboru n=14 (46,67 %) n=15 (50 %)
Stav ochorenia remisia relaps remisia relaps
11 (78,57 %) 321,43 %) 11 (73,33 %) 4 (26,67 %)
Priemer + SD
Serotonin — 0 mesiac 245,27 £ 116,10 497,67 £181,26 222,27 £ 56,76 197,50 + 8,81

Serotonin — 1 mesiac 226,45 + 105,36

479,00 = 12411

209,18 + 71,89 22775 + 56,46

Serotonin — 2 mesiac 184,09 + 70,06

373,33 £ 64,29

178,27 + 67,25 229,50 + 142,08

Statisticky vyznamné. Aj ked' pri relapsoch oboch ochoreni boli sérové
hodnoty serotoninu vyssie, ale iba 36,67 % hodndt bolo nad hornu
referen¢nd hodnotu (200 ug/l).

Sérové markery zdpalu su vo svojej podstate obmedzené, pokial
ide o ich koreldciu s aktivitou ochorenia pri IBD. Pri hodnoteni IBD
je dobre zndme, Ze fekélny kalprotektin poskytuje silnu korelaciu
s aktivitou ochorenia, pretoze poskytuje spolahlivé hodnotenie
hojenia sliznice (14, 15). V pripade malej podskupiny (n = 10) boli
odobraté vzorky stolice pacientov, kde bol ¢asovy rozdiel medzi
odberom stolice a odberom krvi na stanovenie serotoninu a CRP.
Napriek tomuto rozdielu boli v aktivnej faze ochorenia v porovnani
s remisiou pozorované statisticky vyznamné zvysené hladiny kalpro-
tektinu v stolici. Nie vietky sérové hodnoty CRP v skupine pacientov
v relapse pri ulceréznej kolitide vykazovali hodnoty typické pri
aktivnom ochoreni. CRP je rychly, ale nespecificky marker, vhodny
na sledovanie systémového zdpalu. CRP je stdle bezne pouziva-
ny, ale v niektorych pripadoch nemusi byt tak citlivy ako fekélny
kalprotektin, najma ak je zapal v reve, ktory nemusf vyrazne zvysit
systémové markery. Kombindcia kalprotektinu + CRP v niektorych
studidch poskytuje lepsiu diagnostiku a monitorovanie ochorenia
nez len jeden marker (13, 15, 16).
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Obdobie pozorovania ako aj opakované odbery nebolo dostatoc-
né na posudenie serotoninu ako dalsieho biomarkera, ktory by bol
vhodny pri diagnostike IBD a hlavne pri stanovenf relapsu Crohnovej
choroby a ulcerdznej kolitidy. Je potrebné dlhsie ¢asové obdobie
a vacsi pocet respodentov v jednotlivych skupinach. Neustdla ana-
lyza a diagnostika viacerych markerov poskytuje komplexny obraz
o zé&pale, ktory mozno potencidlne vyuzit na identifikdciu medicinsky
rezistentnych pacientov alebo pacientov prechddzajucich z remisie do
aktivneho stadia ochorenia, ktorf vykazuju vacsie kratkodobé vykyvy
zapalu a vyssi dlhodoby bazalny zapal. Diagnostika viacerych biomar-
kerov so séra by bolo velmi prospesné pre pacientov s IBD, pretoze
k diagndze daného ochorenia je potrebné endoskopické vysetrenie
s odberom vzorky k histologizcii. Ide o invazivne vysetrenia a hlav-
ne u detskych pacientov je nutnost prevedenia daného vysetrenia
v celkovej anestézii.

Kombindcia systémovych a ¢revne Specifickych biomarkerov posky-
tuje komplexny obraz o aktivite IBD. CRP rychlo reaguje na akutny zapal
a ucinnost lie¢by, zatial ¢o kalprotektin presnejsie odraza stav Crevnej
sliznice a predikuje relapsy. Serotonin predstavuje novy doplnkovy
ukazovatel, ktory poukazuje na neuro-imunitnd modulaciu a zmeny

motility pocas zapalu. Jeho integracia do klinického vyskumu moéze
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viest k lepsiemu pochopeniu patogenézy IBD a k identifikacii novych
terapeutickych cielov.

Zaver

Monitorovanie IBD pomocou biomarkerov umoznuje nielen sle-
dovanie aktivity ochorenia, ale aj predikciu relapsov a hodnotenie
odpovede na lie¢bu. CRP a kalprotektin su velmi silné indikatory aktivity
IBD. Najsilnejsi prediktor relapsu je kalprotektin, potom CRP (13, 15, 16).
Serotonin ukazuje trend vys3sich hodnét pri relapse, ale jeho diagnos-
tickd hodnota je obmedzend, je vhodny skor ako dopinkovy marker.
Kombindcia tychto markerov umozriuje multidimenzionalny pohlad
na aktivitu ochorenia a podporuje personalizovany pristup k liecbe
pacientov s IBD (17, 18, 19).

Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) je neurotransmiter a biologic-
ky aktivna latka, ktora sa nachddza najma v gastrointestindlnom trakte,
krvnych dosti¢kdch a v centrdlnom nervovom systéme. Ovplyvhuje
entericky nervovy systém a interakciu medzi ¢revnym mikrobiomom
a imunitnym systémom. Zmeny hladin serotoninu mézu stvisiet s po-
ruchami motility, zdpalom a bolestou pri IBD (18).

Serotonin nie je primarnym diagnostickym markerom Crohnovej
choroby a ulceréznej kolitidy. Ma patofyziologicky vyznam, tym ze
ovplyvruje motilitu, zapal, bolest, ale jeho hladina v sére alebo moci
sa rutinne nepouziva na diagnostiku IBD. Priama diagnostickd hodnota
sérového serotoninu pre IBD je viak nizka — jeho meranie sa v klinickej
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praxi vyuziva skor pri diagnostike karcinoidov a neuroendokrinnych
nadorov, nie ako Standardny marker IBD (17, 18).

CRP je rychly, lacny, ale nespecificky marker, vhodny na sledovanie
systémového zdpalu, najmé pri Crohnovej chorobe. Kalprotektin je
Specificky pre ¢revny zapal, velmi citlivy, idedlny na monitorovanie
aktivity IBD a v€asnu detekciu relapsu (13, 15). Zvysena hladina sero-
toninu v Crevnej sliznici a lumene ¢reva prispieva k zapalu, zvysenej
motilite, sekrécii a bolesti. V aktivnej faze IBD je Casto zvyseny pocet
enterochromafinovych buniek, tym dochddza k zvysenej produkcii
a uvolfovaniu serotoninu. Taktiez nastdva zmena expresie transportéra
SERT (transportér serotoninu), ¢im sa znizuje spatné vychytdvanie se-
rotoninu. Aktivdciou makrofagov, dendritickych buniek a T-lymfocytov
prostrednictvom 5-HT receptorov sa serotonin zUc¢astriuje neuroimu-
nitnej komunikacie v ¢reve. Predpoklada sa, Zze podporuje produkciu
cytokinov (napr. TNF-q, IL-6) (18, 20, 21).

V rutinnom sledovani IBD sa serotonin beZne nepouziva.
Stanovovanie jeho sérovej hodnoty mé v terajsej dobe vyskumny
vyznam. Pomocou neho mézeme pochopit patofyzioldgiu IBD a iden-
tifikovat nové ciele liecby. Niektoré studie skimaju icinok modulatorov
serotoninovych receptorov (napr. 5-HT; agonistov/antagonistov) ako
potencialnu protizapalovu liecbu (20, 22, 23, 24). Do buduicna sa uvazuje
aj o inych vhodnych biomarkeroch na stanovenie diagnézy IBD. Najviac
spominanym je sérovy kalprotektin a 5-HIAA (5-hydroxyindoloctova

kyselina) v moci.
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