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BIOMARKERY CHOROB TARCZYCY

Agnieszka Polak-lwaniuk'

1Zaktad Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Akademia tomzyniska,
agn.polak@wp.pl (*autor korespondencyjny)

WPROWADZENIE

Tarczyca jest narzgdem nalezgcym do ukfadu dokrewnego, potozonym
za tchawicg. Zbudowana jest z dwoch ptatow potaczonych ciesnig. Tarczyca
jest silnie unaczyniona - szacuje sie iz w ciggu 1 minuty przez 1 g tkanki prze-
ptywa okoto 5 ml krwi. Objeto$¢ gruczotu tarczowego rézni sie w zaleznosci od
ptci, terenu zamieszkania i zwigzanego z tym dostepu do jodu oraz wieku.
U osoby dorostej powinna wynosi¢ 15-30 g. Jej fizjologiczng funkcjg jest wytwa-
rzanie hormonow — tréjjodotyroniny (T3), tyroksyny (T4) oraz kalcytoniny [1, 2].
llos§¢ syntetyzowanych hormondéw T3 i T4 Scisle zalezy od prawidtowego funk-
cjonowania osi podwzgorze-przysadka mozgowa-tarczyca [3]. Wiekszos$¢ hor-
monow tarczycy uwalnianych przez gruczot (~85%) to tyroksyna (T4), podczas
gdy mniejsza czes¢ (~15%) to tréjjodotyronina (T3) [4]. W obrebie podwzgorza
produkowany jest hormon uwalniajgcy tyreotropine (z ang. thyrotropin releasing
hormone, TRH), ktéry nastepnie krgzeniem wrotnym transportowany jest do
przedniego ptata przysadki mézgowej, gdzie pobudza wydzielanie hormonu ty-
reotropowego (z ang. thyroid-stimulating hormone, TSH). Nastepnie TSH dosta-
jac sie do krwioobiegu stymuluje komérki pecherzykowe tarczycy do syntezy
hormonow T3 i T4, ktdére przede wszystkim wptywajg na metabolizm ustroju

(funkcje hormondw tarczycy przedstawiono w tabeli nr 1) [5].



e W Zyciu ptodowym oraz u dzieci stymulujg wytwarza-
Uktad nerwowy nie ostonek mielinowych oraz dojrzewanie mozgowia
e U 0s6b dorostych wptywajg na nastroj
o Zwiekszajg podstawowg przemiane materii — prowa-
dzg do zwiekszonego zuzycia tlenu, i termogenezy
e Stymulujg metabolizm weglowodanéw i anabolizm
Metabolizm biatek - w duzych dawkach hormony tarczycy mogg
indukowac¢ katabolizm biatek
o Zwiekszajg glukoneogeneze, synteze glikogenu
i utlenianie glukozy
e Wplyw permisyjny na katecholaminy dziatajgce na
miesien sercowy
e Zwiekszenie ekspresji receptorow [-adrener-
Uktad krazenia . . . y . .
gicznych, przyspieszenie akcji serca, zwiekszenie
objetosci wyrzutowej, pojemnosci minutowe;j i kurczli-
wosci miesnia sercowego
e Hormony tarczycy wywierajg bezposredni wptyw na
parametry krwi poprzez stymulacje prekursoréw ery-
Ukiad hematologiczny trocytow i posrednio poprzez zwiekszenie produkciji
erytropoetyny
e Stymulacja osrodkéw oddechowych — zwiekszone
Uiiadioddechowy natlenienie organizmu poprzez wzrost ukrwienia
e Stymulacja rozwoju widkien miesniowych typu II,
Miesnie szkieletowe szybkokurczliwych
e U dzieci hormony tarczycy wykazujg dziatanie syner-
gistyczne z hormonem wzrostu stymulajgc wzrost or-
Uktad kostno-chrzestny : . iy .
ganizmu, wpltywajg na aktywnos$¢ chondrocytéw, os-
teoblastéw i osteoklastéw

Rycina 1. Fizjologiczne dziatanie hormondéw T3 i T4 [3, 6, 7].



Natomiast kalcytonina jest hormonem produkowanym przez komorki C
tarczycy biorgcym udziat w regulacji rwnowagi wapniowo-fosforanowej. Jest
wydzielana w odpowiedzi na wysokie stezenie wapnia we krwi. Jej funkcjg jest
hamowanie uwalniania wapnia z osteoklastéw, wzrost wydalania wapnia przez

nerki i spadek wchtaniania wapnia przez jelita [5].

CHOROBY CZYNNOSCIOWE TARCZYCY

Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem czynnos$ci pracy tarczycy jest jej
niedoczynnosc [2, 5]. Do dnia dzisiejszego nie poznano wszystkich czynnikow
predysponujgcych do jej rozwoju, jednakze w literaturze najczesciej wymieniane
sg choroby autoimmunologiczne takie jak zapalenie tarczycy typu Hashimoto,
chirurgiczne uszkodzenie tarczycy, leczenie jodem radioaktywnym, catkowita
strumektomia, czy tez niedobdr jodu w diecie [2]. Niedoczynnos¢ tarczycy jest
stanem klinicznym wywotanym niedoborem hormondéw tarczycy (T3 i/lub T4)
z powodu zmian czynnosciowych lub strukturalnych tarczycy [5]. W przypadku
pierwotnej niedoczynnosci gruczotu tarczowego obserwuje sie obnizenie steze-
nia hormondéw produkowanych przez tarczyce (T3 i T4), co pobudza przysadke
mozgowg na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego do zwiekszenia wydzie-
lania TSH. We wtornej niedoczynnosci tarczycy odnotowuje sie nieproporcjo-
nalnie niskie stezenie TSH w stosunku do stezenia T4 i T3. Dosy¢ czesto pa-
cjenci na wczesnym etapie niedoczynnosci tarczycy mogag nie zauwazac u sie-
bie objawow klinicznych, a w badaniach laboratoryjnych obserwuje sie podwyz-
szone stezenie TSH przy jednoczesnym prawidtowym stezeniu hormonodw tar-
czycy. Stan ten zwany jest subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy [2]. Zaréwno

tagodna, jak i subkliniczna niedoczynnoS¢ moze przejS¢ w stan ciezkiej



niedoczynnosci. W zdecydowanej wiekszosci przypadkow niedoczynnosc tar-
czycy rozwija sie przez wiele lat, a objawy pojawiajg sie w péznym okresie cho-
roby. Jednostka ta czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn - ryzyko rozwoju jawnej
niedoczynnosci tarczycy w ciggu catego zycia wynosi odpowiednio 3,5% i 1%.
Objawy kliniczne sg podobne u obu ptci — zazwyczaj chorzy odczuwajg zme-
czenie, nastepuje zwolnienie metabolizmu i wzrost masy ciata, pojawiajg sie za-
parcia, nietolerancja na zimno, objawy depresyjne, sucho$¢ skory [3, 5]. W przy-
padku nasilonej hipotyreozy u pacjentow obserwuje sie spowolnienie mowy, za-
burzenia stuchu, zwiekszong retencje wody, wodobrzusze, obrzek obwodowy,
zwiekszenie ilosci ptynu wypetniajgcego optucng i worek osierdziowy [2]. W celu
wykrycia przyczyny niedoczynnosci tarczycy rozpatrywany jest kazdy z elemen-
tow uktadu osi podwzgorze-przysadka médzgowa-tarczyca [5]. Najczesciej oce-
nianymi parametrami oceniajgcymi prace gruczotu tarczowego w praktyce kli-

nicznej sa:

e T3 — wytgcznie 0,2-0,3% T3 krgzy w postaci wolnej (fT3), niezwigzanej
z biatkami osocza krwi. T3 jest gtdwnie przenoszona przez globuline wig-
zgcag tyroksyne, a nieznaczna frakcja - przez transtyretyne. Wykazano, ze
stezenie T3 jest mniej wiarygodne w przypadku diagnostyki niedoczynno-
Sci tarczycy niz T4. Pacjenci z guzami przysadki mézgowej wydzielaja-
cymi TSH czesto majg wysokie poziomy T3 [5].

e T4 — jest gtbwnym hormonem wydzielanym przez tarczyce. Obwodowa
konwersja T4 przez 5-monodejodynaze odpowiada za 80% stezenia T3
w surowicy krwi. Tylko 0,02% T4 w krwiobiegu krgzy w postaci wolnej
(fT4). Kobiety majg zazwyczaj nieco wieksze stezenie catkowitej T4 w po-
rownaniu do mezczyzn [5].

e TSH - jest istotne do okreslenia prawidtowosci dziatania sprzezenia

zwrotnego miedzy gruczotem tarczowym a przednim ptatem przysadki



mozgowej. Aktualnie jest najbardziej czutym i swoistym markerem stanu
funkcjonalnego tarczycy, przez wielu lekarzy stosowany jako badanie
przesiewowe u pacjentow z podejrzeniem zaburzen w pracy tarczycy [5].
Zwigzek miedzy hormonami tarczycy a TSH jest logarytmiczno-liniowy,
co powoduje, ze niewielkie zmiany fT3/fT4 powodujg bardzo duze zmiany
TSH, a bardzo mate zmiany TSH wigzg sie z nieznacznymi zmianami ste-
zenia fT3 i fT4. Przyktadowo, dwukrotny wzrost stezenia fT4 (z 1ng/dl do
0,5ng/dl) powoduje 100-krotng zmiane stezenia TSH (z 0,5 mIU/ml do 50
miU/ml). Kazdy cztowiek ma osobniczo zmienny, dos¢ stabilny fizjolo-
giczny zakres fT3 i fT4. Z tego wzgledu zmiany w zakresie wydzielania
tych hormondéw bedg skutkowaty nieprawidtowym stezeniem TSH [4]. Pa-
rametr ten oznaczany jest chemiluminescyjnie. Chociaz wartosci w za-
kresie 0,5-4,5 mU/ml sg prawidtowe [5], sugeruje sie aby parametr ten nie
przekraczat wartosci 2,5 mU/ml, w szczegdlnosci jezeli pacjent jest pod-
dawany terapii regulujgcej stezenie hormonow tarczycy [4].

fT3 1 fT4 — poniewaz wytgcznie forma wolna, niezwigzana z biatkami jest
aktywna biologicznie, pomiar tych parametréw ma wieksze znaczenie
w diagnostyce choréb tarczycy. Zakres referencyjny w stosunku do fT4
wynosi 13-39 pmol/l [5]. Formy wolne sg istotne w wykrywaniu zaburzen
funkciji tarczycy w szczegolnosci w przypadku nieprawidtowego stezenia
biatek przenoszgcych hormony tarczycy, m in. u oséb z wrodzonym nie-
doborem lub nadmiarem TBG, kobiet w cigzy, pacjentow z ostrymi lub
przewlektymi infekcjami uktadu moczowego i przyjmujgcych leki zmienia-
jace stezenie TBG, jak np. preparaty zawierajgce w sktadzie estrogen,
androgeny czy heparyne [8]. W wielu przypadkach klinicysci po zdiagno-
zowaniu jednostki chorobowej w celu monitorowania terapii niedoczynno-
Sci (i nadczynnosci) stosujg oznaczenia TSH oraz fT4 we krwi obwodo-

wej. Zmiany w ekspresji transporteréw hormondw tarczycy nie wptywajg



istotnie na stezenie fT4, a samo fT4 wykazuje znikomg zmiennos¢ we-
whnetrzosobniczg. Zakres referencyjny w stosunku do fT3 wynosi 35-77
pmol/l [5]. Pomiar fT3 moze by¢ szczegdlnie przydatny przy ustalaniu
etiologii nadczynnosci tarczycy. Stymulacja gruczotu tarczowego wynika-
jaca z wytwarzanych w chorobie Gravesa-Basedowa przeciwciat skiero-
wanych przeciwko receptorowi tyreotropiny (z ang. Thyrotropin Receptor
Antibodies, TRADb) powoduje zwiekszong sekrecje T3. W rezultacie ob-
serwuje sie podwyzszony stosunek fT3/fT4 w poréwnaniu zaréwno do eu-
tyreozy, jak i tyreotoksykozy wystepujgcej przy zapaleniu tarczycy niebe-
dacej wynikiem choroby Gravesa-Basedowa [9].

rT3 (z ang. reverse T3) — odwrotna tréjjodotyronina jest stosowana w celu
réznicowania prawdziwej niedoczynnosci tarczycy od zespotu niskiej T3.
Forma rT3 rézni sie pozycjg atomow jodu, ktére sg przytgczone do pier-
Scieni aromatycznych, co powoduje, iz jest nieaktywna biologicznie po-
mimo, iz posiada aktywnos$¢ wigzania sie z receptorem dla T3. Zdecydo-
wana wiekszosc¢ rT3 powstaje w wyniku obwodowej dejodynacji T4. Kiedy
dochodzi do wzrostu stezenia rT3 zmniejsza sie uwalnianie hormonow
z tarczycy i pojawienia sie syndromu niskiej T3. Poniewaz stezenie rT3
koreluje z poziomem T4 to w przypadku niedoczynnosci obserwuje sie
jego spadek, a przy nadczynnosci — wzrost [5, 8].

TBG (z ang. thyroxine-binding globulin) — globulina wigzgca tyroksyne
jest biatkiem transportujgcym hormony tarczycy. Parametr ten oznaczany
jest metodg radioimmunologiczng, charakteryzuje sie wysokg czutoscig
i swoistoscig [5].

Wychwyt jodu radioaktywnego — pomiar ten byt w przesztosci czesto wy-
korzystywany jaki wskaznik aktywnosci tarczycy. Jednakze po opracowa-
niu testow doktadnie wykrywajgcych stezenie TSH i hormonow tarczycy

z probki krwi zylnej metoda ta stracita na znaczeniu. Wynik pomiaru jest
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zmienny w zaleznosci od podazy jodu do organizmu, gtbwnie wraz z po-

karmem. W zwigzku z istnieniem regionalnych réznic w zawartosci jodu

w diecie istotne jest ustalenie lokalnych wartosci referencyjnych tego pa-

rametru. Wykonanie badania polega na przyjeciu preparatu zawierajg-

cego radioaktywny jod i obserwacji jego wychwytu przez gruczot tar-

czowy. Pierwszy pomiar wychwytu jodu najczesciej wykonuje sie po 4-6

godzinach od zazycia preparatu. W tym celu wykorzystywana jest sonda

gamma, ktéra mierzy site promieniowania emitowanego przez radioak-

tywny jod, ktéry wbudowuje sie do gruczotu. Kolejny monitoring przepro-

wadza sie po 24 godzinach [5].

Wykonujgc diagnostyke stanu czynnosciowego tarczycy, gdy zaobserwo-

wano wystgpienie niedoczynnosci (a takze w przypadku nadczynnosci) gru-

czotu wskazane jest wykonanie badan dodatkowych, takich jak oznaczenie pro-

filu lipidowego, parametréw czerwonokrwinkowych czy stezenia pierwiastkow

Sladowych (Rycina 2).

Cholesterol

R catkowity
Profil lipidowy

Triacyloglicerol

Prawidtowy poziom <200mg/dl

Hipercholesterolemia przy
niedoczynnosci tarczycy
(zwiekszone ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych)
Posrednio potwierdza zmiane
stezenia TSH (korelacja
pozytywna)
Hipertriglicerydemia przy

niedoczynnosci tarczycy

11



(TAG)

Lipoproteiny o duzej
gestosci (z ang.
high-density lipopro-
teins, HDL)

Stosunek cholester-
olu catkowitego do
HDL (z ang. TC-HDL

ratio)

Lipoproteiny o
niskiej gestosci (z
ang. low-density lip-
oproteins, LDL)

Morfologia krwi ob-
wodowej (RBC,
HGB, MCH,MCV)

Parametry
zwigzane z
krwinkami czer-

wonymi
Zelazo, ferrytyna,

transferyna,

(zwiekszone ryzyko choréb

sercowo-naczyniowych)

Wysoki poziom HDL wskazuje na
niskie ryzyko chordb sercowo-
naczyniowych

Wartosc¢ nieprawidtowa <40mg/dl,
wskazane osiggniecie poziomu
>60mg/d|

Niskie stezenie HDL czesto
wspotistnieje z wysokim poziomem
TAG

Powinien by¢ nizszy niz 5:1

Przy niedoczynnosci tarczycy ob-
serwowany wzrost frakcji LDL,
spadek liczby receptoréw LDL,
zmniejszenie wrazliwo$ci recep-
toréw w stosunku do czgsteczek
LDL, wydtuzenie okresu pottrwania
czasteczek LDL

Przy niedoczynnosci tarczycy ob-
serwuje sie niedokrwistos¢,
najczesciej mikrocytarng, wyni-
kajaca z zaburzen w gospodarce

zelazowej ustroju

TIBC — ocenia ilos¢ zelaza, ktora

moze by¢ zwigzana z transferyng

12



catkowita zdolnosc¢

wigzania zelaza (z
ang. Total Iron Bind-
ing Capacity, TIBC)

B12, kwas foliowy

Insulina

Gospodarka

weglowodanowa

Stezenie glukozy

Test obcigzenia glu-

kozg

Interleukina 6 (IL-6)

Transferyna odpowiada za
transport jonow zelaza (Fe**) do
komorek | miejsc magazynowania
(m.in. watroby oraz szpiku kost-
nego)

Ferrytyna magazynuje jony zelaza
Zelazo — pierwiastek niezbedny do
syntezy hemu

Niezbedne do syntezy i dojrze-
wania erytrocytow

W przypadku 25% pacjentow z
niedoczynnoscia tarczycy obser-
wuje sie niedobor witaminy B12

i kwasu foliowego

Prawidtowo nie powinien prze-
kracza¢ 10 mlU/mi

Hormony tarczycy biorg udziat

w rozwoju komorek B trzustki

i wydzielaniu insuliny

Zaburzenia funkcji tarczycy mogg
powodowac insulinoopornosc
Prawidtowo 60-99 mg/dl na czczo
Hormony tarczycy wptywajg na
wychwyt glukozy w przewodzie
pokarmowym i miedniach szkiele-
towych, stymulujg watrobowg glu-

koneogeneze i glikogenolize

Prawidtowo 60-99 mg/dl na czczo,

ponizej 139 mg/dl po 2 godzinach

Wptywa na metabolizm, mase

ciata i sen

13



Czynnik martwicy
nowotworu (z ang.

tumor necrosis fac-

tor o, TNFx)
Cytokiny
Wisfatyna
Jod
Pierwiastki Selen
sladowe
Cynk
Miedz

IL-6 hamuje 5 dejodynaze regu-
lujacg przeksztatcanie T4 do T3

Odpowiada m. in. za stymulacje
lipolizy i zmniejszenie transportu
kwasoéw ttuszczowych do adipo-
cytow oraz indukcje insulinoopor-
Nosci.

Pod wzgledem funkcji nasladuje
insuling, poprzez wigzanie sie z re-
ceptorami insulinowymi obniza
stezenie glukozy we krwi

T3 przyspiesza réznicowanie adi-
pocytow wraz ze wzrostem
stezenia wisfatyny

Niezbedny jako substrat do
syntezy hormonéw T4 i T3

Jodek wpltywa na funkcjonowanie
komorek tarczycy poprzez
wychwyt reaktywnych form tlenu

i hamowanie procesu zapalnego
Tworzy centrum katalityczne
5'dejodynazy

W niedoczynnosci tarczycy czesto
obserwowane jest obnizenie
stezenia selenu we krwi

Synteza tyreotropiny wymaga
obecnosci cynku jako kofaktora
W niedoczynnosci tarczycy |
nowotworach tarczycy dochodzi do

spadku stezenia cynku w surowicy

Wspiera integralnos¢ DNA

komérek gruczotu tarczowego -

14



kofaktor dysmutazy ponadtlen-
kowej 1i 3 (zawierajgcej miedz
i cynk) i oksydazy cytochromu C

e Stezenie miedzi koreluje z
poziomem hormondw tarczycy

o Udziat w regulacji gospodarki wap-
niowo-fosforanowej ustroju

e Prawdopodobny udziat w ochronie
przed uszkodzeniami DNA i stymu-
lacji procesow naprawczych

Witaminy D3 e Zmniejszone stezenie 25-hy-

droksycholekalcyferolu wystepuje
u wielu chorych na choroby auto-
immunologiczne gruczotu tar-
czowego, w szczegolnosci zapale-

nie tarczycy Hashimoto

Rycina 2. Badania dodatkowe zalecane przy zaburzeniach stanu czynnosciowego gruczotu
tarczowego [1, 2, 5-7, 10].

Wystgpienie niedoczynnosci tarczycy niesie istotne ryzyko podczas cigzy.
Wykazano, iz moze prowadzi¢ do hipertrofii i wad wrodzonych ptodu, wystgpie-
nia stanu przedrzucawkowego, odklejenia sie tozyska oraz poronienia samoist-
nego. Niedobor hormonow tarczycy istotnie wptywa na rozwaj struktur osrodko-
wego uktadu nerwowego ptodu, w szczegolnosci w aspekcie tworzenia ostonek
mielinowych, co moze przyczyni¢ sie do wystgpienia wrodzonego zespotu nie-
doboru jodu (dawniej kretynizmu) u narodzonego dziecka. Z tego wzgledu u cie-

zarnych obowigzkowo monitoruje sie stan funkcjonalny tarczycy [1, 2].

Nadczynnosc¢ tarczycy najczesciej jest wynikiem choroby autoimmunoli-
gicznej Gravesa-Basedowa, wola guzowatego lub gruczolakéw tarczycy. Nad-

czynnos¢ tarczycy wystepuje czesciej u dzieci niz u osob dorostych, oraz kobiet

15



niz mezczyzn. Chociaz zaburzenie to moze pojawi¢ sie w kazdym wieku, to zde-
cydowana wiekszos¢ przypadkow pojawia sie w okresie pokwitania, cigzy lub
menopauzy. Najbardziej charakterystycznymi objawami klinicznymi manifestu-
jacymi istnienie choroby sg nietolerancja ciepta, nadpobudliwos¢ emocjonalna
i krgzenie hiperkinetyczne. W obrebie zaburzen uktadu krgzenia odnotowuje sie
tachkardie zatokowg, migotanie przedsionkéw i szmery naczyniowe. Wskutek
wzrostu przemian metabolicznych obserwuje sie spadek masy ciata. Ponadto
wystepuje wzrost potliwosci, biegunki wytrzesz gatek ocznych, czy wole naczy-

niowe [2, 8].

CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE TARCZYCY

Szacuje sie iz 2-5% og0lnej populacji cierpi z powodu choréb autoimmu-
nologicznych tarczycy. Do najczesciej wystepujgcych nalezy choroba Gravesa-

Basedowa i zapalenie tarczycy Hashimoto [11].

W chorobie Gravesa-Basedowa dochodzi do produkcji przeciwciat skie-
rowanych przeciwko receptorowi TSH (TRAD), co nastepnie prowadzi do sty-
mulacji gruczotu tarczowego i wzrostu produkcji hormonéw. W badaniach labo-
ratoryjnych u pacjentow mozna zaobserwowacé obnizenie stezenia TSH, a wzro-
stu stezenia fT3 i fT4 oraz dodatniego wyniku testu wykrywajgcego obecnosc¢
przeciwciat TRAb klasy IgG [3]. Pacjenci czesto zgtaszajg sie z objawami typo-
wymi dla nadczynnosci tarczycy oraz obecnoscig wola rozlanego. Przeciwciata
TRAb mogg prowadzi¢ do przewlektego zapalenia tkanek oczodotu i wystgpie-
nia orbitopatii tarczycowej charakteryzujgcej sie wytrzeszczem gatek ocznych,
retrakcjg powiek, utrudnieniem odptywu zylnego, wzrostem cisnienia srodgatko-
wego wraz z uciskiem nerwu wzrokowego, podwojnym widzeniem i zaburze-

niem ruchomosci gatek ocznych. W przebiegu choroby Gravesa-Basedova poza

16



orbitopatig charakterystycznym objawem jest obrzek Sluzowaty okolicy przed-
goleniowej, wynikajgcy z nadmiernej stymulacji fibroblastow skory wtasciwej
prowadzgcego do odktadnia sie glikozaminoglikanoéw. Makroskopowo objawia
sie zgrubieniem skory o barwie od czerwono-pomaranczowej do sino brunatnej,
ktére moze by¢ ograniczone, rozlane bgdz guzkowe. Dos¢ czesto dochodzi do
nadmiernego rogowacenia i powstawania brodawek oraz powstania efektu

,SKOrki pomaranczy” [3, 12].

Zapalenie tarczycy Hashimoto nazywane jest przewlektym autoimmuno-
logicznym zapaleniem tarczycy lub przewlektym limfocytarnym zapaleniem tar-
czycy. Jednostka ta jest przyktadem narzgdowo-specyficznej choroby zaniko-
wej i najczestszg przyczyng niedoczynnosci tarczycy w obszarach o niewysta-
raczajgcej ilosci jodu [12]. Prawdopodobng przyczyng zapalenia tarczycy Has-
himoto jest niszczenie komoérek pecherzykowych tarczycy przez limfocyty T

CD8+ oraz rekrutacja i aktywacja makrofagow przez limfocyty Th1 uwalniajgce

interferon vy, interleukine typu I, czy tez TNFx [13]. U wiekszos$ci pacjentow na

poczatku choroby w obrebie szyi pojawiajg sie symetryczne, bezbolesne wole.
W miare nasilania sie stanu zapalnego dochodzi do pekania komorek peche-
rzykowych. Pacjenci mogg nie mie¢ objawéw klinicznych lub moze pojawic sie
hashitoksycznos¢ spowodowana uwalnianiem nadmiernej ilosci hormonow tar-
czycy z uszkodzonych komorek pecherzykowych wywotujgc klasyczne objawy
nadczynnosci tarczycy. Podczas przebiegu choroby tkanka gruczotu tarczo-
wego moze zmieniaC swoj rozmiar, prowadzgc nawet do znacznego zaniku
i zwtdknienia, co powoduje objawy typowe dla niedoczynnosci tarczycy. W dia-
gnostyce zapalenia tarczycy Hashimoto wykorzystuje sie oznaczanie stezenia
przeciwciat skierowanych przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) i tyreoperoksyda-
zie tarczycowej (anty-TPO), TSH, fT3, fT4 oraz badanie USG tarczycy. W obra-

zie USG tarczycy mogg pojawiaC sie zmiany sugerujgce obecno$é zmiany
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ztosliwej (chtoniaka lub raka tarczycy), co jest wskazaniem do wykonania biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) [3, 11]. Typowe wyniki badan laboratoryjnych
u 0sOb z zapaleniem tarczycy Hashimoto obejmujg wysoki poziom TSH i niski
fT4, chociaz na poczatku choroby obserwowana jest subkliniczna niedoczyn-
nos¢ tarczycy. Wzrost stezenia przeciwciat anty-TPO w surowicy wystepuje
u 90% chorych, a wysokie miano anty-TG u 50-90% chorych, stad tez rozpo-
znanie tej jednostki poza zaburzeniem w zakresie wydzielania hormondw opiera
sie gtébwnie na stwierdzeniu wykraczajgcego poza norme miana przeciwciat
anty-TPO [12].

W przypadku kobiet istotnym problem klinicznym jest poporodowe zapa-
lenie tarczycy, ktdérego czestos¢ wystepowania wynosi 8-11%. Jednostka ta
okreslana jest jako destrukcyjne zapalenie tarczycy wywotane procesem auto-
immunologicznym wystepujgcym w ciggu roku od momentu porodu. Do czynni-
kow ryzyka tej jednostki chorobowej zalicza sie gtéwnie wczesniejsze dysfunk-
cje gruczotu tarczowego, cukrzyce typu | oraz czynniki genetyczne (rodzinna
historia choréb tarczycy). W przypadku 40-50% pacjentek obserwuje sie jawng
niedoczynnosc tarczycy, a nadczynnosc¢ tarczycy wystepuje u okoto 20-40% ko-
biet. Natomiast u 20-30% pacjentek wystepuje tréjfazowy przebieg choroby —
nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynno$¢ tarczycy i eutyreoza. Podwyzszone

miano przeciwciat anty-TPO odnotowuje sie u 60-85% pacjentek [12].

CHOROBY NOWOTOWOROWE TARCZYCY

Choroby nowotworowe tarczycy makroskopowo objawiajg sie obecnoscig
guzkow w obrebie gruczotu tarczowego. Przy czym zdecydowana ich wiekszosc¢
(90-95%) ma charakter tagodny [14]. W diagnostyce wykorzystuje sie najcze-
Sciej BAC pod kontrolg USG, a pobrang probke poddaje sie analizie
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cytologicznej. Nalezy jednakze podkresli¢, iz metoda ta ma istotne ograniczenia
ze wzgledu na matg objeto$¢ uzyskanej prébki oraz niemoznos¢ wykonania
koncowej oceny wszystkich rodzajéw nowotworow tarczycy. Problem ten doty-
czy

w szczegoblnosci raka pecherzykowego, w przypadku ktérego jednym z kryte-
riow diagnostycznych jest ocena naciekania torebki guza i naczyhn krwiono-
Snych, co jest niemozliwe pod wzgledem technicznym w przypadku wykonania

wytgcznie badania cytologicznego [15].

Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym, ktéry moze rozwingc¢ sie z ko-
morek pecherzykowych (rak zréznicowany, rak anaplastyczny) lub z komoérek C
(rak rdzeniasty). Wsrod czynnikow ryzyka, predysponujgcych do pojawienia sie
raka tarczycy wymienia sie napromieniowanie okolicy szyi w dziecihstwie oraz
przyjmowanie radiojodu [2]. Przewlekty niedobdr jodu w diecie jest czynnikiem
ryzyka rozwoju wola i raka pecherzykowego tarczycy. Z drugiej strony, nadmiar
jodu wigze sie ze zwiekszong czestotliwoscig wystepowania raka brodawkowa-
tego tarczycy [14]. Natomiast zapalenie tarczycy jest czynnikiem ryzyka rozwoju
ztosliwego chtoniaka tarczycy [2]. Chorzy najczesciej nie majg objawow klinicz-
nych przy niewielkim rozmiarze guza. W przypadku raka pecherzykowego u nie-
wielkiej liczby pacjentéw wystepuje niedoczynnos¢ tarczycy. U chorych z rakiem
rdzeniastym dos¢ czesto obserwuje sie wystepowanie przewlektych biegunek.
W diagnostyce nowotworow tarczycy poza biopsjg cienkoigtowg oznaczane sg
laboratoryjne markery nowotworowe, takie jak kalcytonina (rak rdzeniasty), czy
nieswoisty marker — antygen karcynoembrionalny (CEA). W badaniu USG rak
tarczycy zazwyczaj charakteryzuje sie hipoechogenicznoscia i nieostrymi grani-
cami guza [2], a takze litg strukturg, wystepowaniem mikrozwapnien, wiekszym
wymiarem pionowym niz poziomym oraz unaczynieniem typu centralnego [14].
Zmiany tagodne w badaniu USG sg zazwyczaj torbielowate, dobrze odgrani-

czone, o tagodnych granicach bez mikrozwapnien [14].
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Stosowany od 2009 roku standaryzowany system stratyfikacji zmian tar-
czycy (z ang. Thyroid Imaging Reporting and Data System, TI-RADS) umozliwia
ocene ryzyka ztosliwosci guzkoéw obecnych w tarczycy na podstawie cech ultra-
sonograficznych oraz podjecie decyzji o sposobie leczenia pacjenta [14].
W 2022 roku Polskie Towarzystwa Naukowe wraz z Narodowg Strategig Onko-
logiczng wprowadzity zmodyfikowang na podstawie europejskiego klasyfikatora
EU-TI-RADS klasyfikacje stuzgcqg diagnostyce i leczeniu raka tarczycy u oséb
dorostych. Zgodnie z wytycznymi ryzyko ztosliwosci zmian tarczycy klasyfiko-
wane jest do jednej z pieciu grup — zmiany niepodejrzanej, tagodnej (TR2), ni-

skiego ryzyka (TR3), sredniego ryzyka (TR4) i wysokiego ryzyka (TR5) [16].

Wynik badania cytologicznego wraz z korelacjg z danymi klinicznymi jest
podstawg do skierowania pacjenta do leczenia, czesto zabiegu chirurgicznego
lub zastosowanie terapii radiojodem, napromieniowania tarczycy lub chemiote-
rapii [2]. Zmiany obecne w gruczole tarczowym naktuwane sg igtg srednicy 22-
27 G, a materiat pobierany jest bezposrednio na szkietko mikroskopowe bez
stosowania aspiracji (biopsja cienkoigtowa bezaspiracyjna; technika kapilarna)
lub naktucie wykonuje sie igtg podtgczong do strzykawki o pojemnosci 3-10 ml
umieszczong w specjalnym metalowym lub plastikowym uchwycie (klasyczna
BAC). Nastepnie wykonuje sie rozmazy suszone na powietrzu lub utrwalane al-
koholem etylowym. Mozliwe jest tez przeniesienie probki do specjalnego pod-
toza w celu wykonania cytologii ptynnej. Rozmazy suszone na powietrzu bar-
wione sg metodg May-Grinwalda-Giemsy (MGG), zas utrwalone w alkoholu -
hematoksyling i eozyng (H&E) lub metodg Papanicolaou (PAP). Zaletg barwie-
nia MGG jest lepsze uwidocznienie szczegdtow cytoplazmatycznych i tta prepa-
ratu. Natomiast barwienia H&E i PAP wptywajg na uzyskanie w obrazie mikro-
skopowym lepszego wybarwienia szczegotdéw strukturalnych jgdra, w szczegdl-
nosci chromatyny, obecnosci jaderek, czy charakterystycznych bruzd i inkluzji

jadrowych [17, 18]. Ocene cytologiczng preparatdw wykonuje sie wedtug
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wprowadzonego jednolitego miedzynarodowego systemu Bethesda, okreslaja-

cego ryzyko ztosliwosci zmiany (Rycina 3) [19].

KATEGORIA

Biopsja niediagnos-
tyczna

Zmiana tagodna

Atypia o nieokreslo-
nym znaczeniu (z
ang. Atypia of unde-
termined significance,
AUS)

Nowotwor
pecherzykowy

Zmiana podejrzana o
nowotwor ztosliwy

brak materiatu

materiat zbyt skapy

materiat nie nadajacy sie do oceny z
powodu ztego utrwalenia, pokrycia krwig
rozrost guzkowy, guzki hiperplastyczne,
guzki koloidowe

zapalenia tarczycy

atypia moze dotyczy¢ jadra i/lub cyto-
plazmy, uktadu komorek

w wyniku nalezy wskazac¢ czy atypia
dotyczy jgdra (AUS-nuclear) czy zmian
pozajgdowych (AUS-other)

nalezy okresli¢ czy jest to typ onkocy-
tarny

podejrzenie raka brodawkowatego,
rdzeniastego lub niezréznicowanego
(anaplastycznego) tarczycy
podejrzenie raka przerzutowego
podejrzenie chtoniaka

inne
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e rak brodawkowaty tarczycy
e rak pecherzykowy wysokiego stopnia
e rak rdzeniasty tarczycy
e rak anaplastyczny tarczycy
VI Zmiana ztosliwa e rak ptaskonabtonkowy
e rak o cechach mieszanych
e przerzutowy nowotwor ztosliwy
e chtoniak nieziarniczy
e inne
Rycina 3. Kategorie rozpoznah w badaniu cytologicznym gruczotu tarczowego wg klasyfika-
cji Bethesda [19].

Zgodnie z klasyfikacjg systemu Bethesda gtéwnym kryterium przydatno-
$ci rozmazu do oceny cytologicznej jest obecnos¢ co najmniej szesciu grup za-
wierajgcych minimum 10 dobrze zachowanych komoérek pecherzykowych tar-
czycy. Jednakze rozmaz moze zosta¢ zakwalifikowany do grupy Il mimo skapej
ilosci tyreocytow, jezeli zawiera duzg ilos¢ koloidu, a dane kliniczne i ultrasono-
graficzne przemawiajg za tagodnym charakterem zmiany [18]. Pod wzgledem
morfologicznym w prawidtowym rozmazie mogg by¢ obecne tyreocyty tworzgce
makropecherzyki lub ptaskie ptaty rownomiernie rozmieszczonych tyreocytéw
z matymi, okraggtymi jgdrami i skondensowang chromatyng. Kazdy aspirat za-
wierajgcy komorki nieprawidtowe, niezaleznie od ich liczby jest uznawany za

adekwatny do oceny [14].

Pomimo ustalonych morfologicznych kryteriow rozpoznania zmian nowotwo-
rowych gruczotu tarczowego, dosy¢ czesto obraz cytologiczny nie daje jedno-
znacznej odpowiedzi odnosnie typu zmiany. W zwigzku z powyzszym konieczne
stato sie uzupetnienie diagnostyki panelem badan immunocytochemicznych
(ICC) oraz badain molekularnych. W przypadku kategorii podejrzanych o zto$li-

wosC czesto koniecznie staje sie pobranie materiatu tkankowego z obrebu

22



gruczotu tarczowego do badania histopatologicznego, a nastepnie ocena pre-

paratow wybarwionych metodg H&E i wykonanie barwien immunohistochemicz-

nych (IHC). Zdecydowang przewagg badan IHC nad ICC jest mozliwos¢ szcze-

gotowej oceny struktury gruczotu tarczowego wraz z jego torebkg i naczyniami

krwionosnymi oraz nizszy odsetek wynikow fatszywie ujemnych w przypadku

oceny ekspresji antygendw btonowych i cytoplazmatycznych wynikajgcych

z uszkodzenia aspirowanych w BAC komorek [20].

GuUzy
TARCZYCY

PIERWOTNE

Wywodzace sie z
komaorek
pecherzykowych
tarczycy

Wywodzace sie z
komorek
okotopecherzykowych
tarczycy (komérek typu
C)

PIERWOTNE (INNE)

Mieszane
nowotwory tarczycy

Rak

EKSPRESJA
DODATNIA

CK7 °
PAXS8 °
TTF-1 .
TG °

CK7

TTF-1
Kalcytonina
CEA
Synaptofizyna
Chromogranina

Kalcytonina
TTF-1

TG

CK

PAX8

EKSPRESJA
UJEMNA

CK20
Chromogranina
Kalcytonina
Synaptofizyna

PAX8
TG

75% przypadkow z
ujemng ekspresjg CK,
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anaplastyczny
tarczycy

Rak onkocytarny

Guz beleczkowy
szkliwiejacy

Rak sluzowo-
naskorkowy

Rak sluzowo-
naskorkowy tward-

niejacy z eozynofilig

Rak tarczycy wariant
“cribriform morular”

WTORNE

Czerniak

Ptuco

e p53

* p63, p40, CK5/6 (feno-
typ raka ptaskonabton-
kowego)

o CK7

e PAXS8

o TTF-1

e TG

e MiIB-1
btonowa)

e PAXS8

e TTF-1

e TG

e AE1/AE3

e CK-PAN

e P63

e PAXS8

e TG

e TTF-1

(ekspresja

e TTF-1

e B-katenina
e TTF-1

e HMB-45
e Melan-A
e SOX10
e S100

e CK7
e Napsyna
o TTF-1

50% przypadkéw z
ujemna ekspresjg
PAX8 i p53

Kalcytonina

Mozliwe przypadki z
ujemng ekspresjg
PAXS8, TG, TTF-1

PAX8
TG

PAX8
TG

CK7
CK20

PAXS8
TG
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e CK7
e GCDFP15 (-/+)
e GATA3

., e CK20
Piers e ER TG
e Mammoglobina (+/-) TTE-1
e PR

Rycina 4. Przyktadowe immunoprofile guzéw tarczycy; CK ( z ang. cytokeratin, cytokeratyna,
ER (z ang. estrogen receptor, receptor estrogenowy), GCDFP-15 (z ang. Gross Cystic Dise-
ase Fluid Protein 15, biatko indukowane prolaktyng), PR (z ang. progesteron receptor, recep-
tor progesteronowy), TG (z ang. thyroglobulin, tyreoglobulina), TTF-1 (z ang. thyroid trans-
cription factor 1, czynnik transkrypcyjny tarczycy typu ) [14, 21].

Badania molekularne sg przydatne w szczegdlnosci w przypadku otrzy-
mania wyniku Il lub IV kategorii ze wzgledu na ryzyko ztosliwosci szacowane
odpowiednio na 18% i 40%. Badania te wykonuje sie z materiatu uzyskanego
podczas BAC, a ich wynik do$¢ czesto pozwala pacjentom na unikniecie dia-

gnostycznej lobektomii [17].

Gtéwne zaburzenia molekularne w nowotworach tarczycy wywodzgcych
sie z komorek pecherzykowych dotyczg szlaku MAPKs-ERKs zaangazowanego
m. in. w réznicowanie, proliferacje, czy apoptoze komérek. W nowotwoarach
pochodzenia pecherzykowego rzadziej obserwowane sg mutacje w szlaku
PI3K-AKT, z ktérych czes¢ wigze sie z wystepowaniem raka anaplastycznego.
Natomiast fuzja PAX8-PPARYy obserwowana jest w 35% przypadkdéw rakow pe-
cherzykowych i w inwazyjnym wariancie pecherzykowym raka brodawkowatego
tarczycy. W raku brodawkowatym tarczycy mutacje BRAF wykrywane sg nawet
w 69% przypadkéw, przegrupowanie RET dotyczy nawet 43% chorych, mutacja
RAS — do 21%, a przegrupowanie TRK1 - do 13%. Nowotwory wywodzgce sie
z komoérek okotopecherzykowych typu C sg zwigzane gtownie z punktowymi
mutacjami RET, ktGre ostatecznie prowadzg do nieprawidtowej aktywacji m. in.
szlaku MAP [14, 22].
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Najczesciej stosowanymi testami molekularnymi na swiecie pomagaja-
cymi w wykluczeniu zmiany ztosliwej sg ThyroSeq i Afirma GSC. Na poczatku
badania Afirma GSC bazowaty na analizie ekspresji mMRNA przy uzyciu mikro-
macierzy. Aktualnie testy opierajg sie na sekwencjonowaniu RNA, ktérych czu-
tos¢ wynosi 96%, swoistos¢ - 68%, negatywna wartos¢ predykcyjna — 96%,
a dodatnia wartos¢ predykcyjna - 47% [23]. Dopuszczone od 2017 roku do
uzytku klinicznego testy Thyroseq v3 obejmujg panel 112 punktowych mutacji
genetycznych, inserciji, delecji, zmian liczby kopii, fuzji i nieprawidtowej ekspresiji
gendw zwigzanych z nowotworami tarczycy. Czuto$¢ testu szacowana jest na
94%, swoistos¢ — 82%, negatywna wartos¢ predykcyjna — 97%, zas dodatnia
wartos¢ predykcyjna — 66% [24, 25]. Jednakze pomimo mozliwosci ich wykona-

nia, badania te nie sg jeszcze dobrze znane klinicystom i pacjentom w Polsce.

PODSUMOWANIE

Hormony tarczycy biorg udziat w regulacji licznych proceséw fizjologicz-
nych, stagd tez objawy zaburzen funkcjonowania gruczotu tarczowego mogg do-
tyczy¢ wielu uktadéw, w tym nerwowego, sercowo-naczyniowego, oddecho-
wego, kostno-chrzestnego czy tez metabolizmu. Z tego wzgledu schorzenia gru-
czotu tarczowego sg istotnym problemem klinicznym dzisiejszej medycyny,
ktéry wymaga doktadnej diagnostyki przed wdrozeniem odpowiedniego lecze-
nia. W zwigzku z powyzszym w pracy przedstawiono markery laboratoryjne
przydatne w diagnostyce chordb tarczycy, w tym zaréwno w zaburzeniach funk-

cji, jak réwniez w chorobach autoimmunologicznych i nowotworowych.
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WPROWADZENIE

Choroba Hashimoto (HT - Hashimoto’s thyroiditis) zostata po raz pierwszy
opisana w 1912 roku przez japonskiego lekarza Hakaru Hashimoto[1]. Jest ona
definiowana jako przewlekte autoimmunologiczne zapalenie gruczotu tarczo-
wego przebiegajgce zwykle ze zwiekszeniem anatomicznych rozmiaréw tar-
czycy. Zespot ten zwigzany jest z autoprzeciwciatami przeciwko tyreoperoksydazie
(anty- TPO) i przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg). W jego przebiegu bardzo cze-
sto dochodzi do naciekdéw limfocytowych na tarczycy zwigzanych z odpowiedzig
komorkowg i humoralng, co w wiekszosci przypadkow odpowiada za rozwdj
pierwotnej niedoczynnosci tarczycy[1]. Do czynnikow ryzyka choroby zalicza sie

elementy genetyczne, czynniki Srodowiskowe czy wptywy epigenetyczne [1,2].

Obecnie HT jest jedng z najczesciej wystepujgcych chorob, a czestosc
wystepowania wynosi okoto 0,03-0,15% [1]. Rasa biata wykazuje wiekszg cze-
stotliwos¢ wystepowania niz rasa czarna. Wsrod populacji mieszkancéw wysp Pa-

cyfiku choroba ta wystepuje rzadko. U mezczyzn wystepowanie choroby jest 10-
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krotnie mniejsze niz u kobiet. Ponad 10% kobiet wykazuje obecnosc¢ przeciwciat

tarczycowych, z czego okoto 2% ma objawy kliniczne [1,3,4].

Wykazano silng komponente genetyczng HT. Wysoki wskaznik zgodnosci
u bliznigt jednojajowych (>50%) w porownaniu z catkowitym brakiem zgodnosci
u bliznigt dwujajowych wskazuje, ze geny odgrywajq istotng role w rozwoju choroby
[1]. HT nie jest dziedziczona w sposéb prosty (np. autosomalny dominujgcy). Jest to
choroba wieloczynnikowa zalezna od genow kodujgcych czgsteczki uktadu HLA
(ang. Human Leukocyte Antigens) czy CTLA4 (ang. Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4) oraz czynnikow $rodowiskowych (np. nadmiar jodu, palenie tytoniu,
niedobor selenu, niski poziom witaminy D, infekcje wirusowe, cigza) [3]. U oséb
dotknietych chorobg wystepuje znacznie wyzsze ryzyko chtoniaka tarczycy —
nawet szesc¢dziesigt razy wyzsze niz w populacji ogolnej [1]. Osoby dotkniete HT
czesto diagnozowane sg z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak:
cukrzyca typu 1, celiakia, Vitiligo, reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen ukta-

dowy, anemia ztosliwa czy choroba Addisona [1,3,4].

FIZJOLOGIA GRUCZOLU TARCZOWEGO | DZIALANIE HORMONOW
WYDZIELANYCH PRZEZ TARCZYCE

Tarczyca jest gruczotem dokrewnym znajdujgcym sie w dolnej przedniej
czesci szyi. Embriologicznie gruczot tarczowy jest najwczesniej rozwijajgcg sie
strukturg endokrynng w rozwoju embriologicznym cztowieka. Powstaje okoto 22. ty-

godnia cigzy i pochodzi z endodermy zarodkowej [5].

Anatomicznie tarczyca to gruczot zbudowany z dwoch ptatow potgczonych
ciesnig. Sktada sie z nabtonkowych pecherzykow tarczycy, z ktdrych kazdy wy-

petniony jest galaretowatym kwasochtonnym koloidem. Koloid sktada sie
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gtébwnie z tyreoglobuliny (Tg; glikoproteina o masie okoto 660 kDa) i stanowi
gtébwng forme magazynowania hormonéw tarczycy (TH; thyroiditis hormone -
hormony tarczycy). Ponadto Tg jest prekursorem do syntezy TH, poniewaz zawiera

W swojej strukturze reszty tyrozynowe [5].

Hormony produkowane i wydzielane przez tarczyce to tyroksyna (T4)
| tréjjodotyronina (T3). Gruczot tarczowy produkuje okoto 90% nieaktywnego T4
oraz 10% aktywowanego hormonu — T3 [6]. Sg one niezbedne do wzrostu i rozwoju
cztowieka. Oddziatujg na wszystkie komorki jgdrzaste organizmu wptywajgc na

ich funkcjonowanie oraz procesy metaboliczne [6,7].

Synteza i wydzielanie hormondw tarczycy podlegajg Scistej regulacii przez os
podwzgoérze-przysadka mézgowa-tarczyca (HPT; hypothalamus-pituitary gland-
thyroid gland). O$ HPT zaczyna sie w jgdrze przykomorowym podwzgoérza i prze-
chodzi przez przedni ptat przysadki mézgowej oddziatujgc w etapie koncowym
na tarczyce. Nastepnie gruczot tarczowy wydziela hormony do krwiobiegu, ktére
docierajg do obwodowych narzgdow docelowych stymulowanych lub hamowa-
nych przez TH [7]. Podwzgdrzowy hormon tyreoliberyna (TRH; thyrotropin-rele-
asing hormone) stymuluje przedni ptat przysadki mézgowej do syntezy i wydzie-
lania tyreotropiny (TSH; thyroid stimulating hormone). TSH jest produkowany
w przysadce mdzgowej w komdrkach nazywanych tyreotrofami, skad jest wy-
dzielany w odpowiedzi na sprzezenie zwrotne ujemne wynikajgce z krgzgcych
w krwi TH. Gdy we krwi spada stezenie TH, zostaje aktywowana o$ HPT, co skut-
kuje pobudzeniem przedniego ptata przysadki mézgowej do wydzielania TSH. Sty-
mulujgce to gruczot tarczowy do syntezy T4 i T3 poprzez oddziatywanie na receptor
TSH-R (thyroid stimulating hormone - receptor) znajdujgcy sie w btonie podstaw-
nej komorek pecherzykowych tarczycy. Efekt ten wykazuje réwniez dziatanie prze-
ciwne. Gdy we krwi nastepuje wzrost stezenia TH, 0§ podwzgorze-przysadka

mdzgowa- gruczot tarczowy jest hamowana. Ponadto, TSH przysadkowa reguluje
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wychwyt jodu za posrednictwem symportera sodowo-jodowego (NIS; Na/l sym-
porter) [7,8,9].

Tarczyca stymulowana przez TSH syntetyzuje, przy udziale zawartej
w koloidzie pecherzykow tarczycowych Tg, monojodotyrozyne (MIT) lub dijodo-
tyrozyne (DIT). Substancje te powstajg poprzez jodowanie reszt amino-
kwasu - tyrozyny - pod wptywem przytgczonego do btony komorkowej tyreocytu
enzymu - peroksydazy tarczycowej [6]. MIT i DIT sg kowalencyjnie sprzegane i
tworzg T3 oraz T4 nadal w obrebie Tg. Proces ten konczy sie, gdy jodowana Tg jest
endocytowana przez tyreocyty i ulega degradacji w lizosomach uwalniajgc aktywne
T3 i T4 do naczyn wtosowatych [6]. W naczyniach krwionosnych oba hormony
przenoszone sg do narzgdow docelowych za pomocg przenosnikéw biatko-
wych, do ktorych nalezg globulina wigzgca tyroksyne (TBG; thyroxine- binding
globulin), albuminy osocza oraz transtyretyna [5]. Tylko okoto 1% TH we krwi wy-
stepuje w formie wolnej niezwigzanej. Stosunek zwigzanego z biatkiem T4 do T4
(free-thyroxine) jest znacznie wyzszy niz stosunek T3 do fT3 (free- triiodothyro-
nine) [5].

Nieaktywny hormon T4 po wydzieleniu przez tarczyce moze by¢ prze-
ksztatcany do postaci T3. Dzieje sie to dzieki aktywnosci enzymdw dejodynaz w pro-
cesie dejodynacji. Dejodynacja jest procesem zachodzgcym przewaznie w tar-
czycy, jednak poziomy TH sg gtownie regulowane przez dejodynazy obecne
w tkankach docelowych. Opisano trzy typy tych enzymoéw. Dejodynaza typu 2 (D2)
aktywuje T4 poprzez dejodynacje pierscienia w celu syntezy T3. Dejodynaza typu 3
(D3) dziata dezaktywujgco na obydwa hormony (T3 i T4) poprzez odtgczenie jodu od
pierscienia w celu uzyskania rT3 (reverse triiodothyronine) z T4 oraz 3',3-T2 (3’,3-
diiodothyronine) z T3. Dejodynaza typu 1 (D1) katalizuje przemiane pierscienia

z rownomolowg wydajnoscia, a produktem tej reakcjijest T3[7,9] .
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TH wplywajg na wiele organdw i tkanek, co prowadzi do zwiekszenia tempa
metabolizmu i syntezy biatek. TH zwiekszajg stezenie wapnia we wnetrzu kar-
diomiocytow, powodujgc wzrost sity i szybkosci skurczu miesnia sercowego. Pro-
wadzi to do rozszerzenia naczyn krwionosnych znajdujgcych sie w miesniach,
sercu i skorze, zmniejszajgc tym samym obwodowy opdr naczyniowy, podczas
gdy objetos$¢ krgzacej krwi wzrasta poprzez aktywacije uktadu renina- angioten-
syna-aldosteron [6]. Obserwowane jest tez zwiekszenie wychwytu glukozy i kwa-
sow tluszczowych w miesniach szkieletowych, tkance ttuszczowej oraz watro-
bie [5]. Wzrasta intensywnosc¢ utleniania kwasoéw ttuszczowych, co skutkuje na-
sileniem termogenezy i wymaga zwiekszonego rozpraszania ciepta. Ponadto, T3
stymuluje czestos¢ oddechdw spoczynkowych i wentylacje minutowg, co re-

kompensuje zwiekszone tempo utleniania [6].

T3 zwieksza tez dostepnosc¢ tlenu w tkankach poprzez stymulowanie pro-
dukcji erytropoetyny i hemoglobiny oraz promowanie wchtaniania kwasu folio-

wego i kobalaminy przez przewdd pokarmowy [6].

OBJAWY CHOROBY HASHIMOTO

Do najczestszych objawow HT nalezy: zmeczenie, ostabienie,
nietolerancja, niekontrolowany przyrost masy ciata, zmniejszona tolerancja
wysitku, sennos¢, ogolne spowolnienie ruchowe, zmniejszenie zdolnosci do
skupiania uwagi, zaburzenia pamieci, uczucie chtodu oraz skionno$¢ do
marzniecia [10]. Objawy HT mogg dotyczy¢ tez twarzy oraz skéry. Zimna, sucha
| blada skora o zottawym zabarwieniu z nadmiernym rogowaceniem naskorka,
np. w okolicach tokci, obrzek podskoérny widoczny jako pogrubienie rysow
twarzy oraz obrzek powiek i rgk. U pacjentow zauwazalna jest tamliwosé wtoséw

oraz sktonnos¢ do ich wypadania, co skutkuje przerzedzeniem owlosienia
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w okolicach gtowy [10]. W przebiegu HT istnieje tez ryzyko powikfan ze strony
uktadu nerwowego takich jak uszkodzenie nerwoéw oraz parestezje cechujgce
sie mrowieniem, pieczeniem czy uczuciem uktucia. Czesto przy HT wystepujg
tez objawy psychiczne takie jak depresja, niestabilnos¢ emocjonalna, objawy
choroby dwubiegunowej Iub psychozy paranoidalnej, a w skrajnych
przypadkach takze otepienie, skrécenia diugosci cyklu, obfitych krwawien
miesiecznych oraz nieptodnosci lub trudnosci w donoszeniu cigzy [10].
U mezczyzn pojawia sie ostabienie libido oraz zaburzenia wzwodu, wole
tarczycowe lub guzkowe, a takze zanikowa (zwigzana ze zmniejszeniem)
postaé gruczotu tarczowego [1,10,11]. Ponadto, HT cechuje sie w wielu
przypadkach objawami niedoczynnosci tarczycy, gdyz predysponuje do rozwoju

tej choroby [1].

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA CHOROBY HASHIMOTO

Metodg o wysokiej skutecznosci diagnostycznej jest badanie histopatolo-
giczne tarczycy. W praktyce klinicznej nie jest ono jednak stosowane powszechnie
[10]. Do diagnostyki HT najczesciej stosuje sie ocene stezenia przeciwciat prze-
ciwko peroksydazie tarczycowej TPOAD (thyroid peroxidase antibodies), prze-
ciwciat przeciwko tyreoglobulinie TgAb (tyreoglobulin antibodies), rzadziej prze-
ciwciat przeciwko receptorowi TSH TRAb (TSH receptor antibodies) oraz badanie
ultrasonograficzne (USG). U pacjentéw z HT czesto obserwuje sie podwyzszone
TSH (>4 mij/l) oraz obnizone fT4 (<8ng/l) i fT3 (wolna <2ng/l, catkowita <0,7 ug/l)
[10,11]. W badaniach laboratoryjnych krwi (morfologia krwi obwodowej i biochemia
krwi) obserwuje sie niedokrwistoS¢ (obnizone poziomy hemoglobiny, zelaza,
spadek liczby erytrocytow). Ponadto, badania diagnostyczne wskazujg na hiper-

lipidemie [2,12]. Gtéwnym markerem choroby sg przeciwciata TPOADb, ktére
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wystepujg u 60-90% pacjentéw z HT [10]. Ich obecnosé oznacza, ze przeciwko
enzymowi TPO prowadzona jest odpowiedz autoimmunologiczna. TPOAb moga
prowadzi¢ do lizy tyreocytdéw oraz zwiekszac stres oksydacyjny [11]. TgAb wyste-
pujg u znacznej czesci pacjentow z HT [1]. Zwiekszona synteza TgAb moze by¢
efektem zniszczenia tkanki tarczycowej. Ich obecnosc¢, szczegolnie ze zwiek-
szong obecnoscig TPOAD, zwieksza warto$¢ diagnostyczng [11]. TRAD nie sg
typowe dla HT, ale mogg wystepowac u 10-20% przypadkow [11]. TRAb majag
wieksze znaczenie w réznicowaniu z chorobg Gravesa-Basedowa [11] . W ba-
daniu wykonanym na 24014 pacjentach (6195 pacjentow z HT, 17819 pacjen-
tow bez choroby) zostata sprawdzona czuto$é, swoistos¢, dodatnia wartos¢ pre-
dykcyjna PPV (positive predictive value), czyli prawdopodobienstwo, ze pacjent
z dodatnim wynikiem testu jest chory oraz ujemng wartos¢ predykcyjng NPV
(negative predictive value), czyli prawdopodobienstwo, ze pacjent z ujemnym wy-
nikiem testu jest zdrowy. Wyniki badania pokazaty, ze czuto$¢ TPOAb wynosita
62,6%, swoistos¢ 91,8%, PPV 73,0%, a NPV 87,4%. Dla TGAb czuto$¢ wyno-
sita 61,6%, swoistos¢ 89,8%, PPV 68,2%, a NPV 86,9% [12]. Badanie wykazato,
ze przeciwciata TPOADb i TGADb sg przydatne do wczesnego wykrywania HT, za-
nim wystgpig objawy kliniczne lub zmiany w USG. Potgczenie badania USG oraz
przeciwciat zwieksza skuteczno$é diagnostyczng (swoistos¢ wynosi 98,4%,
PPV 88,1%, a czutos$¢ spada do 33,6%) [12]. Czes$¢ badanych pacjentéw z HT
nie ma wykrywalnych przeciwciat, dlatego rozpoznanie HT nie powinno opierac sie

wytgcznie na wynikach badan - konieczna jest kompleksowa ocena kliniczna [10].

DIAGNOSTYKA OBRAZOWA CHOROBY HASHIMOTO

Badania obrazowe stanowig obok badan laboratoryjnych istotny element

diagnostyki HT. Statystyki wskazujg, ze niezastosowanie badan obrazowych do
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diagnostyki HT spowodowatoby niewykrywalnos¢ HT u co najmniej potowy pa-
cjentéw cierpigcych na tg chorobe [13]. Najczesciej wykonywanym badaniem ra-
diologicznym w celu postawienia prawidtowej diagnozy jest USG. Wyglad sono-
graficzny HT jest charakterystyczny, dzieki czemu osoba przeprowadzajgca bada-
nie jest w stanie poprawnie zinterpretowac jego wynik [1]. Tarczyca ma zwykle
zmieniony i rozlany migzsz. Ponadto, gruczot tarczowy wykazuje powiekszone
zarysy, hipoechogenicznos$¢ z niejednorodng echostrukturg i echogenicznymi
przegrodami. Zmniejszona echogenicznosc¢ obrazu gruczotu jest wynikiem nacie-
kow limfocytowych na jego strukture [1,13]. Wykazano, ze USG gruczotu tarczo-
wego wykazuje swojg najwiekszg przydatnos¢é w diagnostyce HT z przebiegiem

guzkowym [1].

Poza widoczng hipoechogenicznoscig, w wielu przypadkach uwidaczniano
tez mikroguzki o $rednicy od 1 do 7 mm. Guzki te wykazywaty hipoechogenicz-
nos¢. Ponadto, gruczot tarczowy wykazuje hiperwaskularyzacje [13,14]. We
wczesne] fazie choroby ta hiperwaskularyzacja jest dobrze zobrazowana
w USG Dopplera, natomiast w pdzniejszych stadiach wykazuje zmniejszenie
wielkos$ci tarczycy z rozproszong heterogenicznoscig w zwigzku z tworzgcymi sie

obszarami widknienia migzszu tarczycy i awaskularyzacijg [14].

Kolejnym badaniem, ktére moze zosta¢ zastosowane do rozpoznania lub
oceny stadium HT jest dwudniowa scyntygrafia jodowa. Badanie to polegajgce na
podaniu pacjentowi izotopu jodu i poddaniu go detekcji za pomocg kamery
gamma pozwala na ocene wielkosci, ksztattu, potozenia oraz zdolnosci do wy-
chwytu jodu przez gruczot tarczowy. Scyntygrafia stosowana jest jednak cze-
Sciej w przebiegu nadczynnosci tarczycy lub choroby Gravesa-Basedowa nizeli
w przypadku HT [13,15].
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LECZENIE FARMAKOLOGICZNE CHOROBY HASHIMOTO

Leczenie HT polega gtdwnie na doustnym podawaniu syntetycznego hor-
monu lewotyroksyny L-T4 (levo-Thyroxine 4) w dawce dziennej 1,6-1,8 mikro-
gramow na kilogram masy ciata [1]. Do osiggniecia prawidtowego stezenia krgza-
cej TSH, terapia substytucyjna musi trwa¢ do konca zycia. W rzadkich przypad-
kach leczenie L-T4 moze nie by¢ wymagane i wystarczajgca dla pacjenta bedzie
tylko obserwacja kliniczna [1]. Mechanizm dziatania L-T4 polega na normalizaciji
wydzielania TSH, poprawie profilu lipidowego i cisnienia tetniczego, zmniejszeniu
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, zmniejszeniu objetosci tarczycy (wole

tarczycowe) oraz potencjalnej poprawie statusu antyoksydacyjnego [15,16].

Zastosowanie glikokortykoidow w leczeniu HT jest kwestionowane. Cho-
ciaz mogg one poprawiac¢ funkcje tarczycy, ryzyko zwigzane z wysokimi daw-
kami i dtugoterminowym leczeniem jest wyzsze niz potencjalne korzysci. Gliko-
kortykoidy mogg obniza¢ poziom TSH, hamowac konwersje T4 i T3 oraz wpty-
wacé na metabolizm TH. Krotkoterminowe stosowanie prednizolonu moze przy-

nies¢ dtugoterminowe korzysci w podgrupie pacjentéw z chorobg IgG4 [1].

Trwajg badania nad zastosowaniem réznych farmaceutykdw w terapiach
immunomodulujgcych. Prowadzone sg eksperymenty na zwierzetach oraz ba-
dania kliniczne nad metforming (lek z grupy pochodnej biguanidu; zmniejsza ste-
zenie glukozy we krwi poprzez aktywacje kinazy biatkowej aktywowanej przez ade-
nozynomonofosforan-AMP), ktéra odpowiada za obnizenie TPOAb, TgAb i po-
prawe mikrobioty jelitowej [15]. Rdwniez inne substancje, takie jak: AUDA (ang. Ada-
mantyl-urea-dodecanonic acid; inhibtor enzymu rozpuszczalnej hydrolazy epok-
sydowej-sEH), Allo-aca (antagonista receptora leptyny) czy Edaravone (silny
,Zzmiatacz” wolnych rodnikow oraz inhibitor peroksydac;ji lipidéw) sg w fazie ba-

dan na zwierzetach [15]. Rowniez nowy czynnik immunomodulujacy zwany
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regulujgcym czynnikiem reumatoidalnym (regRF-regulatory rheumatoid factor),
stanowi obiecujgcy cel terapeutyczny w leczeniu HT. [15] Dziata poprzez hamo-
wanie namnazania limfocytow T CD4+, a takze ogranicza produkcje przeciwciat

cytotoksycznych limfocytow T [16].

STYL ZYCIA A LECZENIE CHOROBY HASHIMOTO

W przebiegu HT, wraz z rozwojem niedoczynnosci tarczycy, spada
spoczynkowa przemiana materii [17]. Przyczynia sie to do wzrostu masy ciata,
ktéry wynika z nadmiernego wydatkowania energii i, w wielu przypadkach, z braku
kontroli diety i wartosci energetycznych positkow. Niekontrolowana dieta oraz
nadmierne wydatki energetyczne prowadzg do rozrostu tkanki ttuszczowe;j
u pacjentéw z HT. Badania wskazujg na silny zwigzek miedzy nasileniem stresu
oksydacyjnego i proceséw zapalnych (w tym autoimmunologicznych) oraz
chorobg otytosciowg czy stanem nadwagi [18]. W zwigzku z powyzszym, istotnym
elementem leczenia HT powinno by¢ zastosowanie odpowiednio dobranej diety

wraz z indywidualnie ustalang wartoscig energetyczng positkow [19].

Osoby, u ktérych zdiagnozowano HT wykazujg w wiekszosci problemy
jelitowe [20]. Niedoczynnos¢ tarczycy predysponuje do zaburzen pasazu jelito-
wego, co prowadzi do zaparc. Analizy statystyczne dowodzg, iz wsrdd polskiej
populacji pacjentéw z HT spozycie wody i btonnika jest zbyt niskie [18,20]. Wykazano,
ze zastosowanie diety niskokalorycznej z suplementacjg btonnika pokarmo-
wego w ilosci 30 g oraz zwrocenie uwagi na odpowiednig iloS¢ przyjmowanych
ptyndw (z wykluczeniem napojow wysoce przetworzonych) sprzyjata zmniejsze-
niu masy ciata i poprawie jakosci zycia pacjentow. Niwelowata tez skutki zaburzen

pasazu jelitowego [19].
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Pacjenci obarczeni HT sg tez bardziej podatni na niedobory nastepujgcych
sktadnikdw mineralnych: jodu, zelaz, cynku, miedzi, magnezu i potasu oraz wi-
tamin: witaminy A, kwasu askorbinowego, witaminy D oraz witamin z grupy B
(w szczegdlnosci kobalaminy ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystgpienia cho-

rob sercowo-naczyniowych wynikajgcych z otytosci i niedoborow potasu)[19].

Mikroelementem, ktéry nalezy suplementowa¢ w przebiegu HT jest jest
zelazo [7]. Istotnym zrédtem tego pierwiastka jest nieprzetworzone mieso. Nie-
doborom zelaza zwykle towarzyszy niedokrwistosc¢, ktorej wynikiem jest uposle-
dzenie wchtaniania innych sktadnikow mineralnych [20]. Ponadto, zelazo jest nie-
zbedne do produkcji TH, a jego niedobdr uniemozliwia dziatanie peroksydazy
tarczycowej — enzymu niezbednego do syntezy TH [7]. Skutkiem niedoborow
zelaza w diecie pacjentdéw z HT jest zmniejszenie syntezy T4 i T3 oraz wzrost steze-
nia TSH i objetosci gruczotu tarczowego. Prowadzi to do pogorszenia stanu pa-

cjenta oraz rozwoju niedoczynnosci tarczycy [1,7,19].

Powszechnym problemem terapeutycznym u chorych z HT sg niedobory
jodu [16]. Jod jest sktadnikiem niezbednym do prawidtowego funkcjonowania
gruczotu tarczowego - w szczegoélnosci do syntezy TH [9,16]. Niedostateczna
podaz jodu w diecie pacjentdéw jest czynnikiem predysponujgcym do rozwoju wola
tarczycowego [16]. U pacjentéw z HT spozycie jodu powinno byé¢ kontrolowane,
a jego suplementacja zalecana tylko wtedy, gdy jest to konieczne [1]. Nadmiar jodu
wptywa toksycznie na gruczot tarczowy, szczegolnie u oséb obarczonych HT
[1,10,12]. Ponadto, nadmiar jodu moze hamowac dziatanie enzymow antyoksy-
dacyjnych, co nasila stres oksydacyjny i przyczynia sie do degradacji komérek
tarczycy [16]. Badania przeprowadzone w 2010 roku na myszach pozwolity
ustali¢, ze podanie selenu wraz z jodem zmniejsza ryzyko dziatan niepozgda-

nych zwigzanych z suplementacjg jodu [17].
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Obok jodu, réwniez cynk uczestniczy w syntezie TH. Jego niedobory pro-
wadzg do zaburzen produkcji T4 i T3, co nasila stan zapalny zwigzany z HT [18]. Do
skutkow niedoboru cynku w przebiegu HT zaliczono wypadanie wtosow, ktdre
mozna zahamowac suplementacjg tego pierwiastka. Produkty zawierajgce
w duzych ilosciach cynk to pestki dyni, siemie Iniane czy petnoziarniste ptatki
zbozowe [19,20].

Niedobory witaminy D sg powszechnym problemem populacyjnym. Wita-
mina ta reguluje gospodarke wapniowo-fosforanowg oraz moduluje odpowiedz
immunologiczng [20]. Cho¢ brak jest przekonujgcych dowodow na temat zasto-
sowania witaminy D jako sktadowej leczenia HT, [20] zaleca sie suplementacje
witaminy D wraz z odpowiednig podazg wapnia w diecie [20]. Nie nalezy zapominac
o zdrowym stylu zycia, ktéry w ogélnym rozumieniu traktuje o regularnej i przy-
najmniej umiarkowanej aktywnosci fizycznej, odpowiedniej ekspozycji na stonce
oraz rezygnacji z zywnosci wysoce przetworzonej, ktéra moze by¢ uboga

w skfadniki niezbedne do funkcjonowania organizmu [19,20].

PODSUMOWANIE

HT stanowi powazny problem zdrowia publicznego, szczeg6lnie w popu-
lacji kobiet. Jest to choroba autoimmunologiczna prowadzgca do postepuja-
cego ubytku nabtonkowych komérek tarczycy, czemu towarzyszg nacieki limfocy-
tarne i widknienie. Przyczyna choroby nie jest dotgd w petni wyjasniona, ale zi-
dentyfikowano liczne mechanizmy immunologiczne, ktére mogg uczestniczyc
w uszkodzeniu tyreocytéw: zabijanie komorek nabtonkowych tarczycy, w czym
posredniczg limfocyty T CD8+; smier¢ komérkowa, w ktorej posredniczg cytokiny
(np. Interferon y) oraz wigzanie przeciwciat antytarczycowych - czego nastep-

stwem jest cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat [21].
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Nalezy zwroci¢c uwage na poprawne diagnozowanie HT, ktore jest klu-
czem i pierwszym krokiem do poprawy jakosci zycia pacjentéow. Niezbedne sg
dalsze badania nad wptywem suplementaciji mikro — i makroelementéw oraz wita-
min w przebiegu HT, a takze stworzenie wytycznych na temat zalecanej diety
i aktywnosci fizycznej u pacjentéw z HT. Zmiana stylu zycia pacjentéw jest nie-
odtgcznym elementem leczenia wielu choréb cywilizacyjnych, w tym otytosci

i choréb sercowo-naczyniowych, ktére mogg wystgpi¢ jako choroby wtorne do HT.
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OD ZOLTACZKI NOWORODKOWEJ
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WPROWADZENIE

Zottaczka noworodka jest zjawiskiem fizjologicznym wystepujgcym po
24h od urodzenia. [1] Polega na zéttym zabarwieniu skéry lub innych narzgdéw,
spowodowanym gromadzeniem sie bilirubiny, ktora jest produktem rozpadu
hemoglobiny noworodka. [1] Szacuje sie, ze zo6ttaczke rozwija ok. 60%
donoszonych noworodkéw oraz 80% wczesniakdw. [2] Jesli hiperbilirubinemia
osiggnie wartosci neurotoksyczne, moze wigza¢ sie z wystgpieniem
kernicterus. Kernicterus (zottaczka jgder podkorowych mobzgu) to nazwa
pochodzgca z jezyka niemieckiego — stowo ,kern” oznacza ,rdzen” i odnosi sie
do gtebokich struktur mézgu, czyli jgder podstawy. [1] Uszkadzane sg one przez
neurotoksycznos¢ niesprzezonej bilirubiny, a choroba okre$lana jest jako
przewlekta encefalopatia bilirubinowa. [1] Pomimo postepu w diagnostyce

i profilaktyce zéttaczki noworodkéw, kernicterus pozostaje waznym problemem

44



klinicznym, szczegolnie w krajach o0 ograniczonym dostepie do opieKi
neonatologicznej. [3] Celem niniejsze] pracy jest przedstawienie aktualnego
stanu wiedzy dotyczgcego epidemiologii, mechanizmow patofizjologicznych,

diagnostyki oraz wspétczesnych metod leczenia i profilaktyki kernicterus.

PATOLOGIA

Kernicterus jest chorobg wystepujgcag u niemowlgt powodowang przez
neurotoksycznos¢ bilirubiny. Wystepuje, gdy stezenie niesprzezonej bilirubiny
przekracza 25 mg/dl we krwi. [4] Moze ona przenikac przez bariere krew mozg,
poniewaz jest rozpuszczalna w ttuszczach, czym rozni sie od sprzezonej
bilirubiny. Niesprzezona bilirubina odktada sie gtownie w jadrach podstawy. Ma
ona szczegolne powinowactwo do struktur takich jak: gatka blada, hipokamp
| jadro podwzgodrzowe, natomiast rzadziej wigze sie ze strukturami takimi jak
prazkowie, wzgdrze, jgdra nerwdw czaszkowych, oliwki dolne oraz jgdra zebate
mozdzku. [1,4] Neurotoksycznosc bilirubiny polega na tym, ze wigze z btonami
komérkowymi neuronéw i oligodendrocytow prowadzgc do uszkodzenia
mitochondriéw (hamowanie fosforylacji oksydacyjnej) oraz zwiekszonego
uwalniania jonéw wapnia, co indukuje apoptoze. [4] Zaktoca réwniez synteze
DNA i biatek oraz jest przyczyng peknie¢ nici DNA. Jest takze odpowiedzialna
za zmiane prawidlowego funkcjonowania kanatéw jonowych receptora N-
metylo-D-asparaginianu (NMDA). [1]

Wzrost stezenia niesprzezonej bilirubiny moze by¢ skutkiem wzrostu
produkcji bilirubiny, ale takze problemu z jej usuwaniem. Przyczyny wzrostu
stezenia niesprzezonej bilirubiny to: policytemia (nadkrwistos¢, za duza liczba
krwinek czerwonych w organizmie), hemoliza, uraz w trakcie porodu,
a przyktadami spadku wydalania bilirubiny sg: hipoalbuminemia, dziedziczne

zaburzenia sprzegania bilirubiny, zéttaczka niemowlagt karmionych mlekiem
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matki, uszkodzenie czy tez niedroznos¢ w drogach zofciowych. Najczesciej
odpowiedzialne za niesprzezong hiperbilirubinemie sg: zesp6t Criglera-Najjara,
zespot Gilberta, choroby hemolityczne, atakze obnizona zdolnos¢ do
sprzegania bilirubiny u noworodkow. [4] Warto zauwazy¢, ze wczesniaki sg
bardziej narazone na toksyczne dziatanie posredniej bilirubiny, poniewaz
posiadajg nizsze stezenia albumin, niedojrzaty osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) iczesto choroby wspdtistniejgce, takie jak krwotok $Srodkomorowy,

leukomalacja okotokomorowa, sepsa czy martwicze zapalenie jelit. [1]

EPIDEMIOLOGIA

W krajach rozwinietych, przed erg immunoprofilaktyki anty-D, kernicterus
stanowit istotny problem kliniczny przyczyniajgc sie do ciezkich powiktan
neurologicznych, anawet $mierci. Obecnie stat sie rzadkim, ale
niebezpiecznym powiktaniem ciezkiej hiperbilirubinemii, przez co jest
wskaznikiem jakosci opieki neonatologicznej w danym kraju. [4] Przyktadowo,
patologiczna hiperbilirubinemia noworodkéw pozostaje powazng patologig
w krajach rozwijajgcych sie, takich jak Pakistan, gdzie problem ten pozostaje
w duzej mierze nierozpoznawany i niepoddawany leczeniu. [5]

Wskaznik zapadalnosci na kernicterus (stezenie bilirubiny we krwi >30
mg/dl lub 510 pmol/l) w krajach europejskich i Stanach zjednoczonych wynosi
6,8 na 100 000 urodzeh. W krajach wysoko rozwinietych, takich jak Kanada,
Kalifornia i Dania odnotowano, ze wskaznik zapadalnosci na kernicterus wynosi
od 0,5 do 1 na 100 000 urodzenh, w Norwegii natomiast zostat oszacowany na
mniej niz 0,5 na 100 000 urodzen. Sugeruje to, ze kraje wysokorozwiniete majg
niski wskaznik zachorowalnosci na kernicterus, co jest zupetng odwrotnoscig
w krajach azjatyckich, gdzie zachorowalnosc jest szacowana na 1500 do 3000

na 100 000 urodzen. [3, rycina 1] Na skale wystepowania zoéttaczki noworodkéw
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wptywajg wiec rozwoj spoteczny, czynniki ekonomiczne oraz poziom opieki
medycznej. [6]

Podczas badania  przeprowadzonego w Szwecji odnotowano
systematyczny wzrost liczby przypadkow niebezpiecznie wysokiego poziomu
bilirubiny (>30 mg/dl) u noworodkéw w wieku cigzowym powyzej 35 tygodnia
zycia. W 2008 roku ciezka hiperbilirubinemia wystepowatatylko u 2
noworodkéw na 100 000 urodzen, natomiast w 2017 roku juz u 12 na 100 000
urodzen. Najwyzszy zarejestrowany poziom bilirubiny u dzieci z kernicterus

w surowicy wynosit 50 mg/dl (847 pmol/l). [3]

Kraj Zachorowalnosé
Szwecja 1,3 na 100 000 urodzen
Kanada, Kalifornia, Dania 0,5 -1 na 100 000 urodzen
Norwegia <0,5 na 100 000 urodzen
Kraje azjatyckie o niskich 1500 do 3000 na 100 000 urodzen
i Srednich dochodach.

Rycina 1. Zachorowalno$¢ na kernicterus w wybranych krajach: [3]

Réznice w zachorowalnosci w roznych krajach Swiata wynikajg
z czynnikow ryzyka kernicterus. Na ryzyko znacznej hiperbilirubinemii znaczgco
wptywa: wiek cigzowy <38 tygodni, zoitaczka wystepujgca ponizej 24 godziny
zycia, catkowita bilirubina w surowicy (TSB) lub bilirubina przezskoérna (TcB)
blisko progu fototerapii, dowody hemolizy lub szybko rosngcego TSB lub TcB,
fototerapia przed wypisaniem ze szpitala, historia rodzinna, w ktérej noworodek
wymagat fototerapii lub transfuzji wymiennej, wywiad rodzinny dotyczgcy

zaburzen krwinek czerwonych (RBC), w tym niedobér dehydrogenazy glukozo-
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6-fosforanowej (G6PD), wylgczne karmienie piersig z nieoptymalnym
spozyciem mleka (np. z utratg masy ciata noworodka), krwiak skory gtowy lub
znaczne siniaki, zespdt Downa, duzy w stosunku do wieku cigzowego
noworodek matki chorej na cukrzyce. [7] Ponadto, do wystgpienia zoéttaczki
predysponuje rasa azjatycka, pte¢ meska, niska masa urodzeniowa, mtody wiek
cigzowy, nadcisnienie matki czy cukrzyca matki. [8] Czynniki ryzyka
neurotoksycznosci zwigzanej z hiperbilirubinemig, ktére obnizajg prog
fototerapii i intensyfikacji leczenia obejmujg: wiek cigzowy ponizej 38 tygodni,
stezenie albuminy <3,0 g/dl, posocznice, stany hemolityczne [7] oraz znaczng
niestabilnos¢ kliniczng z innej przyczyny. [8]

Chociaz liczba przypadkéw kernicterus znaczgco spadta dzieki poznaniu
czynnikow ryzyka, skutecznemu monitorowaniu poziomu bilirubiny i szerokiemu
zastosowaniu fototerapii, to choroba ta wcigz jest aktualnym problemem
w krajach rozwijajgcych sie. [9] Szacuje sie, ze rocznie na catym Swiecie
dochodzi do 75 000 przypadkéw trwatych uszkodzen neurologicznych
spowodowanych kernicterus, a okoto 114 000 dzieci umiera z powodu powiktan

ciezkiej hiperbilirubinemii. [10]

OBRAZ KLINICZNY

Poczatkowo termin kernicterus odnosit sie do makroskopowych zmian
patologicznych - charakterystycznego Zzoéttego zabarwienia jgder podstawy
mozgu i moézdzku w wyniku odktadania sie niesprzezonej bilirubiny. W obrazie
mikroskopowym natomiast obserwuje sie pyknoze jgder komdrkowych,
wakuolizacje cytoplazmy izanik substancji Nissla w neuronach, co
odzwierciedla nieodwracalne uszkodzenie komorek nerwowych. [1]

Z uptywem czasu kernicterus zaczeto uzywac zamiennie z encefalopatig

bilirubinowag, co wprowadzato pewne niescistosci. Obecnie, zgodnie
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z zaleceniami Amerykanskiej Akademii Pediatrii (AAP), wyrdéznia sie ostrg
encefalopatie bilirubinowg (ostre objawy toksycznosci bilirubiny obserwowane
w pierwszych dniach lub tygodniach po urodzeniu) i wtasciwy kernicterus, czyli
przewleklg encefalopatie bilirubinowg z przewlektymi i trwatymi nastepstwami
klinicznymi toksycznosci bilirubiny. [11]

Poczagtkowe objawy ostrej encefalopatii bilirubinowej sg czesto
niespecyficzne i tatwe do przeoczenia. Wczesne stadium choroby objawia sie
widoczng zoéttaczkg z letargiem, obnizonym napieciem miesniowym,
osfabionym ssaniem, a co za tym idzie, trudnosciami w karmieniu dziecka.
Niepokdj powinien wywota¢ wysoki, piskliwy krzyk dziecka, ktory informuje
o narastajgcej neurotoksycznosci. Gorszy obraz kliniczny ma choroba
w kolejnym stadium, rozpoczynajgcym sie w potowie pierwszego tygodnia.
Dziecko miewa naprzemienne napady hipertonicznosci objawiajgce sie jako:
wygiecie gtowy ku tytowi (retrocollis) i tukowate wygiecie tutowia (opisthotonos)
z napadami hipotonicznosci. Nastepnie, w fazie 3 dotgczajg gorgczka, drgawki
| charakterystyczna hipertonia. [3,4] Patofizjologie hipertonii i dystonii mozna
zrozumie¢ dzieki 2-fluoro-2-deoksy-D-glukozie, ktéra ujawnia specyficzne
wzorce metabolizmu glukozy w spoczynku. W przypadku kernicterus stwierdza
sie hipometabolizm glukozy obejmujgcy przednio-przysrodkowg kore
skroniowa, gatki bladg, wzgdérze, sSrodmdzgowie, most, mézdzek (uktad zebato-
korowy) oraz kore okotowyspowag, natomiast hipermetabolizm glukozy -
w gornych ptatach ciemieniowych. [12]

U dzieci z obrazem kernicterus rozwijajg sie trwate uszkodzenia
neurologiczne, obejmujgce tetrade objawdw rozpoczynajgc od mdzgowego
porazenia dzieciecego, manifestujgcego sie mimowolnymi, spastycznymi
I powolnymi ruchami konczyn i tutowia. [1] Ruchy te wynikajg z uszkodzenia
jader podstawy moézgu, ktore sg wyjatkowo wrazliwe na dziatanie bilirubiny.

Kolejnym objawem jest paraliz spojrzenia ku gorze (vertical gaze palsy),
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wynikajgcy z uszkodzenia srodmozgowia. Nie mozna tez poming¢ czuciowo-
nerwowej utraty stuchu w zakresie wysokich czestotliwosci (neuropatia
stuchowa). Dodatkowo, obserwuje sie dysplazje szkliwa zebdw. Mogg tez
wystgpi¢ deficyty poznawcze ifagodne uposledzenie rozwoju intelektualnego.
[3.4]

Pomimo swojej wyrazistej postaci Kklinicznej, kernicterus wymaga
starannego roznicowania z innymi jednostkami chorobowymi przebiegajgcymi

z objawami neurologicznymi. [4]

DIAGNOSTYKA

W celu diagnostyki kernicterus wykorzystuje sie badania biochemiczne,
takie jak bilirubina catkowita, posrednia i bezposrednia. Nalezy tez sprawdzic
grupe krwi matki i noworodka, a takze wykonaé bezposredni test Coombsa
(bezposredni test antyglobuliny BTA polegajacy na sprawdzeniu obecnosci
przeciwciat przeciwko antygenom i/lub sktadowych dopetniacza na powierzchni
krwinek czerwonych). Liczba retikulocytéw moze by¢ pomocna w okresleniu
okresu trwania hemolizy, anemii i hematopoezy. [4] Dodatkowg pomocg moze
by¢ wspoétczynnik bilirubiny do albuminy (B/A), ktory stuzy jako wskaznik
eskalacji leczenia. [1]

Wartos¢ catkowitego stezenia bilirubiny jest wykorzystywana jako
wskazanie do fototerapii ijako warto$§¢ decyzyjna dotyczacag intensyfikacji
leczenia, cho¢ nalezy tez sugerowal sie obecnoscig czynnikdw ryzyka
neurotoksycznosci bilirubiny - wiek cigzy ponizej 38 tygodnia, stezenie albuminy
ponizej 3 g/dL, niedobdér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, posocznica
czy choroba hemolityczna noworodka. [13] TCB wzrasta zasadniczo
u wszystkich noworodkdéw poréwnujgc to z prawidtowymi wartosciami TCB

u osob dorostych (£1,5 mg/dl). W czasie pierwszych tygodni zycia u znacznej
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wiekszosci noworodkéw, TCB rosnie powyzej wartosci 5 mg/dl i bedzie u nich
zauwazalne zazoébtcenie skory. Wartos¢ TCB réwng 5 mg/dl posiada 40%
noworodkdéw w wieku 24 godzin i jest to okreslane jako zéttaczka fizjologiczna.
[14, rycina 2] Objawy kernicterus nalezy tez roznicowaé z porazeniem
mozgowym, urazem gtowy, noworodkowg posocznicg czy wrodzonymi
infekcjami TORCH (akronim od nazw czynnikbw zakaznych wrodzonych
infekcji: T - toksoplazmoza, O - Other, inne wirusy (np. wirus Zika, ospa
wietrzna, parwowirus B19), R - rézyczka, C- cytomegalia, H - Herpes simplex,
wirus opryszczki). [4] U chorych mozna wykona¢ badania obrazowe, gdy
badania laboratoryjne sg niejednoznaczne, takie jak USG gtowy, tomografia
komputerowa irezonans magnetyczny. Sg wykonywane roéwniez badania
potencjatow stuchowych wywotanych z pnia mézgu (BEAR) w celu okreslenia

skutkow neurotoksycznosci bilirubiny.

Bilirubina catkowita w surowicy (mg/dl)
o Strefa
Strefa niskiego _
) _ wysokiego Strefa
o posredniego ] _ )
Wiek Strefa niskiego . posredniego wysokiego
ryzyka
noworodk ryzyka o ryzyka ryzyka
_ o hiperbilirubine . o _ o
a (h) hiperbilirubine i hiperbilirubine | hiperbilirubine
mii
mii (ponizej _ mii mii
(miedzy 40. a _ _
40. percentyla) - (miedzy 75.a | (powyzej 95.
' 95. percentyla)
percentylem)
percentylem)
12 <4,0 4,0-5,0 5,0-7,0 >7,0
24 <5,0 5,0-6,0 6,0-7,7 >7,7
48 <8,5 8,5-11,0 11,0-13,0 >13,0
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72 <11,2 11,2-13,5 13,5-16,0 >16,0

96 <12,2 12,2-15,1 15,1-17,3 >17,3
120 <13,2 13,2-15,8 15,8-17,4 >17,4
144 <13,1 13,1-15,2 15,2-17,1 >17,1

Rycina 2. Tabelaryczna wersja nomogramu Bhutaniego [14]

Doswiadczeni klinicy$ci potrafig oszacowac¢ wizualnie TSB, chociaz
réznica miedzy wartoscig rzeczywistg (TSB lub TcB) a zmierzong w sposéb
wizualny wynosi okoto 13 do 15 mg/dL. Jezeli niemowle nie jest zoéttawe, to
wartos¢ TSB 212 mg/dL jest jednak bardzo mato prawdopodobna. Zgodnie
z wytycznymi, wszystkim noworodkom nalezy zmierzy¢ cho¢ raz stezenie
bilirubiny TSB lub TcB miedzy 24 a 48 godzing po porodzie. [13]

Przezskorne testy do mierzenia bilirubiny polegajg na pomiarze roéznicy
absorbanciji przez skére w obszarach widmowych, ktére odpowiadajg dtugosci
fal Swiatta o kolorze niebieskim (436 nm - 495 nm) i zielonym (495 nm do 566
nm). [10] Metody kolorymetryczne sg wygodne i nieinwazyjne, ale sg one
ograniczone u niemowlgt o ciemnej karnacji i po zastosowaniu fototerapii
[1, 10]. Warto wspomnie¢, ze TcB jest stosowany jako test przesiewowy do
identyfikacji niemowlat, ktére wymagajg pomiaru TSB z surowicy. Stad tez, gdy
wartos¢ TcB przekracza lub miesci sie w granicy 3 mg/dL progu leczenia
fototerapig lub jesli wartos¢ TcB wynosi 215 mg/dL, nalezy zmierzy¢ wartosc
TSB. [10]

Przeprowadzono takze badanie oceniajgce uzytecznos¢ telefonu
(iPhone’a 6) do oceny zéttaczki noworodkowej. Zbadano 3 metody: telefon
zatozony bezposrednio na skére; z pomocg dermatoskopu, ktory zostat
przymocowany do iPhone’a 6 i za pomocg metody filtrowania, w ktorej zottawo-

Zielony filtr zostat umieszczony miedzy telefonem a dermatoskopem. Wysunieto
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wniosek, ze tylko metoda wykorzystujgca dermatoskop i telefon jest jedyna,
ktora przyniosta prawidtowe wyniki. [15]

U noworodkéw karmionych mlekiem matki, ktore sg zabarwione na zétto
w wieku 3-4 tygodni, nalezy zidentyfikowac patologiczng przyczyne cholestazy.
Podobnie sytuacja wyglada w przypadku noworodkdéw karmionych mlekiem
zmodyfikowanym, ktére majg zoitaczke w wieku 2 tygodni. O patologicznej

cholestazie bedzie swiadczy¢ wzrost bezposredniej lub zwigzanej bilirubiny. [13]

PROFILAKTYKA

Okoto 85% przypadkéw kernicterus jest mozliwe do unikniecia. Czestsze
wystepowanie kernicterus wigze sie z niewtasciwg opiekg medyczng [3],
zaczynajgc od nieodpowiednio wykonanego pomiaru stezenia bilirubiny, Zle
zinterpretowanego wyniku, a konczgc na leczeniu rozpoczetym zbyt wczesnie
lub zbyt pdzno. [16]

W celu profilaktyki, wszystkie ciezarne kobiety powinny mie¢ wykonane
badania okreslajgce miano przeciwciat przeciwko czynnikowi D na powierzchni
krwinek czerwonych. Jesli badanie przeciwciat matki jest dodatnie lub nieznane,
noworodki powinny przejs¢ badania krwi w celu ustalenia grupy krwi i statusu
bezposredniego testu antyglobulinowego. Jesli grupy krwi matki i noworodka sg
niezgodne nalezy wprowadzi¢ odpowiednie leczenie. Po porodzie wszystkie
noworodki powinny by¢ oceniane pod katem czynnikow ryzyka zwiekszajgcych
ryzyko hiperbilirubinemii (na przyktad wczesniactwo, urazy okotoporodowe tj.
krwiaki podpajeczyndéwkowe) i Scisle kontrolowane w celu zapobiegania
wystgpieniu zottaczki. [3] Personel medyczny powinien réwniez wykazac sie
wsparciem i edukacjg w zakresie karmienia piersig. Kazda matka powinna
otrzymac¢ pomoc w karmieniu dziecka, poniewaz zbyt mate spozycie pokarmu

jest czestg przyczyng wzrostu stezenia bilirubiny u noworodkéw. Zaleca sie
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karmienie piersig w ciggu pierwszej godziny zycia, a nastepnie karmienie na
zgdanie minimum 8 razy dziennie. Matki muszg zna¢ oznaki gtodu noworodka,
takie jak cmokanie, mlaskanie czy wydawanie dzwiekow. Personel medyczny
ma rowniez za zadanie poinformowa¢ matke o wystarczalnosci pokarmu
kobiecego i braku potrzeby dopajania dziecka wodg, glukozg czy mlekiem
sztucznym w przypadku hiperbilirubinemii. [14] Problemem jest rowniez
przedwczesne wypisanie dziecka z oddziatu noworodkowego w potgczeniu
z brakiem zapewnienia terminowej opieki nastepczej. [14] Stad tez, jesli dziecko
opuszcza szpital przed 72 godzing zycia, powinno pozostawa¢ pod
ambulatoryjng opiekg lekarza przez kolejne 1-2 dni. [17]

Zaobserwowano, ze dzieci matek, ktore pality w czasie cigzy majg
mniejsze ryzyko na rozwiniecie hiperbilirubinemii (nie dotyczy to dzieci ponizej
34 tygodnia zycia), natomiast nie jest to praktyka proponowana do zapobiegania

wysokiemu poziomowi bilirubiny. [8]

LECZENIE

Gtownym celem leczenia kernicterus jest doprowadzenie do spadku
stezenia bilirubiny. Jednym ze sposobéw leczenia jest fototerapia, ktorej celem
jest przeksztatcenie nierozpuszczalnej w wodzie bilirubiny w jej rozpuszczalng
forme. Kolejna metoda to wymienna transfuzja krwi. Stosowana jest, gdy
stezenie bilirubiny w osoczu jest wieksze niz 20-25 mg/dL. Nalezy réwniez
rozwazy¢ doustne podawanie fosforanu wapnia u pacjentow z zespotem
Criglera-Najjara typu | (choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie

objawiajgca sie brakiem aktywnosci UDP-glukuronylotransferazy). [4]
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FOTOTERAPIA

Nalezy jg stosowac na jak najwiekszej powierzchni ciata niemowlecia.
Wymaga uzycia niebieskiego $wiatta o dtugoséci fali okoto 475 nm. Swiatto poza
zakresem 460-490nm ma potencjalng szkodliwos¢. Niewatpliwg zaletg
fototerapii jest to, ze pozwala na szybkie obnizenie TSB i skrécenie czasu
leczenia. Istniejg dowody, ze fototerapia moze prowadzi¢ do wystgpienia
padaczki dzieciecej, jednakze korzysci tej metody zdecydowanie przewazajg
nad potencjalnym ryzykiem. [13] Fototerapia powoduje rowniez inne skutki
niepozgdane, takie jak: ingerencja w wiez matki z noworodkiem, zespodt
brgzowego dziecka, zwiekszona czestoSC wystgpienia chordb alergicznych
I czerniaka. [10] W przypadku noworodkow, ktére zostaty wypisane ze szpitala,
ale doszto u nich do podwyzszenia stezenia bilirubiny powyzej progu fototerapii,
mozna zastosowacé leczenie urzgdzeniem do fototerapii LED w warunkach
domowych. Jest to mozliwe, jezeli pacjent spetnit nastepujgce warunki: wiek
cigzowy = 38 tygodni; wiek dziecka = 48h wiek; brak znanych czynnikéw ryzyka
neurotoksycznosci hiperbilirubinemii; brak wczesniejszej fototerapii; gdy
stezenie TSB nie wynosi wiecej niz 1 mg/dl powyzej progu leczenia fototerapia.
[13]

U hospitalizowanych noworodkéw nalezy oznaczy¢ stezenie TSB w ciggu
12 godzin od rozpoczecia fototerapii. Warto pamietaé, ze TcB na skoérze
noworodka poddanego fototerapii moze by¢ zanizone wzgledem rzeczywistego
stezenia TSB. Przerywa sie fototerapie, gdy TSB zmniejsza sie o co najmniej 2
mg/dl. Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze moze dojS¢ do ponownego wzrostu
stezenia TSB. Nawracajgca hiperbilirubinemia jest definiowana jako stezenie
TSB, ktore osigga prég fototerapii odpowiedni do wieku noworodka, w ciggu 72
- 96 godzin od przerwania fototerapii. Do takiego nawrotu moze dojs¢, gdy
wystepuje choroba hemolityczna, noworodek jest w wieku ponizej 2 dni lub gdy

wiek cigzy wynosit ponizej 38 tygodnia. [13] Zgtoszono rowniez zwiekszone
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ryzyko $miertelnosci zwigzanej z nadmierng fototerapig u noworodkéw o bardzo
niskiej masie urodzeniowej. Co prawda, w przypadku zbyt pochopnego
skrécenia terapii doszto do wzrostu stezenia bilirubiny u 4,6% noworodkow

Z grupy ponad 7 tysiecy dzieci. [10]

ESKALACJA OPIEKI | ZAPEWNIENIE TRANSFUZJI KRWI

Prég eskalacji stanowi 2 mg/dL ponizej progu transfuzji wymiennej krwi.
Nalezy jg rozwazy¢, gdy dochodzi do podwyzszonego lub szybko rosngcego
stezenia bilirubiny, aby zapobiec zo6ttaczce jgder podstawy. W czasie eskalacji
opieki noworodek powinien by¢ leczony na oddziale intensywnej terapii
noworodkéw. W tym czasie nalezy sprawdzac¢ wartos¢ TSB co najmniej co 2
godziny od rozpoczecia okresu eskalacji opieki. U chorych podaje sie tez
dozylnie immunoglobuline (VZIg; intravenous immune globulin w dawce 0,5 - 1
g/kg) jezeli stwierdzono chorobe hemolityczng. Dawke mozna powtorzyé
w ciggu 12 godzin. [13]

Pilng transfuzje wymienng nalezy wykona¢ u noworodkoéw z objawami
posrednimi lub w zaawansowanym stadium ostrej encefalopatii bilirubinowej
(hipertonia, wygiecie tukowe, retrocollis, opisthotonos, wysoki ptacz czy
nawracajagcy bezdech). Do transfuzji wykorzystuje sie zgodne, zageszczone
krwinki czerwone, zmieszane z odmrozonym sSwiezo-zamrozonym o0soczem
dorostego, aby wartos¢ hematokrytu wynosita w przyblizeniu 40%. Do
okreslenia koniecznosci transfuzji mozna wykorzystywac¢ stosunek bilirubiny do
albuminy w potgczeniu ze stezeniem TSB. Prog leczenia zalezy takze od wieku

cigzowego i czynnikéw ryzyka [13, rycina 3]. [13]
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. . Czynniki ryzyka
Wartos¢ wskaznika
o _ Wiek cigzowy neurotoksycznosci
bilirubina/albumina _ o -
hiperbilirubinemii

>8 >38 tygodnia cigzy brak
>7,2 238 tygodnia cigzy co najmniej 1 czynnik ryzyka
>7,2 35-37 tydzien cigzy brak
> 6,8 35-37 tydzien cigzy co najmniej 1

Rycina 3. Progi leczenia poprzez transfuzje wymienng [13]

PODSUMOWANIE

Problematyka kernicterus moze by¢ przez wielu zapomniana, jednakze,
nie mozna jej ignorowac ze wzgledu na ciezkie powiktania zdrowotne. Choroba
wystepuje szczegdlnie w krajach okreslanych jako rozwijajgce sie, czyli np.
Pakistan czy kraje azjatyckie o niskich i srednich dochodach, natomiast kraje
wysokorozwiniete majg niski wskaznik zachorowalnosci, co sugeruje, ze
kernicterus moze by¢ uzywany jako wskaznik jakosci opieki neonatologiczne;j
w danym kraju. Wykrycie nastepuje za pomocg badan biochemicznych
z surowicy krwi, a takze przezskornych testéw do mierzenia bilirubiny. Bardzo
wazna jest znajomosc¢ czynnikow ryzyka, aby szybko wprowadzi¢ leczenie, za
pomocg fototerapii o dtugosci fali okoto 475 nm lub transfuzji krwi.

Podsumowujgc, warto rozwija¢ ogdlnodostepne, nieinwazyjne,
przezskorne metody mierzenia bilirubiny, aby umozliwi¢ czestsze
kontrolowanie stezenia bilirubiny u noworodkéw, szczegdlnie przydatne

w krajach mniej rozwinietych. Do tego swietnym pomystem bedzie
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udoskonalenie metod terapeutycznych i wprowadzenie ich w krajach
0 ograniczonym dostepie do opieki medycznej, aby problem kernicterusa stat

sie przesztoscig, a nie codziennym zjawiskiem.
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WPROWADZENIE

Zespot Gilberta (ang. Gilbert’s syndrom; GS) zostat po raz pierwszy opi-
sany na poczgtku XX wieku przez Gilberta, Castigne i Lerboulette jako przewle-
kta, tagodna Zéttaczka, nie zwigzana z chorobg hemolityczng. [1], [2] Zespot
Gilberta jest zaburzeniem genetycznym, dziedziczonym w sposéb autosomalny
recesywny. [1] Niesprzezona hiperbilirubinemia u chorych z zespotem Gilberta

jest skutkiem zmniejszenia glukuronidacji bilirubiny w watrobie. [1]

Czestos¢ wystepowania Zespotu Gilberta waha sie od 2 do 20% w popu-
lacji i jest zalezna od pochodzenia etnicznego. [1] Objawy kliniczne wystepujg
natomiast u okoto 50% o0s6b z tym schorzeniem, a prawie 1/3 pacjentéw nie wie
o chorobie. Zespdt Gilberta ujawnia sie zazwyczaj w okresie dojrzewania, cze-
Sciej dotykajac mezczyzn w stosunku do kobiet (4:1). [10] Réznice w stezeniach
hormonow steroidowych miedzy ptciami sg uwazane za gtéwng przyczyne tego
stanu rzeczy, gdyz wyzszy poziom androgendéw u mezczyzn hamuje enzyma-
tyczng glukuronidacje bilirubiny. [1], [3] Dodatkowo, wyzsza produkcja bilirubiny
u mezczyzn niz u kobiet odpowiada za czestsze diagnozowanie choroby w tej

subpopulaciji. [1], [3]
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Podczas oceny pacjenta, u ktéorego wystepuje podejrzenie zespotu Gil-
berta, nalezy zebra¢ szczegotowy wywiad na temat przyjmowanych lekdw.
Moze on okazac sie przydatny w celu oceny stanu watroby, a takze ewentual-
nego wptywu lekow na metabolizm watrobowy bilirubiny. [1], [2] Dodatkowo,
przeprowadzenie wywiadu rodzinnego umozliwi diagnostyke pod kgtem wzorca
dziedziczenia choroby. Pacjenci z zespotem Gilberta zwykle wykazujg nor-
malne testy laboratoryjne czynnosci watroby, poza podwyzszonym poziomem
niesprzezonej bilirubiny, a takze prawidtowg morfologie. Obrazowanie diagno-
styczne watroby i drég zétciowych, biopsja, bgdz testy prowokacyjne nie sg wy-
magane podczas przeprowadzania procesu diagnostycznego tego schorzenia.

(2], [3], [3]

Zespot Gilberta diagnozowany jest na podstawie testow genetycznych
obejmujgcych testy aktywnosci UGT1A1 (glukuronozylotransferaza difosforanu
urydyny 1A1; EC 2.4.1.17) i tancuchowg reakcje polimerazy w celu identyfikaciji
polimorfizmow A (TA)7TAA w regionie promotora UGT1A1. [1]

Prawidtowa diagnoza przyczyny podwyzszonego poziomu bilirubiny jest
jednak kluczowa w okresleniu czynnikdéw ryzyka zwigzanych z toksycznoscig
lekow wptywajgcych na aktywnos¢ UGT1Al oraz w celu wykluczenia innych

schorzen, jak ostre lub przewlekte zaburzenie watroby. [1]

Niniejsze opracowanie stwarza mozliwos¢ przyblizenia aktualnej wiedzy
na temat zespotu Gilberta, uwzgledniajgc obraz kliniczny oraz znaczenie dla

diagnostyki i opieki nad pacjentem.
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PATOFIZJOLOGIA

Bilirubina jest barwnikiem zotciowym powstatym w wyniku rozpadu krwi-
nek czerwonych, a doktadniej znajdujgcego sie wewnatrz nich hemu. Okoto
80% bilirubiny pochodzi z degradacji hemoglobiny pochodzenia erytrocytarnego
w uktadzie siateczkowo-srédbtonkowym, ktory znajduje sie gtdéwnie w watrobie
i Sledzionie. [3], [4], [6] Pozostate 20% pochodzi z nieefektywnego procesu nam-
nazania i roznicowania sie erytrocytow w szpiku kostnym (erytropoezy) i degra-
dacji innych biatek zawierajgcych hem. [3], [6] Poczatkowo nierozpuszczalna
w wodzie, niesprzezona bilirubina (UCB) wigze sie z albuming. W takiej formie
jest transportowana do watroby, gdzie w cytoplazmie hepatocytéw tgczy sie
z ligandyng. [6] Kompleks ligandyny z bilirubing jest nastepnie transportowany
do retikulum endoplazmatycznego, gdzie zachodzi koniugacja bilirubiny z kwa-
sem glukuronowym (powstaje bilirubina sprzezona). [4], [6] Proces ten jest ka-
talizowany przez enzym glukuronylotransferaze difosforanu urydyny 1A1
(UGT1A1; enzym kodowany przez pojedynczy gen potozony w locus 2q37).

Jest on kluczowy dla nadania bilirubinie rozpuszczalnosci w wodzie. [6], [10]

Podczas przeprowadzania badan obejmujgcyh genom UGT1AL, gen ten
zostat okreslony jako gtéwny gen kontrolujgcy wewnatrznaczyniowe stezenia
bilirubiny. [2] Poszczegdlne mutacje w genie UGT1A1 mogg powodowaé wiec
zmniejszong ekspresje, czesciowa, a w skrajnych przypadkach catkowitg inak-
tywacje enzymu glukuronylotransferazy difosforanu urydyny 1A1. Konsekwen-
cjg tego stanu jest wystgpienie fagodnej niesprzezonej przewlektej hiperbilirubi-
nemii (zespot Gilberta). [1], [2], [3], [5], [6], [10]

Posrod spoteczenstwa o zachodnioeuropejskim pochodzeniu etnicznym
zespot Gilberta jest najczesciej zwigzany z wystepujacg w obu allelach insercjg

dodatkowej, si6dmej pary TA (TA6>TA7) w promotorze genu UGT1ALl. Mutacja
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ta jest oznaczana jako (A[TA]7TAA), w przeciwienstwie do prawidtowego wa-
riantu (A[TA]J6TAA), (UGT1A1*28). [1], [2], [3], [5], [6] Wspomniana mutacja jest
odpowiedzialna za ograniczenie transkrypcji UGT1A1 do 20% jej normy i reduk-
cje watrobowej zdolnosci sprzegania bilirubiny z kwasem glukuronowym nawet
0 okoto 80%. [6] Allele UGT1A1*28 wystepujg z czestoscig okoto 35-40% u 0s6b
o jasnej karnacji oraz w populacji afroamerykanskiej. [6] Posrdd spoteczenstwa
azjatyckiego jest ona znacznie nizsza, okoto 13% u Koreanczykow, 16%
u mieszkancow Chin i 11% u mieszkancow Japonii. [6] Co wiecej, stwierdzono,
ze ekspresja gendw odpowiedzialnych za aktywnos¢ UGT1A1 cechuje sie zroz-
nicowang ekspresjg kliniczng, roznigcg sie pomiedzy populacjami. W badaniach
skandynawskich wykazano, ze az 11% Norwegow z mutacjg w obu allelach
TA7/TA7 ma prawidtowe stezenie bilirubiny. [10] Warto rowniez zauwazyc, ze
czestotliwo$é UGT1A1°28 jest porownywalna u mezczyzn i kobiet. Dlatego
uwaza sie, ze nizsze stezenia bilirubiny w surowicy kobiet sg wynikiem zmiany
aktywnosci UGT1AL przez hormony ptciowe lub zaleznej od ptci zmiennosci pe-
netracji genu UGT1AL. [1], [2] Jednak poza mutacjami w regionie promotora
genu UGT1AL u pacjentow z zespotem Gilberta, ekspresja tego genu moze by¢
spowodowana mutacjami w jego regionach strukturalnych. Zaobserwowano bo-
wiem przypadki wystepienia objawow klinicznych u chorych z defektem genu
w jednym allelu. Zjawisko to jest obecne zwtaszcza w populacji azjatyckiej. [6],
[10]

Zmniejszenie aktywnosci enzymu tgczgcego bilirubine z kwasem gluku-
ronowym moze wynika¢ rowniez na skutek insercji dwdch par TA: A[TA]8TAA
(UGT1A1*37). [10]

Dodatkowo mutacje, takie jak:

e mutacja typu missens G>A w nukleotydzie 211 — (UGT1A1*6),
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e mutacja C>A w nukleotydzie 686 — (UGT1A1*27),

e mutacja T>G w nukleotydzie 3297 — (UGT1A1*60),

e mutacja T>C w nukleotydzie 247 — (UGT1A1*62),

e polimorfizmy typu SNP obecne w genach kodujgcych transportery anio-
now organicznych rowniez mogg powodowac zmniejszenie aktywnosci

glukuronylotransferazy difosforanu urydyny 1A1.

Na patogeneze zespotu Gilberta moze wptywac takze krétszy czas zycia
krwinek czerwonych i zmniejszenie wychwytu bilirubiny sprzezonej z kwasem
glukuronowym przez komorki watroby. [6], [10] Z kolei wystepujgca u niektorych
ludzi delecja jednej pary TA: A[TA]5TAA (UGT1A1*36) skutkuje zwiekszeniem
aktywnosci enzymu UGT1AL. [10]

Zespot Gilberta ma wiele postaci wynikajgcych z upos$ledzenia aktywno-
Sci glukuronozylotransferazy difosforanu urydyny 1A1. Opisano ponad 100 mu-
tacji zwigzanych z tym zespotem, ktore réznity sie czestotliwoscig swojego wy-

stepowania w zaleznosci od badanej grupy etnicznej. [1], [10]

OBJAWY

Zespot Gilberta ma zwykle bezobjawowy przebieg. [5] Dlatego tez rozpo-
znawanie tej choroby odbywa sie zazwyczaj przypadkowo przy wykonywaniu
badan kontrolnych lub diagnostyki innych choréb watroby. Czasami jednym
z objawow jest okresowe zazotcenie skory i/lub twardowek. Dodatkowymi symp-
tomami, ktére obserwuje sie w przebiegu zespotu Gilberta mogg by¢ m.in. béle

brzucha, nudnosci, wymioty czy ostabienie. [10]
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Objawy i ich intensywno$¢ mogg rozni¢ sie w zaleznosci od pacjenta.

Istotne jest jednak, ze objawy zespotu Gilberta sg przejsciowe. [11]

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka zespotu Gilberta opiera sie na podstawie badan laboratoryj-
nych [Rycina 1.] oraz wykluczeniu innych przyczyn hiperbilirubinemii. Dlatego
tez, u kazdego pacjenta powinien zosta¢ wykonany szczegoétowy wywiad lekar-
ski z uwzglednieniem chordb wystepujgcych w rodzinie, gdyz zespot Gilberta to

wrodzona, dziedziczna choroba genetyczna. [2]

Zespot Gilberta jest opisywany jako bezobjawowa, niesprzezona, fa-
godna hiperbilirubinemia. W praktyce klinicznej, w celu diagnostyki i réznicowa-
nia hiperbilirubinemii, stosuje sie pomiar TB (total bilirubin), czyli pomiar biliru-

biny catkowitej we krwi. Dodatkowo, mozna zastosowac¢ pomiary: [7]

e bilirubiny niesprzezonej (posredniej) (indirect bilirubin; IBIL)

e Dbilirubiny sprzezonej (bezposredniej) (direct bilirubin; DBIL) [7]

W przypadku podwyzszonego stezenia TB w surowicy oraz prawidtowego
stezenia DBIL, podejrzewa sie wystgpienie niedokrwistosci hemolitycznej lub
mozna podejrzewac zespdt Gilberta, a takze na zespét Criglera-Najjara. Klu-
czowe dla interpretacji klinicznej sg wartosci stezen otrzymanych biomarkerow.
U niektérych osob z zespotem Gilberta stwierdza sie stezenie bilirubiny catko-
witej przekraczajgce 40-45 ymol/l, co wywotuje objawy zottaczki. Natomiast, je-
Sli stezenie TB wynosi ponad 85 pmol/l, nalezy podjg¢ diagnostyke w celu wy-

kluczenia choroby hemolitycznej czy zespotu Criglera-Najjara. [7]
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Dodatkowo przeprowadza sie dogtebng analize na temat przyjmowanych
ksenobiotykdw, poniewaz niektore leki mogg zaburza¢ metabolizm bilirubiny do-
prowadzajgc do hiperbilirubinemii. Nastepnie, powinno sie wykonac badania la-
boratoryjne w celu wykluczenia choréb watroby. Do takich badan nalezg m.in.
aminotransferaza asparaginianowa (AST,; aspartate transaminase), amino-
transferaza alaninowa (ALT; alanine transaminase), gamma-glutamylotransfe-
raza (GGTP; gamma glutamyl tranferase), fosfataza zasadowa (ALP; alkaline
phosphatase). Dodatkowo wykonuje sie badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej [Rycina 1.]. W celu wykluczenia przyczyn hemolitycznych zleca sie
wykonanie petnej morfologii krwi. Konieczne jest takze wykluczenie zakazenia
HBV i HCV, niedoboru alfal-antyproteazy oraz choroby Wilsona [Rycinal.]. Je-
Sli poza podwyzszonym poziomem niesprzezonej bilirubiny wszystkie inne wy-
niki badan sg prawidtowe oraz badanie ultrasonograficzne nie wskazuje na
zadne odchylenia od normy, powinno sie wykonac¢ badania ponownie po 6-12

miesigcach, aby zakonczy¢ proces diagnostyczny i stwierdzi¢ zespét Gilberta.

Nalezy zauwazy¢, ze rozpoznanie choroby jednoznacznie potwierdza je-
dynie badanie genetyczne, ktére wykaze mutacje genu UGT1A1. Dlatego obec-
nie z racji szerokiej dostepnosci i niewysokich kosztow badan molekularnych
[Rycina 1.], wskazane jest zastosowanie metod genetycznych w celu ostatecz-
nego potwierdzenia wystgpienia choroby.[10] Dodatkowym przestaniem ku wy-
konaniu genotypowania UGT1A1 jest odroznienie zespotu Gilberta od zespotu
Criglera-Najjara typu 2, poniewaz oba zespoty mogg wystepowac przy wyz-
szych stezeniach bilirubiny w surowicy (ponad 85 pmol/l). Tego rodzaju badania
genetyczne stosowane sg takze przy rozwazaniu farmakoterapii wptywajgcej na
aktywno$¢ UGT1A1. [7]
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W diagnostyce zespotu Gilberta stosowato sie pewne testy, ktore sag
obecnie uwazane za przestarzate ze wzgledu na niskg czutos¢ i swoistos¢. [2]

[10] Zaliczamy do nich:

e Test glodowki — metoda ta wymaga 24-godzinnego ograniczenia spozy-
wanych kalorii. [5]

e Test prowokacji ryfampicyng [5]

e Test z kwasem nikotynowym [10]

e Test fenobarbitalem [10]

BADANIA LABORATORYJNE

Morfologia krwi obwodowej z rozmazem biatokrwinkowym

Morfologia krwi obwodowej - ocena obecnosci sferocytéw i odsetka retikulocytow
Wskaznik protrombinowy INR

Stezenie ceruloplazminy

Stezenie miedzi w surowicy krwi

Wydalanie miedzi w dobowej zbi6érce moczu

Stezenie a1-antyproteazy w surowicy krwi

Stezenie IgG w surowicy krwi

Obecnos¢ przeciwciat anty-HCV, antygenu HBs
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BADANIA OBRAZOWE
Badanie USG jamy brzusznej
BADANIA MOLEKULARNE

Badanie promotora genu UGT1A1

Rycina 1. Diagnostyka réznicowa w przypadku podejrzewania zespotu Gilberta. [10]

LECZENIE

Leczenie zespotu Gilberta nie wymaga szczegdlnej farmakoterapii czy
drastycznej zmiany diety. Obejmuje ono przede wszystkim unikanie czynnikow,
ktore mogtyby spowodowac nasilenie hiperbilirubinemii. [10] Do przyczyn wzro-
stu stezenia bilirubiny zaliczamy m.in. spozywanie alkoholu, gtodzenie sie, do-
Swiadczenie silnego stresu, spozywanie ttustych positkow, gorgczke, infekcje,
okres dojrzewania, zbyt matg ilos¢ snu, okres okotomiesigczkowy, czy odwod-
nienie. [10] [11] Waznym aspektem jest edukacja pacjentéw w zakresie cho-

roby, zapewnienie wsparcia i udzielanie porad odnosnie stylu zycia. [5]

Z uwagi na to, ze zespot Gilberta nie powoduje marskosci oraz niewydol-
nosci watroby, nalezy podkresli¢, ze rokowanie pacjentow jest bardzo dobre,
a choroba nie ma wptywu na skrécenie zycia. Dodatkowo, warto podkresli¢, ze
dzieci oraz mtodziez nie muszg rezygnowac z aktywnosci fizycznej i uprawiania

sportu. [11]
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IMPLIKACJE FARMAKOLOGICZNE | KLINICZNE

UGT1A1 nie tylko zwieksza rozpuszczalnos¢ bilirubiny, ale bierze réwniez
udziat w metabolizmie estrogenu i niektorych ksenobiotykéw, ktére ulegajg me-
tabolizmowi poprzez glukuronidacje. [1] Dlatego, nalezy mie¢ na uwadze, ze
osoby z zespotem Gilberta mogg by¢ bardziej narazone na toksyczne dziatanie
lekow, ktérych biotransformacja wymaga glukuronidacji bgdz hamujgcych ak-

tywnos¢ enzymu glukuronylotransferazy difosforanu urydyny 1A1. [1]

Jednym z lekdw wykazujacych toksyczne dziatanie u pacjentéw z zespo-
tem Gilberta jest irinotecan (CPT-11). [1], [3] Irinotecan jest srodkiem przeciw-
nowotworowym, ktory stosowany jest u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego. [3] 7-etylo-10-hydroksykamptotecyna (SN-38), bedgca jego aktywnym
metabolitem jest glukuronidowana przez glukuronozylotransferaze (UGT). [3]
Badania wskazujg, ze izoformg UGT odpowiedzialng za metabolizm leku jest
wiasnie UGT1Al. W zwigzku z tym, pacjenci o niskiej aktywnosci tego enzymu,
tacy jak pacjenci z zespotem Gilberta, mogg by¢ szczegdlnie narazeni na dzia-
tania niepozgdane leku, takie jak biegunka [1], [3], [5], neuropenia [5] bgdz za-

hamowanie funkcji krwiotworczych szpiku kostnego. [1]

Kolejnym lekiem majacym wptyw na wagtrobowy metabolizm u chorych
z zespotem Gilberta jest atazanawir (Srodek przeciwwirusowy stosowany w le-
czeniu pacjentow z zakazeniem HIV). [2], [4] Lek ten jest inhibitorem aktywnosci

UGT w watrobie [4], co nasila objawy choroby. [2]

Zespot Gilberta poza implikacjami zwigzanymi ze zmienionym metaboli-
zmem niektérych lekdw moze tez odpowiadac za powiktania podczas cigzy lub
opieki noworodkowej. Zaostrzona niesprzezona hiperbilirubinemia moze cza-
sami wymagac cesarskiego ciecia i powodowac hiperbilirubinemie noworod-

kow. [5] Bilirubina w swojej niesprzezonej postaci jest bowiem lipofilna i moze
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przenikac przez tozysko. [4], [6] Jezeli wiec jej stezenie w organizmie jest bar-
dzo wysokie, moze akumulowac sie w organizmie ptodu, ktdéry ma ograniczong
zdolnos$¢ sprzegania bilirubiny z kwasem glukuronowym. Stan ten zwieksza
wiec ryzyko zéttaczki i hiperbilirubinemii u nowonarodzonego dziecka. [10] No-
worodki z zespotem Gilberta u ktorych wystepujg rowniez inne czynniki nasila-
jace hiperbilirubinemie, moga by¢ potencjalnie zagrozone encefalopatig biliru-
binowg (kernicterus; uszkodzenie mdzgu spowodowane toksycznym dziata-

niem niesprzezonej bilirubiny przenikajgcej bariere krew-mozg). [6]

POTENCJALNE KORZYSCI ZDROWOTNE

Zespot Gilberta, pomimo swojego chorobowego charakteru, moze nie$¢

réwniez pozytywne skutki.

Bilirubina wykazuje wtasciwosci przeciwutleniajgce, dlatego jej podwyz-
szone stezenie moze wptywac pozytywnie na tagodzenie stanu zapalnego, jak
i stresu oksydacyjnego. [5] Dodatkowo, bilirubina dziata jako immunosupresant.
[8] Dlatego u pacjentow z zespotem Gilberta stwierdza sie zmniejszone ryzyko
wystgpienia takich chorob jak: cukrzyca, zespo6t metaboliczny, otytoS¢ czy nie-
ktore choroby autoimmunologiczne. [5] Zauwaza sie rowniez tendencje do niz-

szego przyrostu poziomu tkanki ttuszczowej oraz nizszego BMI. [2]

Witasciwosci przeciwutleniajgce bilirubiny warunkujg ochrone przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi, co zmniejsza utlenianie biatek czy lipidow. [5]
Taki mechanizm moze ttumaczy¢ zmniejszenie rozlegtosci zawatu u chorych
z zespotem Gilberta. [5] Udowodniono, ze kazdy 1 mmol/l wzrostu stezenia bi-
lirubiny w surowicy warunkuje okoto 6,5% spadek wystgpienia ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych. [5] W hodowlach komoérkowych miesnia sercowego,

ktore byty narazone na niewielkie stezenia bilirubiny zaobserwowano ochrone
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przed martwicg zalezng od reaktywnych form tlenu. Wskazuje sie na poten-
cjalng ochronng role bilirubiny przed chorobami sercowymi, naczyniowymi oraz

udziat w neutralizacji wolnych rodnikéw. [4]

Dodatkowo, bilirubina w postaci niesprzezonej wykazuje 20 razy wiekszg
skutecznos¢ w zapobieganiu utlenianiu LDL w poréwnaniu z analogiem wita-
miny E (Trolox). W innych badaniach wykazano, ze stezenia bilirubiny na po-
ziomie 10 nmol/l zapewniajg skuteczng ochrone neurondéw przed stresem oksy-
dacyjnym, a tym samym zmniejszajg ryzyko wystgpienia niektérych chordb neu-

rodegeneracyjnych. [5], [8]

Podczas badan nowych postaci leku oceniano kompleksy bilirubiny z réz-
nymi nanoczgsteczkami. Nastepnie oceniano skutecznos¢ tak modyfikowanych
nanoczgsteczek w terapii chorob zwigzanych ze stresem oksydacyjnym lub sta-
nem zapalnym (zapalenie trzustki, nieswoiste zapalenie jelit). W wyniku prze-
prowadzonych badan przedklinicznych udowodniono, ze bilirubina wtgczona do
nanoczgsteczki powoduje modyfikacje odpowiedzi odpornosciowej - hamowa-
nie standw zapalnych w obrebie trzustki oraz jelit. Dodatkowo dowiedziono, ze

bilirubina wptywa korzystnie na r6znorodnos¢ mikrobiomu. [9]

PODSUMOWANIE

Zespot Gilberta charakteryzowany jest jako niesprzezona, fagodna hiper-
bilirubinemia wynikajgca z mutacji w genie UGT1A1, co prowadzi do zmniejszo-
nej ekspresiji lub catkowitej inaktywacji enzymu, odpowiadajgcego za sprzega-
nie bilirubiny z kwasem glukuronowym. Cho¢ choroba ma zwykle bezobjawowy
przebieg, u czesci pacjentow moze wystgpi¢ zazotcenie skory i/lub twardowek

ze wzgledu na dtugotrwatg gtodowke, infekcje, stres czy spozycie alkoholu.

72



Diagnostyka zespotu Gilberta opiera sie na wywiadzie rodzinnym ze wzgledu
na dziedziczny charakter choroby oraz badaniach laboratoryjnych, ktére pozwa-
lajg wykluczy¢ inne przyczyny hiperbilirubinemii. Badania molekularne jedno-
znacznie potwierdzajg obecno$é mutaciji w genie UGT1AL. Zespdt Gilberta nie
wymaga specjalnego leczenia, aczkolwiek zalecane jest prowadzenie zdro-

wego stylu zycia w celu zminimalizowania potencjalnie wystepujgcych objawow.
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WPROWADZENIE

Przewlekte zapalenie trzustki (PZT) to postepujacy i dlugotrwaty stan za-
palny prowadzacy do stopniowego zastepowania prawidtowej tkanki trzustki
przez tkanke widknistg oraz do narastajgcego uszkodzenia narzgdu. Trzy cechy
kliniczne charakteryzujgce PZT to bdl, zaburzenie trawienia i cukrzyca [1]. Cze-
stos¢ wystepowania PZT nie jest doktadnie znana, jednak szacuje sie, ze moze
wynosi¢ nawet 150 przypadkéw na 100 000 osob [3]. PZT znaczgco pogarsza
jakos¢ zycia chorych, skraca dtugos¢ zycia i zwieksza ryzyko wystgpienia raka
trzustki. Wczesne stadia choroby przebiegajg bez charakterystycznych obja-
wow, dlatego diagnoza opiera sie na wykryciu zmian strukturalnych lub zabu-
rzen funkcji trzustki w badaniach obrazowych i laboratoryjnych [2]. Pomimo, ze
ustalono kilka czynnikoéw ryzyka PZT, w tym dtugotrwate spozywanie alkoholu,
palenie papierosow, obecnos$¢ kamieni zétciowych oraz predyspozycje gene-

tyczne, petny mechanizm powstawania przewlekiego zapalenia trzustki

75



pozostaje niejasny. W ostatnim czasie coraz wiekszg uwage poswieca sie

udziatowi komoérek uktadu odpornosciowego w rozwoju tej choroby [2].

Tekst koncentruje sie na ukazaniu przewlektego zapalenia trzustki jako
istotnego problemu klinicznego i badawczego, przedstawiajgc je w swietle ak-
tualnych danych literaturowych. Opracowanie obejmuje synteze wspotczesnej
wiedzy medycznej wraz z wytycznymi towarzystw naukowych, porzadkujgc za-

gadnienia pod katem praktyki klinicznej i przysztych badan.

ETIOLOGIA PRZEWLEKLEGO ZAPALENIA TRZUSTKI

Przewlekte zapalenie trzustki to dtugotrwata choroba zapalna, ktora stop-
niowo prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia tkanki trzustkowej, w tym za-
niku komorek zrazikowych, widknienia oraz uposledzenia zaréwno funkcji ze-
wnatrzwydzielniczej, jak i wewngtrzwydzielniczej tego narzagdu. Choroba ma
ztozone podtoze obejmujgce roznorodne czynniki sSrodowiskowe, genetyczne,
metaboliczne, immunologiczne lub moze mie¢ charakter idiopatyczny [2]. Do-
ktadne poznanie przyczyn wystepowania PZT jest kluczowe dla prawidtowego

rozpoznania i skutecznej profilaktyki.

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Alkohol jest gtdwng przyczyng wystepowania przewlektego zapalenia
trzustki w krajach rozwinietych - szacuje sie, ze odpowiada za 40-70% wszyst-
kich przypadkow tej choroby [4]. W kohortowym badaniu przeprowadzonym

przez Bang i wspotautorow w 2020 roku [4], ktore objeto duzg grupe pacjentéw
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z wykorzystaniem danych z dunskich rejestréw zdrowotnych, stwierdzono, ze
nawet umiarkowane spozycie alkoholu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem roz-
woju ostrego i przewlektego zapalenia trzustki [4].Wieloletnie spozywanie alko-
holu moze zaburza¢ prawidtowe wydzielanie enzymow trzustkowych oraz zmie-
nia¢ sktad soku trzustkowego. Sprzyja to tworzeniu czopdéw biatkowych, ktore
blokujg przewody trzustkowe, co prowadzi do nawracajgcych stanéw zapalnych
i stopniowego widknienia trzustki. Alkohol wykazuje takze dziatanie prozapalne
I moze potegowac stres oksydacyjny, prowadzgc do uszkodzenia komorek

trzustkowych [4].

Palenie tytoniu zostato uznane za samodzielny czynnik ryzyka. Moze ono
przyczyniac sie do zwiekszenia stresu oksydacyjnego oraz nasila¢ procesy pro-
wadzgce do widknienia trzustki [5]. W badaniu kohortowym przeprowadzonym
przez Rebours i wspotpracownikow [5] wykazano, ze u pacjentow z dziedziczng
postacig zapalenia trzustki osoby palgce chorowaty wczesniej i doswiadczaty
ciezszego przebiegu choroby [5].Wielokrotne epizody ostrego zapalenia trzustki
spowodowane alkoholem i paleniem tytoniu mogg z czasem prowadzi¢ do trwa-
tych uszkodzen narzadu i rozwoju przewlektego zapalenia. W duzym, prospek-
tywnym badaniu przeprowadzonym w wieli osrodkach Yadav i wspoétautorzy [6]
zaobserwowali, ze ponad 70% o0soOb z przewlektym zapaleniem trzustki miato
wczesniej zdiagnozowane ostre zapalenie. Wyniki te wspierajg tzw. “hipoteze
ptynnego przejscia” wedtug ktorej przewlekte zmiany sg wynikiem nawracajg-

cego, niewygojonego procesu zapalnego o ostrym charakterze [6].

Whioski wynikajgce z dotychczasowych analiz genetycznych wskazuja, iz

do kluczowych determinant ryzyka zapalenia trzustki nalezg mutacje w genach
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PRSS1, SPINK1 oraz CTRC [7]. Skutkiem tych mutacji jest deregulacja aktyw-
nosci trypsyny w obrebie migzszu trzustki, co istotnie zwieksza predyspozycije
do nawracajgcych epizodow ostrego zapalenia oraz progresji do postaci prze-
wlektej [7]. W ramach tzw. szlaku patogenetycznego zaleznego od trypsyny
(ang. trypsyn dependent pathway), zmiany genetyczne nasilajg nieprawidtowg
aktywacje trypsynogenu in situ, jednoczesnie uposledzajgc mechanizmy jego
inaktywacji i degradacji lub hamujgc funkcje fizjologicznych inhibitoréw proteaz.
Pionierskie badania przeprowadzone przez Whitcomb i wspétpracownikéw [7]
w 1996 roku wykazato, ze zmiany w sekwencji genu PRSS1 sg odpowiedzialne
za dziedziczne postacie zapalenia trzustki (ang. herediatary pancreatitis, HP).
Od tego momentu zidentyfikowano wiele innych patogennych wariantow tego
genu takich jak N29I czy S27C, ktore réwniez zaburzajg fizjologiczne mechani-

zmy aktywacji enzymow trzustkowych [7].

Nalezy jednak podkresli¢, ze patogeneza przewlektego zapalenia trzustki
nie ogranicza sie wytgcznie do mechanizméw trypsyno-zaleznych. Istniejg réw-
niez alternatywne szlaki molekularne, w ktérych mutacje prowadzg do nieprawi-
dtowego fatdowania biatek enzymatycznych w retikulum endoplazmatycznym,
co indukuje stres ER (ang. endoplasmic reticulum stress) i wtorng aktywacje
odpowiedzi zapalnej niezaleznie od trypsyny. Obecnos$é zaréwno trypsyno-za-
leznych jak i trypsyno-niezaleznych mechanizméw molekularnych w etiopato-

genezie PZT wskazuje na ztozony, wieloczynnikowy charakter choroby [7].
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Autoimmunologiczne zapalenie trzustki (AIP)

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki (AIP) jest unikatowg postacig
przewlektego zapalenia trzustki o etiologii immunologicznej, wyrdzniajgca sie
odmiennym przebiegiem klinicznym, histopatologig i odpowiedzig na leczenie w
poréwnaniu z innymi postaciami PZT. Choroba ta zaliczana jest do tzw. 1gG4-
zaleznych zapalen narzadow (ang. IgG4 related disease, IgG4-RD), ktore obej-
mujg rowniez zmiany w sliniankach, nerkach, drogach zotciowych czy ptucach
[8]. Cechg charakterystyczng AlP, ktéra odréznia go od innych typow PZT, jest
bardzo dobra odpowiedz na leczenie glikokortykosteroidami, co moze by¢ wy-
korzystywane jako element kryteriow diagnostycznych [8]. W badaniu przepro-
wadzonym przez Uchide i wsp. [8] w Japonii, na grupie ponad 90 pacjentow
wykazano, ze wiekszosc¢ chorych z AIP odpowiedziata klinicznie i radiologicznie
na leczenie prednizonem, a remisja byta osiggana u zdecydowanej wiekszosci

przypadkow juz po kilku tygodniach terapii [8].

Idiopatyczne zapalenie trzustki

W okoto 10-30% przypadkow przewlektego zapalenia trzustki, mimo prze-
prowadzenia petnej diagnostyki klinicznej, obrazowej i laboratoryjnej, nie udaje
sie ustali¢ jednoznacznej przyczyny choroby. Takie przypadki okresla sie mia-
nem idiopatycznych. Szczegolnie czesto wystepujg one u dzieci i mtodych do-
rostych, co sugeruje odmienny profil etiologiczny w tej grupie wiekowej. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Schwarzenberga i wsp. [9] obejmujacym 170
dzieci z przewlektym zapaleniem trzustki wykazano, ze znaczna czes$¢ przypad-

kdw uznawanych pierwotnie za idiopatyczne wykazywata obecnos¢ wyzej

79



wspomnianych mutacji genetycznych w genach PRSS1, SPINK1 oraz CFTR
oraz CTRC. Najczesciej identyfikowano mutacje PRSS1, SPINK1 oraz CFTR.
Co istotne, wiele z tych mutacji wykrywano dopiero po przeprowadzeniu dedy-

kowanych badan genetycznych, ktérych wczesniej nie stosowano rutynowo [9].

Na podstawie dostepnych danych mozna wnioskowac, ze dynamiczny rozwgj
genetyki oraz technologii bioinformatycznych w nadchodzacych latach przy-
czyni sie do znaczgcego ograniczenia liczby przypadkow przewlektego zapale-

nia trzustki okreslanych jako idiopatyczne.

OBJAWY

Obraz kliniczny przewlektego zapalenia trzustki cechuje sie znaczng
zmiennoscig i niespecyficznoscig. Objawy nie zawsze sg charakterystyczne,
a ich nasilenie oraz czas wystepowania mogg sie znacznie rozni¢ pomiedzy pa-
cjentami. Czesto majg charakter utrzymujgcy sie i nawracajgcy, co moze pro-
wadzi¢ do trudnosci diagnostycznych [3]. Ponadto, symptomy PZT moga przy-
pominac¢ inne choroby przewodu pokarmowego, takie jak choroba wrzodowa,
zespot jelita drazliwego czy przewlekte zapalenie zotgdka, co dodatkowo opdz-

nia rozpoznanie [3].

Najczestszym i najbardziej ucigzliwym objawem PZT jest przewlekty bél
brzucha. Wystepuje on jako poczatkowy objaw u okoto 75% pacjentow,
a w trakcie przebiegu choroby obserwuje sie go u 85-97% chorych [3]. Bol ten

okreslany jest jako pain associated with chronic pancreatitis (PACP) - ma zwykle
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charakter nadbrzusznego dyskomfortu czesto promieniujgcego do plecéw

i moze by¢ zaréwno przerwany, jak i staty.

W europejskim badaniu przekrojowym z udziatem 1384 pacjentéw z prze-
wlektym zapaleniem trzustki stwierdzono, ze blisko 60% uczestnikow doswiad-
czato bolu brzucha jako objawu wystepujgcego w trakcie trwania choroby. Okoto
40% pacjentéw doswiadcza bolu przerywanego, natomiast 60% skarzy sie na
bdl o charakterze statym. Co istotne, u okoto 60% pacjentow wzorzec bolu za-
mieniat sie w czasie, przechodzgc z formy przerywanej w statg i odwrotnie,
w ciggu czteroletniego okresu obserwacji [3]. Czynnikami modyfikujgcymi per-
cepcje bolu sg rowniez wspotistniejgce zaburzenia psychiczne. Badanie Phil-
lipsa i wsp. wykazato [3], ze pacjenci cierpigcy na lek lub depresje istotnie cze-
Sciej zgtaszali zaréwno bdl staly, jak i przerywany w poréwnaniu z pacjentami
nieodczuwajgcymi bolu. Wskazuje to, ze komponent psychologiczny moze na-
sila¢ dolegliwosci bolowe i odgrywac role w patomechanice bolu przewlektego.
Bol w przebiegu PZT ma rowniez istotne znaczenie kliniczne - jest najczestszg
przyczyng hospitalizacji pacjentéw oraz najsilniejszym czynnikiem pogarszaja-

cym jakosc¢ zycia [10].

Bol towarzyszacy przewlekiemu zapaleniu trzustki jest efektem ztozonych
mechanizmow patofizjologicznych, w ktorych wspotistniejg procesy obwodowe,
osrodkowe oraz czynniki psychiczne [3]. Jak wskazano w miedzynarodowych
wytycznych konsensusu opublikowanego w 2021 roku przez Drewesa i wspot-
autorow [3], zrodta bolu w PZT nie mozna sprowadzi¢ wytgcznie do anatomicz-
nego uszkodzenia narzgdu. Autorzy podkreslajg, ze mamy tu do czynienia
z zaburzeniem przetwarzania bodzcéw bdlowych, ktérego charakter nosi cechy
zaréwno neuropatii, jak i modulacji psychogennej. Na poziomie obwodowym do
aktywacji receptoréw bolowych w trzustce dochodzi na skutek podwyzszenia

ciSnienia w przewodach trzustkowych, obecnosci stanu zapalnego, zwidknienia
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migzszu oraz formowania pseudotorbieli. Dtugotrwata stymulacja aferentnych
witokien nerwowych moze prowadzi¢ do ich przeksztatcen strukturalnych,
a w konsekwencji do utrwalenia przewlektego bolu o komponentach neuropa-
tycznych. W patofizjologii bolu w przewleklym zapaleniu trzustki istotne miejsce
zajmuje centralna sensytyzacja, czyli stan nadmiernej pobudliwo$ci neuronéw
osrodkowego ukfadu nerwowego. Prowadzi ona do zaburzonego przetwarzania
bodZzcow, a nawet nieszkodliwe sygnaty mogag by¢ odczuwane jako bolesne (al-
lodynia), a bodzce bdlowe znacznie nasilone (hiperalgezja) [3]. Na rozwdj
i utrwalenie sie tego mechanizmu wptywajg czynniki psychologiczne m.in. prze-
wlekty stres, depresja czy lek. Zmiany neuropatyczne w obrebie kory przedczo-
towej i uktadu limbicznego zaburzajg rébwnowage miedzy szlakami ttumigcymi
a nasilajgcymi bdl, nadajgc mu ztozony, emocjonalno-somatyczny charakter [3].
W zwigzku z tym zaleca sie kompleksowe podejscie do leczenia i oceny bolu,

obejmujgce zaréwno aspekty somatyczne jak i psychiczne.

Wraz z postepem choroby dochodzi do uszkodzenia komérek pecherzy-
kowych i zmniejszenia wydzielania enzymow trawiennych, gtownie lipazy, amy-
lazy i proteaz, co skutkuje niewydolnoscig zewnatrzwydzielniczg. Objawia sie
ona klinicznie jako uposledzone trawienie i wchtanianie sktadnikow odzywczych,
zwtaszcza ttuszczow. Najbardziej charakterystycznym przejawem niewydolno-
$ci zewnatrzwydzielniczej jest steatorrhea, definiowana jako obecnos$¢ obfitych,
ttuszczowych, cuchngcych stolcéw, wynikajgca z uposledzonego trawienia lipi-
dow [11]. W badaniu Wang i wsp. (2016) [3], obejmujgcym duzg kohorte pacjen-
tow z przewlektym zapaleniem trzustki wykazano, ze czestos¢ wystepowania
steatorrhei wykazuje trend wzrostowy w miare postepu choroby i pozostaje

w istotnym zwigzku z nasileniem zmian morfologicznych w obrebie trzustki.
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Analiza czynnikéw ryzyka ujawnita istotny zwigzek miedzy wystepowaniem ste-
atorrhei a ptcig meskg, obecnoscig cukrzycy, naduzywaniem alkoholu oraz
przebytg pancreaticoduodenektomig (operacja Whipple'a, usuniecie gtowy
trzustki z dwunastnicg i odtworzenie ciggtosci przewodu pokarmowego). Szcze-
golnie cukrzyca i alkoholizm korelowaty z wyzszym ryzykiem rozwiniecia ze-

spotu ztego wchtaniania ttuszczéw [11].

Cukrzyca typu 3c (inaczej cukrzyca wtorna) to forma cukrzycy rozwijajgce;
sie w wyniku obecnosci lub wptywu innej choroby. W przypadku przewlektego
zapalenia trzustki ten typ cukrzycy rozwija sie w wyniku choroby trzustki prowa-
dzacej do uszkodzenia jej czesci zewnatrz i wewnagtrzwydzielniczej. W odroz-
nieniu od typow 1 i 2, cukrzyca 3c jest bezposrednio zwigzana z zaburzeniem
funkcji wysp Langerhansa w przebiegu choréb tego narzgdu, w tym zwlaszcza
PZT [12].

W przeprowadzonym w 2021 roku badaniu, ktdrego celem byta analiza
czestosci wystepowania cukrzycy wtornej do choréb trzustki, oceniono tgcznie
1 868 pacjentdéw z cukrzyca. Zidentyfikowano, ze az 9,2% przypadkdéw stano-
wita cukrzyca typu 3c, co wskazuje na istotne klinicznie niedoszacowanie tej
jednostki chorobowej. Co wiecej, przewlekte zapalenie trzustki okazato sie naj-
czestszg przyczyng cukrzycy 3c, odpowiadajgc za 78,5% wszystkich przypad-
kow w analizowanej grupie. Autorzy badania zwracajg uwage, ze cukrzyca typu
3c jest czesto mylnie klasyfikowana jako cukrzyca typu 2, co moze skutkowac
niedostosowaniem leczenia i pominieciem wspotistniejgcej niewydolnosci ze-

wnatrzwydzielniczej trzustki [12].
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DIAGNOSTYKA PZT

Diagnostyka przewlektego zapalenia trzustki obejmuje w pierwszym rzu-
cie tomografie komputerowg (CT), rezonans magnetyczny (MRI) oraz rezonans
magnetyczny drég zétciowych (MRCP). Podstawowym ograniczeniem tych ba-
dan jest to, ze nie biorg pod uwage zwtdknienia migzszu ani zmniejszenia liczby
komoérek zrazikowych trzustki, co wskazywane jest jako podstawa rozpoznania
wedtug Klasyfikacji Cambridge z 1984 roku. [13]

W badaniu Tirkes i wsp. (2023) [13] przeprowadzonym na grupie tgcznie
101 oséb (51 z nich stanowito grupe badang, natomiast 50 grupe kontrolng),
szukano takich cech obrazu uzyskanego w MRI, ktére pozwolityby na zréznico-
wanie pacjentow z przewlekltym zapaleniem trzustki od grupy kontrolnej. W tym
celu wykonano poatilosciowg analize MRI i opracowano 2 modele analizujgce
rozne cechy obrazu. Model A opierat sie na wskazniku T1 (wspofczynnik inten-
sywnosci sygnatu trzustki) , wskazniku AVR (ang. arterial-to-venous enhance-
ment ratio, czyli stosunek wzmocnienia w fazie tetniczej do fazy zylnej) i sred-
nicy ogona trzustki, natomiast model B bazowat na wskazniku T1, wskaznik
AVR oraz objetosci trzustki. Skutecznos¢ tych modeli oceniono na podstawie
pola pod krzywg (AUC, ang. Area Under the Curve), ktére wyniosto 0,92 dla
modelu A oraz 0,93 dla modelu B, co wskazuje na wysokg skutecznos¢ w roz-
nicowaniu chorych z PZT. Badanie potwierdza skutecznos¢ parametrow SQ-

MRI (ang. semi-quantiative MRI) w diagnostyce przewlektego zapalenia trzustki,

84



jednak nalezy przeprowadzi¢ bardziej kompleksowe badania na wiekszej gru-

pie badawczej. [13]

Wyzwaniem diagnostycznym sg pacjenci, ktérzy majg objawy przewle-
ktego zapalenia trzustki, jednak choroba nie jest na tyle zaawansowana, aby
zmiany strukturalne byty widoczne w badaniach obrazowych. U takich pacjen-
tow mozliwe jest wykonanie dodatkowych testéw funkcjonalnych, takich jak
ePTF (ang. endoscopic pancreatic function test) oraz EUS (ang. endoscopic ul-
trasound). ePTF, czyli endoskopowy test czynnosciowy trzustki bada czynnosc¢
zewnagtrzwydzielniczg trzustki przez okreslenie stezenia wodoroweglanow
w probkach dwunastniczych uzyskanych endoskopowo po stymulacji sekretyng
dozylng, natomiast EUS stuzy ocenie migzszu trzustki. Celem badania Mona-
ches i wsp. z 2021 roku [14] byto przewidzenie progresji MCPP (ang. minimal
change chronic pancreatitis) do petnego CP (ang. chronic pancreatitis) u pa-
cjentow, ktérzy otrzymali niejednoznaczne wyniki badania standardowej tomo-
grafii komputerowej oraz choleangiopankreatografii z uzyciem rezonansu ma-
gnetycznego. Jako czynniki predykcyjne wykorzystano badania EUS oraz
ePTF. Byty one wykonywane na grupie 90 pacjentdéw z nierozstrzygajgcymi wy-
nikami CT/MRI do okotfo roku od otrzymania takiego wyniku. Nastepnie, pod-
czas trwajgcej 7 lat obserwacji, sprawdzano progresje MCPP do CP. U 19 pa-
cjentow (21%) odnotowato wystgpienie CP, a czynnikami predysponujgcymi
byty: ePTF - poziom wodoroweglanu ponizej 80 mmol/l oraz EUS. EUS okre-
Slany jest jako ztoty standard diagnostyczny przewlektego zapalenia trzustki
jako tzw. wskaznik “sugerujgcy” lub “najbardziej charakterystyczny” dla PZT

(kryteria Rosemont). Autorzy wskazujg na przydatnos¢ diagnostyczng ePTF
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i EUS pozwalajgcg na wczesne wykrycie choroby oraz odwrécenie obecnych

zmian. [14]

Podobne wnioski przynoszg inne badania Dominguez-Munoz (2020) [15]
wskazujgce EUS oraz ePTF jako bardzo dobre czynniki prognostyczne rozwoju
CP. Jednak autorzy podkreslaja, ze zmiany w tych badaniach sg wysoce nie-
specyficzne i mogg wynika¢ z palenia tytoniu, starzenia sie lub postepujacej
cukrzycy, dlatego przy interpretacji wynikow tych wazny jest odpowiedni kon-
tekst kliniczny. [15]

W badaniu retrospektywnym Shintani i wsp. z 2024 roku [1] oceniano
przydatno$¢ diagnostyczng EUS-SWE (ang. shear-wave elastography), czyli
endoskopowej ultrasonograficznej elastografii fali Scinajgcej, stosowanej z po-
wodzeniem w ocenie przewlektego zapalenia trzustki. W trakcie badania fala
Scinajgca jest generowana przez impuls mechaniczny emitowany z gtowicy en-
doskopowej, a nastepnie mierzona jest predkosc¢ rozchodzenia sie (Vs, m/s).
Jednoczesnie wyznaczany jest odsetek skutecznych pomiaréow predkosci fali
Scinajacej (VsN, %), ktéry stuzy ocenie wiarygodnosci uzyskanych wynikow. Na
tej podstawie oceniana jest sztywnos¢ migzszu trzustki. W badaniu Shitani
i wsp. Z 2024 [1] brato udziat 657 osbb, z ktérych wyselekcjonowano 22 pacjen-
tow z wczesnym przewlektym zapaleniem trzustki (EPC) w oparciu o japonskie
kryteria diagnostyczne z 2019 roku [1] oraz 22 osoby stanowigce grupe kon-
trolng. Wykazano, ze wartos¢ predkosci fali scinajgcej byta istotnie wyzsza
wsrod pacjentow z EPC w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W dalszej czesci

badania wytoniono dwa czynniki bedgce silnie skorelowane z EPC: wczesniej
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przebyty epizod ostrego zapalenia trzustki oraz 2 lub wiecej nieprawidtowe ce-
chy w EUS. Pomimo, ze ztotym standardem w diagnostyce PZT pozostajg kry-
teria Rosemont, to badanie EUS-SWE moze byc¢ ich uzupetnieniem i tym sa-
mym przydatnym narzedziem we wczesnym rozpoznawaniu przewlektego za-
palenia trzustki. Nalezy jednak podkresli¢, ze to badanie retrospektywne byto
wykonywane w jednym osrodku, na stosunkowo matej grupie badawczej, co
stanowi ograniczenie i stwarza potrzebe przeprowadzenia podobnych wieloo-
srodkowych badan na wiekszych populacjach. [1] Najwazniejsze metody dia-
gnostyczne stosowane w przewlektym zapaleniu trzustki zestawiono na Rycinie
1.

Staba czuto$¢ we
wczesnym PZT (brak
oceny zwtdknienia i

Badanie pierwszego

Ocena morfologii
9 rzutu; dobra ocena

CT, MRI, MRCP trzustki i przewodow

trzustkowych Zmian utraty komorek
zaawansowanych .
zrazikowych)
Funkcja Wykrywanie
zewnatrzwydzielnicz wczesnego PZT,; Wyniki nieswoiste
a na podstawie wartos¢ <80mmol/l (wptyw innych
ePTF e . L .
stezenia istotna czynnikow: wiek,
wodoroweglanéw po diagnostycznie; palenie, cukrzyca)
podaniu sekretyny predykcja progres;ji
ocenacech O ek
strukturalnych .. 1 WY Wyniki nieswoiste;
EUS .. . czuto$¢ w .
migzszu trzustki wykrywaniu zalezne od operatora
(kryteria Rosemont) subtelnych zmian
Pomiar sztywnosci e s Dane ograniczone -
migzszu na Mozliwosc badanie
EUS-SWE a wykrywania

jednoosrodkowe - mata
grupa badawcza

podstawie predkosci

C wczesnych zmian
fali scinajgcej

Rycina 1. Diagnostyka PZT - podsumowanie [1, 13, 14, 15].
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LECZENIE

W ogolnokrajowym badaniu retrospektywnym przeprowadzonym w Ho-
landii przez Veldhuisen i wsp. (2023) [16] w latach 2010-2020 poréwnywano
skutecznosc¢ réznych metod chirurgicznych w leczeniu bolu w przewlektym za-
paleniu trzustki. 381 pacjentoéw-podzielono na 3 grupy: 33% przeszio zabieg
drenazu chirurgicznego, 34% resekcje gtowy trzustki z zachowaniem dwunast-
nicy metodg Frey, natomiast pozostate 33% formalng resekcje trzustki. Wsrod
pacjentow objetych badaniem, Smiertelnos¢ w ciggu 90 dni byta relatywnie niska
(2%), natomiast po 1l-miesiecznej obserwacji odnotowano dobre wskazniki
znaczgcego zmniejszenia boélu (odpowiednio 83%, 69% i 80%, a roznice miedzy
tymi grupami nie byly statystycznie istotne), natomiast 81% pacjentéw przyjmu-
jacych opioidy przed operacjg zaprzestato ich stosowania. Jest to kluczowe,
gdyz jak wskazujg autorzy, bdl w przewlektym zapaleniu trzustki jest gtbwnym
celem leczenia, z uwagi na silne pogorszenie jakosci zycia. Autorzy zwracajg
jednak uwage na ograniczenia przeprowadzonego badania. Mimo, ze dane su-
gerujg duzg skutecznos¢ chirurgii, w badaniu nie uwzgledniono oceny bodlu
z uzyciem standaryzowanych skal, dodatkowo badanie byto prowadzone przez
10 lat, dlatego czes¢ dokumentacji byta niepetna. Kolejnym ograniczeniami sg
krotki okres obserwacji pooperacyjnej oraz fakt, ze wiekszos$¢ pacjentéw stoso-
wata opioidy przed zabiegiem. Podkreslono takze, ze z uwagi na selekcje cho-
rych nie mozna bezposrednio poréwnac tej grupy z pacjentami leczonymi en-
doskopowo lub zachowawczo. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze chirurgia objawo-
wego PZT jest skuteczng metod leczenia bdlu, zwtaszcza u pacjentdéw z zaa-

wansowang chorobg i wyraznymi zmianami morfologicznymi trzustki. [16]
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Niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki (PEI) stanowi czeste (mie-
dzy 30 a 90%) powiktanie u pacjentow cierpigcych na przewlekte zapalenie
trzustki [17]. Standardem leczenia tego powikfania jest terapia zastepcza enzy-
mami trzustkowymi (PERT), ktéra pozwala na leczenie zaburzen wchtaniania
oraz zapobiegania ich konsekwencjom. W 2022 roku Erchinger i wsp. [17] prze-
prowadzili badanie na grupie 1006 osdb z 8 osrodkow w 5 krajach. Badanie to
miato na celu ocene przestrzegania zalecen United European Gastroenterology
(UEG), czynnikdw ryzyka zwigzanych z nieprzestrzeganiem zalecen oraz poz-
niejszych konsekwencji. Okazato sie, ze 64% pacjentdéw tej grupy byto leczo-
nych prawidtowo. 25% pacjentéow z niewydolnos$cig trzustki nie przyjmowato en-
zymow, natomiast kolejne 20% przyjmowato je niezgodnie z zaleceniami (w za
matych dawkach). Zidentyfikowano tez trzecig grupe, w ktérej pacjenci przyjmo-
wali enzymy, mimo ze ich trzustka wykazywata prawidtowg czynnosc¢ zewnatrz-
wydzielniczg. Wykazano, ze palenie papierosow wigzato sie z catkowitym bra-
kiem skutecznos$ci leczenia, natomiast naduzywanie alkoholu — z niedosta-
teczng intensywnoscig leczenia. Co ciekawe, nie zauwazono zwigzku miedzy
terapig a niedowagg czy niedoborem witaminy D. Badanie to wskazuje na po-
trzebe zwiekszenia nacisku na edukacje pacjenta i personelu medycznego, aby
zwiekszy¢ zgodnosc¢ z zaleceniami United European Gastroenterology (UEG).
Niewystarczajgca wiedza na temat PERT, a takze brak rutynowej oceny funkcji
trzustki w niektorych osrodkach mogg prowadzi¢ do niedostatecznego leczenia
PEI. Dodatkowo, szczegdlnej uwagi wymagajg pacjenci bedacy w grupie ryzyka
(palgcy tyton i naduzywajgcy alkoholu) w celu zapobiegania nieprawidtowemu

dawkowaniu enzymow trzustkowych. [17]
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Rycina 2. Leczenie PZT - podsumowanie [16, 17].

PODSUMOWANIE

Przewlekte zapalenie trzustki (PZT) jest dtugotrwatg, postepujacg cho-
robg zapalng o charakterze wieloczynnikowym, ktéra znaczgco obniza jakosé

zycia chorych, a jej rokowanie pozostaje niekorzystne.

Etiologia PZT jest ztozona i obejmuje duzg grupe czynnikow ryzyka, przy
czym podtoze choroby moze by¢ autoimmunologiczne lub idiopatyczne. PZT
w wigkszosci przypadkdéw manifestuje sie przewlektym bolem brzucha. Ztozona
patofizjologia bélu, obejmujgca zaréwno mechanizmy obwodowe, jak i centralng
sensytyzacje oraz czynniki psychologiczne, uzasadnia koniecznos¢ interdyscy-

plinarnego podejscia do leczenia pacjentéw z PZT. Réwnoczesnie progresja
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choroby prowadzi do niewydolnosci zewnagtrzwydzielniczej trzustki, a takze cu-

krzycy 3c, ktora wcigz pozostaje jednostkg niedostatecznie rozpoznawang.

Badaniami pierwszego rzutu w PZT pozostajg CT, MRI i MRCP, jednak
ztotym standardem jest EUS, ktory w potgczeniu z elastografig pozwala na wy-
krywanie niewielkich zmian na wczesnych etapach choroby. Znaczenie w dia-
gnostyce ma rowniez ePTF, ktoéry pozwala na ocene funkcji zewnatrzwydzielni-

czej trzustki i identyfikacje pacjentow z ryzykiem progresji.

Leczenie PZT jest ograniczone, a jego podstawe stanowi chirurgiczne le-
czenie bolu, ktérego skutecznos¢ umozliwia redukcje przyjmowanych opioidow
u wiekszosci pacjentéw, co potwierdzajg wyniki badan klinicznych. U pacjentow
z niewydolnoscig zewnatrzwydzielniczg trzustki wskazana jest terapia PERT.
Jest ona skuteczna u pacjentéw niepalgcych i abstynentow, przy przestrzeganiu

zalecen terapeutycznych.

Podsumowujgc przewlekte zapalenie trzustki wcigz pozostaje duzym wy-
zwaniem klinicznym. Prawidtowa i wczesna diagnostyka ma kluczowe znacze-
nie dla wdrozenia skutecznego leczenia i poprawy jakosci zycia pacjentow, na-
tomiast dalszy rozwoj strategii diagnostyczno-terapeutycznych i badania nad

patogenezg PZT mogg przyczynic¢ sie do poprawy rokowania pacjentow.
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WPROWADZENIE

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW, ang. infective endocarditis, IE) to
ciezka, potencjalnie smiertelna choroba zakazna wsierdzia obejmujgca zazwy-
czaj struktury zastawek serca, ale takze przedsionki, komory, $rodbtonek du-
zych naczyn klatki piersiowej (np. ciesn aorty), a takze potgczenia naczyniowe
czy wszczepione ciata obce, takie jak elektrody stymulatoréw czy uktady defi-
brylujgce. [1] Zmiany patologiczne powstajg w wyniku kolonizacji uszkodzonego
Srodbtonka przez patogeny obecne w krwiobiegu. Zastawki serca sg strukturami
najczesciej zajmowanymi przez proces zapalny (w kolejnosci zstepujgcej: mi-
tralna, aortalna, mitralno-aortalna (jednoczesne zajecie), trojdzielna i zastawka

pnia ptucnego). [2]

Pierwsze kliniczne opisy choroby pojawity sie juz w XIX wieku, a jednym
z pionierow, ktéry kompleksowo opisat jej przebieg i zmiennos¢ patologiczng byt
William Osler. W 1885 roku podczas wyktadow Culstonowskich zaprezentowat

serie przypadkow okreslanych mianem ,ztosliwego zapalenia wsierdzia”,
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uwzgledniajgc jej burzliwy przebieg, wysokg sSmiertelnos¢ i roznorodnos¢ obja-

wow. [3]

W ostatnich dekadach czestos¢ wystepowania IZW ulegta zwigkszeniu

i obecnie szacuje sie jg na okoto 10 przypadkéw na 100 000 osoéb rocznie. [4]

Obraz Kliniczny infekcyjnego zapalenia wsierdzia jest wysoce zmienny
i czesto nieswoisty. W poczatkowej fazie dominujg objawy ogdlne, takie jak go-
rgczka, poty nocne, dreszcze, utrata masy ciata, ostabienie oraz zte samopo-
czucie, ktore mogg opdznia¢ postawienie wtasciwego rozpoznania. [5] Zmiany
w ostuchiwaniu serca (np. szmery niedomykalnosci), objawy skorne czy objawy
neurologiczne i zatorowe wystepujg czesto dopiero w zaawansowanym sta-
dium.Rozpoznanie IZW opiera sie na zmodyfikowanych kryteriach Duke'a, ktore
integrujg dane kliniczne, mikrobiologiczne oraz obrazowe.[6] Kluczowe w dia-
gnostyce pozostajg: echokardiografia przezprzetykowa (TEE-Transesophageal
echocardiogram), klasyczna echokardiografia przezklatkowa (TTE-Transthora-
cic echocardiogram), a takze dodatnie posiewy krwi — szczegdlnie w kierunku
drobnoustrojow takich jak Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans czy

Enterococcus spp. [6]

|IZW jest chorobg o wysokiej Smiertelnosci — pomimo postepu w diagno-
styce i terapii do 30% pacjentow umiera w ciggu 12 miesiecy od rozpoznania.
Powikfania tej infekcji siegajg daleko poza uktad sercowo-naczyniowy: obejmujg
udary niedokrwienne, krwotoki wewngtrzczaszkowe, ropnie mdzgu, zapalenie

opon mdzgowo-rdzeniowych oraz tetniaki infekcyjne naczyn mézgowych. [7]

Ztozonos¢ objawow, ryzyko powiktan oraz trudnosci diagnostyczne spra-
wiajg, ze infekcyjne zapalenie wsierdzia wymaga podejscia interdyscyplinar-

nego z udziatem specjalistow wielu dziedzin. Wspotpraca zespotu ekspertow
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umozliwia nie tylko trafne rozpoznanie, ale takze indywidualizacje leczenia oraz

ograniczenie ryzyka powiktan i Smierci pacjenta.

EPIDEMIOLOGIA

W ciggu ostatnich dziesiecioleci czestos¢ wystepowania infekcyjnego za-
palenia wsierdzia znaczgco wzrosta. W badaniu przeprowadzonym przez Ham-
mond-Haley i wspofautorow (2023), ktoére objeto dane z 19 krajow o wysokim
dochodzie z lat 1990-2019 wykazano wzrost skorygowanego wspotczynnika
zapadalnosci (ASIR) na IZW zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet. Najwieksze
tempo wzrostu odnotowano w krajach takich jak Wielka Brytania, Niemcy i Stany
Zjednoczone.[4] Smiertelno$é zwigzana z IZW pozostaje wysoka, mimo wcze-
snej diagnostyki i leczenia. W przytaczanej analizie ulegta ona istotnemu wzro-
stowi w 14 z 19 badanych krajow, szczegolnie u kobiet w populacjach starszych.
Najwiekszy wzrost zaobserwowano we Wioszech, gdzie smiertelnos¢ kobiet
z IZW wzrosta 0 246% w analizowanym okresie. [4] Dane te wskazuja, iz IZW
staje sie coraz bardziej powszechng chorobg, szczegdlnie w populacji starzeja-
cej sie. Wspotczesna epidemiologia IZW pokazuje wyrazne zroznicowanie de-
mograficzne i regionalne. Wykazano, ze mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety
(stosunek M:K okoto 2:1),a najwiekszy wzrost zapadalnosci dotyczy oséb po-

wyzej 55. roku zycia.[8] Do szczegdlnych grup ryzyka nalezy réwniez zaliczyc:

e pacjentdéw z wszczepionymi protezami zastawkowymi lub uktadami
stymulujgcymi serce,[7]

e 0soby po zabiegach inwazyjnych (np. cewnikowania),[7]

e chorych z niedoborami odpornosci (w tym pacjenci onkologiczni,
dializowani),[7]

e 0soby zazywajgce narkotyki dozylnie.[7]
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Rekreacyjne dozylne zazywanie narkotykdw stanowi rosngcy czynnik ryzyka,
ktéry obecnie odpowiada za okoto 10% wszystkich przypadkéw zapalenia

wsierdzia zakaznego. [7]

ETIOLOGIA

Do drobnoustrojow najczesciej wywotujgcych IZW zaliczamy: Staphylo-
coccus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus spp., koagulazo-ujemne

gronkowce (CoNS), zwtaszcza Staphylococcus epidermidis. [2]

W ostatnich dekadach Staphylococcus aureus zyskat szczegolne znacze-
nie jako patogen o najwiekszym znaczeniu klinicznym 1ZW.[9] Infekcje wywoty-
wane przez ten drobnoustroj charakteryzujg sie najciezszym przebiegiem, wy-
sokim wskaznikiem powiktan oraz najwyzszg smiertelnoscig. Pacjenci zakazeni
S. aureus czesciej rozwijajg sepse (33,3% vs. 3,7%), zatory systemowe (41,7%
vs. 18,5%) i cechujg sie istotnie wyzszg Smiertelnoscig szpitalng (33% vs.
12,3%) w poréwnaniu do pacjentéw zakazonych innymi patogenami. Mediana
przezycia w tej grupie wynosita zaledwie 5,48 roku, podczas gdy u pozostatych
chorych 13,78 roku. [9]

Roéwnie istotnym drobnoustrojem w etiologii IZW pozostaje Enterococcus
faecalis, zwtaszcza u pacjentow w wieku podesztym oraz po zabiegach urolo-
gicznych lub ginekologicznych.[2] Cho¢ infekcje te rzadziej przebiegajg gwat-
townie, leczenie ich bywa trudne ze wzgledu na naturalng opornosc¢ enteroko-
kow na liczne antybiotyki. Niemniej jednak, w analizowanych przypadkach to
wiasnie zakazenia E. faecalis charakteryzowaly sie najwyzszymi wskaznikami

przezycia rocznego i trzyletniego. [2]
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Zakazenia Streptococcus spp. czesto wystepujg u pacjentéw z uszkodzo-
nymi oraz ze sztucznymi zastawkami.[10] Ryzyko rozwoju IZW rézni sig istotnie
w zaleznosci od gatunku streptokoka. W badaniu przeprowadzonym w Korei
najwyzszg czestos¢ wystepowania IE odnotowano u pacjentéw z zapaleniem
wywotanym przez Streptococcus mutans (33%) , a nastepnie S. sanguinis
(31%), S. gordonii (23% ), S. gallolyticus (16% ) i S. oralis (12%). [10]

Koagulazo-ujemne gronkowce (najczesciej Staphylococcus epidermidis,
rzadziej S. lugdunensis, S. hominis i inne) sg gtdbwng przyczyng IZW w populacji
pacjentdw z protezami zastawkowymi, cewnikami wewnagtrznaczyniowymi
i wszczepionymi urzgdzeniami kardiologicznymi. [11] Staphylococcus epidermi-
dis odpowiada za wiekszos¢ przypadkow |ZW protezowych, a jego zdolnos¢ do
tworzenia biofilmu na powierzchniach biomateriatow czyni go wyjgtkowo trud-
nym do eradykaciji. Cho¢ S. epidermidis powoduje stosunkowo mniej gwattowne
zakazenia niz S. aureus, prowadzi czesto do przewlektych, nawrotowych infekcji

oraz nierzadko wymaga usuniecia zainfekowanych wszczepéw. [11]

OBRAZ KLINICZNY

Postawienie szybkiej i doktadnej diagnozy w przypadku podejrzenia IZW
jest gtbwnym wyzwaniem zwigzanym z tg chorobg. Obraz kliniczny jest noto-
rycznie zrdéznicowany, od ostrej sepsy po powolng chorobe gorgczkowg o ni-

skim stopniu ztosliwosci, zespot niewydolnosci serca lub udar moézgu. [12]

Rozpoznanie IZW powinno by¢ doktadnie rozwazone u tych pacjentow,
u ktorych wystepujg predysponujgce czynniki ryzyka, szmery serca, zjawiska
naczyniowe i zatorowe zwigzane z IZW. Czynniki ryzyka mozemy podzieli¢ na
sercowe (np. wypadanie ptatka zastawki mitralnej, reumatyczna choroba za-

stawki czy przebyte infekcyjne zapalenie wsierdzia) oraz ze wspétistniejgcymi
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chorobami (np. dozylne zazywanie narkotykdéw, przewlekta choroba nerek -

zwtaszcza pacjenci dializowani, a takze przewlekta choroba watroby). [13]

Najczestszymi podawanymi objawami IZW sg wysoka gorgczka (>38°C)
z dreszczami (>90%), przedtuzajgcy sie stan podgorgczkowy z towarzyszgcym
nadmiernym poceniem sie (moze by¢ nieobecny u osob w podesztym wieku lub
z niewydolnos$cig serca i nerek), zte samopoczucie czy ostabienie (25%-40%),
bol stawdw i miesni (15-30%), brak apetytu i utrata masy ciata, bdl gtowy,
a takze nudnosci. Dodatkowo, mogg wystgpi¢ kaszel oraz bdl w klatce piersio-
wej o charakterze optucnowym (40-60%), natomiast krwioplucie wystepuje
rzadko. Objawy te dominujg w przypadku zajecia prawej czesci serca. Przy
zajeciu lewej czesci serca najczesciej dochodzi do objawdw zwigzanych z za-
torami obwodowymi, jak i zwigzanymi z zajeciem zastawek mitralnej lub aortal-
nej. Zatorowosc¢ jest czestg przyczyng powodujgcg podzne rozpoznanie IZW.
Oczywiscie przebieg obrazu klinicznego jest zalezny od etiologii oraz wieku cho-
rego, a takze od chorob wspotistniejgcych, jednak nieleczone 1ZW, bedace
w istocie sepsg, moze prowadzi¢ do smierci, gdyz czesto powoduje niewydol-
no$¢ serca i udar mézgu. [14, 19] Nawrét lub ponowny przebieg IZW sg zwykle

znacznie gorsze i najczesciej dotyczg stosowania dozylnych narkotykow. [14]

KRYTERIA ROZPOZNANIA

Rozpoznanie IZW opiera sie na zmodyfikowanych przez ESC (European
Society of Cardiology) w 2023 r. kryteriach Uniwersytetu Duke’a. Obejmujg one

2 kryteria duze oraz 5 kryteriow matych.
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¢ Drobnoustroje typowe dla IZW wyhodowane w 2 oddziel-
nych posiewach krwi — paciorkowce jamy ustnej, Strep-
tococcus gallolyticus (S. bovis), grupa HACEK, Staphy-
lococcus aureus lub Enterococcus faecalis

o Drobnoustroje typowe dla 1IZW w utrzymujgcych sie do-

Dodatnie wyniki datnich posiewach krwi — 22 dodatnie wyniki posiewdw

posiewow krwi krwi z prébek pobranych w odstepie >12 h lub dodatnie
wszystkie 3 bgdz wiekszos¢ z 24 posiewow, jesli miedzy
pobraniem pierwszego i ostatniego mineta 21 h

e Pojedynczy dodatni wynik posiewu ujawniajgcy Coxiella
burnetii lub obecnos$¢ przeciwciat IgG przeciwko Coxiella

burnetii w mianie >1:800

Zmiany anatomiczne lub ogniska zmienionego metabolizmu zlo-
kalizowane na zastawce, w okolicy okotozastawkowej lub w oko-
licy obcego materiatu wykryte za pomocg 21 z metod obrazowa-

nia:

Wynik badan e Badanie echokardiograficzne (przezklatkowe lub przez-
obrazowych przetykowe)

potwierdzajacy 1ZW e Tomografia komputerowa (TK) serca

e 18F-FDG PET-TK (pozytonowa tomografie emisyjng
(PET) z tomografig komputerowg (TK))

e SPECT-TK (tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw

i tomografia komputerowa) ze znakowanymi leukocytami
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Czynniki predysponujgce do IZW (tj. choroba serca zwigzana z duzym lub posrednim ry-

zykiem 1ZW badz dozylne przyjmowanie narkotykéw)

Goraczka >38°C

Zatorowe objawy naczyniowe (w tym ujawnione wytgcznie w badaniu obrazowym) — po-
wazne systemowe lub ptucne zatory, zawaty lub ropnie, septyczne krwiopochodne powi-
ktania kostno-stawowe (spondylodiscitis), tetniak zapalny, wewnatrzczaszkowe ogniska
niedokrwienia lub krwotoczne, krwawienia do spojowki, objaw Janewaya (niebolesne

plamy krwotoczne na dtoniach i podeszwach)

Zjawiska immunologiczne — kiebuszkowe zapalenie nerek, guzki Oslera (bolesne, czer-
wone, plamy umiejscowione gtéwnie na palcach rak i stép), plamki Rotha (wybroczyny w

siatkéwce z bladym $rodkiem), obecno$¢ czynnika reumatoidalnego

Dowody mikrobiologiczne — dodatni wynik posiewu krwi, ale niespetniajgcy kryterium du-
zego lub dodatni wynik badan serologicznych typowy dla czynnego zakazenia drobnou-

strojem odpowiadajgcym za IZW

Rycina 1. Kryteria rozpoznania infekcyjnego zapalenia wsierdzia (I1ZW) Uniwersytetu Duke’a
zmodyfikowane przez ESC w 2023r.

Interpretacja wynikéw dzieli sie na 3 rozpoznania:

. Rozpoznanie pewne: 2 kryteria duze lub 1 kryterium duze + =3 kryteria
mate lub 5 kryteridw matych
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. Rozpoznanie mozliwe: 1 kryterium duze + 1-2 kryteria mate lub 3—4 kry-

teria mate

- Rozpoznanie odrzucone: niespetnienie kryteribw pewnego ani mozli-
wego rozpoznania przy stwierdzeniu lub niestwierdzeniu innego pewnego

rozpoznania [15]

DIAGNOSTYKA

Pomimo braku specyficznych biomarkeréw IZW badania laboratoryjne
stanowig zdecydowang pomoc w diagnostyce choroby. Duza liczba propono-
wanych biomarkerow odzwierciedla ztozong patofizjologie procesu chorobo-
wego obejmujgcego reakcje pro- i przeciwzapalne, odpowiedz komaérkowg i hu-
moralng oraz nieprawidtowosci dotyczgce krgzenia systemowego, jak i narza-
déw obwodowych. [17,18] Na proces zapalny wskazujg gtdwnie: przyspieszone
OB (sr. 50 mm po 1 h niemal u wszystkich chorych); leukocytoza z przewagag
neutrofiléw (najczesciej w IZW o ostrym przebiegu); niedokrwistosé, zwykle nor-
mochromiczna i normocytowa; zwigkszone stezenia fibrynogenu, CRP i immu-
noglobulin we krwi; krwinkomocz i niewielki biatkomocz (u >50% chorych). [14]
Biatko C-reaktywne oraz prokalcytonina sg najczesciej stosowane do kontroli
antybiotykoterapii przy leczeniu I[ZW. Niestety, zaden biomarker nie ma wystar-
czajgcej czutosci i swoistosci do rozpoznania sepsy oraz wykluczania 1ZW.
Z tego powodu gtéwng rolg biomarkerow zapalnych jest utatwienie wstepnej
stratyfikacji ryzyka i monitorowanie odpowiedzi na terapie antybiotykows.
[17,18] Kolejnymi badaniami sg posiewy mikrobiologiczne wykrywajgce bakterie
powodujgce IZW, do ktorych najczesciej nalezg Staphylococcus aureus, na-
stepnie paciorkowce z grupy viridans i gatunki Enterococcus. Charaktery-

styczng grupg wywotujgcg 1ZW sg bakterie z grupy HACEK (gatunki
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Haemophilus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium homi-
nis, Eikenella corrodens, gatunki Kingella). Jednakze, wynik ujemny pod kgtem
tych bakterii nie wyklucza rozpoznania. [16] Kluczowe jest prawidtowe pobranie
materiatu diagnostycznego na posiew. Wazne, aby pobrac¢ krew przed rozpo-
czeciem antybiotykoterapii, gdyz najczestszg przyczyng ujemnego wyniku po-
siewu jest wczesniejsza antybiotykoterapia. Nalezy pobrac krew =3 razy w od-
stepach 30-minutowych najlepiej z zyty obwodowej. Podczas IZW bakteriemia
w organizmie jest stata, dlatego nalezy ostroznie interpretowa¢ dodatni wynik

tylko jednego z posiewow.[15]

Znaczgcymi badaniami w diagnostyce IZW sg metody obrazowe, przy
czym podstawowg technikg jest echokardiografia. Echokardiografia przezklat-
kowa (TTE) powinna by¢ wykonywana we wszystkich przypadkach podejrzenia
zapalenia wsierdzia. Echokardiografia przezprzetykowa (TEE) odgrywa wazng
role w diagnostyce 1ZW, gdy TTE jest ujemny, oraz w charakterystyce zmian
chorobowych i identyfikacji miejscowych powiktan. Czuto$¢ TTE u pacjentéw z
protezami zastawek wynosi okoto 50%. Echokardiografia umozliwia wykrycie

uszkodzen zastawek oraz powikfan okotozastawkowych. [16]

Istotnym uzupetnieniem badania echokardiograficznego w ocenie zmian
okotozastawkowych jest tomografia komputerowa (TK) wielonarzgdowa. W nie-
wydolnosci serca lub w powiktaniach ptucnych pomocny bedzie tez RTG klatki
piersiowej, natomiast bardziej czutg metodg obrazowania niz TK w udarze mo-

zgu jest rezonans magnetyczny (MRI). [14]
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LECZENIE | POWIKLANIA

Najskuteczniejszym leczeniem |ZW jest prawidtowo dobrana antybiotyko-
terapia. Poczatkowy wybor leczenia zalezy od wczesniej stosowanej antybioty-
koterapii, rodzaju zastawki (wtasna vs proteza), czasu wykonania operacji
(wczesne vs pozne IZW protezy zastawkowej), miejsca przebywania chorego
w czasie rozwoju zakazenia (IZW pozaszpitalne, szpitalne albo pozaszpitalne
zwigzane z opiekg zdrowotng) i lokalnej epidemiologii. [15] Dobor odpowied-
niego leczenia opiera sie na rozbudowanych algorytmach podawanych m.in.
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Podstawowg antybio-
tykoterapie wykorzystywang przy najczestszych zakazeniach przedstawiono na

rycinie 2.

Flukloksacylina 2 g co 4—6
godzin,
ryfampicyna 450-600 mg
2x dziennie,
gentamycyna 1 mg/kg 2x
dziennie (przez 2-6 tygo-
dni)

Staphylococcus aureus
(wrazliwy na metycy- FIuhoksacyIing 29
€0 4—6 godzin

ling)

Wankomycyna (wg dawki i
masy ciata),
ryfampicyna 450-600 mg
2x dziennie,
gentamycyna 1 mg/kg 2x
dziennie (przez 2-6 tygo-
dni)

Staphylococcus aureus Wankomycyna

(oporny na metycyline) (wg dawki i masy ciata)
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Paciorkowce grupy Viri-
dans i grupy Strepto-
coccus bovis

Penicylina benzylowa 1,2 g
co 4 godziny; lub
ceftriakson 2 g raz dziennie
(OD); lub
penicylina benzylowa 1,2 g
co 4 godziny i
gentamycyna 1 mg/kg 2x
dziennie (obie przez 2 tygo-
dnie)

Penicylina benzylowa 1,2 g
co 4 godziny; lub
ceftriakson 2 g raz dziennie
(OD)

Enterococcus faecalis

Amoksycylina 2 g co 4 go-
dziny i
gentamycyna 1 mg/kg 2x
dziennie lub
ceftriakson 2 g 2x dziennie

Amoksycylina 2 g co 4 go-
dziny i
gentamycyna 1 mg/kg 2x
dziennie lub
ceftriakson 2 g 2x dziennie

Rycina 2. Leczenie infekcyjnego zapalenia wsierdzia w zaleznosci od patogenu i rodzaju za-
stawki.

PODSUMOWANIE

Infekcyjne zapalenie (IZW) wsierdzia pozostaje jednym z najpowazniej-
szych i najbardziej ztozonych wyzwan wspotczesnej medycyny. Jego zmienny
i czesto niespecyficzny obraz kliniczny, trudnosci diagnostyczne, wysoka $mier-
telnosS¢ oraz potencjalne powiktania wielonarzgdowe sprawiajg, ze skuteczne
leczenie tej choroby wymaga Scistej wspotpracy wielu specjalistow. Podejscie
interdyscyplinarne, zaréwno na etapie diagnostyki, jak i terapii, stanowi klucz do
poprawy rokowania pacjentéw. Nalezy pamietac, iz IZW nie jest jedynie chorobg
kardiologiczng, ale to kliniczny problem systemowy, ktéry musi byc¢ traktowany

W sposob catosciowy i zintegrowany.

105



PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Szczeklik A (red.). Choroby wewnetrzne. Przyczyny, rozpoznanie i leczenie. Krakow: Medycyna
Praktyczna; 2022. s. 927-933.

Meidrops K, Burkhardt FJ, Osipovs JD, Petrosina E, Groma V, Stradins P. Etiology, risk factors
and clinical outcomes in infective endocarditis patients requiring cardiac surgery. J Clin Med.
2022 Apr 1;11(7):1957. doi:10.3390/jcm11071957. PMID: 35407565; PMCID: PMC9000117.
Osler W. Culstonian Lectures on Malignant Endocarditis. Lancet. 1885;125(3210):415-418.
doi:10.1016/S0140-6736(02)00827-9. Dostepne na:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673602008279

Hammond-Haley M, Hartley A, Al-Khayatt BM, et al. Trends in the incidence and mortality of
infective endocarditis in high-income countries between 1990 and 2019. Int J Cardiol. 2023 Jan
15;371:441-451. doi:10.1016/j.ijjcard.2022.09.061. PMID: 36179905.

Habib G, Erba PA, lung B, et al. Clinical presentation, aetiology and outcome of infective endo-
carditis: results of the ESC-EORP EURO-ENDO registry. Eur Heart J. 2020;41(18):1662—-1670.
doi:10.1093/eurheartj/ehz620.

Cheng B, et al. Update on the diagnosis and management of infective endocarditis. J Clin Med.
2023;12(17):5705. doi:10.3390/jcm12175705.

Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, et al. Infective Endocarditis: Diagnosis, Antimicrobial The-
rapy, and Management. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2023 Jan—. Dostepne na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499844/

Mettler SK, Alhariri H, Okoli U, et al. Gender, age, and regional disparities in the incidence and
mortality trends of infective endocarditis in the United States between 1990 and 2019. Am J
Cardiol. 2023;203:128-135. doi:10.1016/j.amjcard.2023.07.018.

Srovnal J, Lonsky V, Srovnal M, Hutyra M, Pudil R. Clinical manifestations of infective endocar-
ditis in relation to infectious agents: An 8-year retrospective study. Biomed Pap Med Fac Univ
Palacky Olomouc Czech Repub. 2016;160(2):298—-304. doi:10.5507/bp.2015.077.

Seo H, Hyun J, Kim H, Park S, Chung H, Bae S, Jung J, Kim MJ, Kim SH, Lee SO, Choi SH,
Kim YS, Chong YP. Risk and Outcome of Infective Endocarditis in Streptococcal Bloodstream
Infections according to Streptococcal Species. Microbiol Spectr. 2023 Aug 17;11(4):e0104923.
doi: 10.1128/spectrum.01049-23. Epub 2023 Jun 7. PMID: 37284757; PMCID: PMC10434186.
Ramos-Martinez, A., Gonzalez-Merino, P., Suanzes-Martin, E. et al. Risk of endocarditis among
patients with coagulase-negative Staphylococcus bacteremia. Sci Rep 13, 15613 (2023).
Cabhill, T. J., Baddour, L. M., Habib, G., Hoen, B., Salaun, E., Pettersson, G. B., Schéfers, H. J.,
& Prendergast, B. D. (2017). THE PRESENT AND FUTURE Challenges in Infective Endocar-
ditis.

Rajani R, Klein JL. Infective endocarditis: A contemporary update. Clin Med (Lond). 2020
Jan;20(1):31-35. doi: 10.7861/clinmed.cme.20.1.1. PMID: 31941729; PMCID: PMC6964163.
Gajewski P., Nessler J.: Infekcyjne zapalenie wsierdzia. [w:] Interna Szczeklika 2023. Gajewski
P. (red.). Medycyna Praktyczna, Krakow, 2023, 379-390.

Referowska M., Le$niak W.: Postepowanie w infekcyjnym zapaleniu wsierdzia. Podsumowanie
wytycznych European Society of Cardiology 2023. Med. Prakt, 2024; 3: 12-34

Hubers, S. A., DeSimone, D. C., Gersh, B. J., & Anavekar, N. S. (2020). Infective Endocarditis:
A Contemporary Review. In Mayo Clinic Proceedings (Vol. 95, Issue 5).
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2019.12.008

106


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673602008279
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673602008279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499844/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499844/

17.

18.

19.

20.

21.

Delgado V., Habib G., Lancellotti P., i in.: Wytyczne ESC 2023 dotyczace postepowania w za-
paleniu wsierdzia. [w:] Kardiologia Polska. Tom 81, nr 9. Via Medica, Gdansk, 2023, 741-832.
Otto, C. M., Nishimura, R. A., Bonow, R. O., Carabello, B. A., rwin, J. P., Gentile, F., Jneid, H.,
Krieger, ric v., Mack, M., McLeod, C., O’'Gara, P. T., Rigolin, V. H., Sundt, T. M., Thompson, A.,
& Toly, C. (2021). 2020 ACC/AHA Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart
Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint
Committee on Clinical Practice Guidelines. In Circulation (Vol. 143, Issue 5).
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000923

Wilson WR, Giuliani ER, Danielson GK, Geraci JE. Management of complications of infective
endocarditis. Mayo Clin Proc. 1982 Mar;57(3):162-70. PMID: 6895923.

Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, Fowler VG Jr, Tleyjeh IM, Rybak MJ, Barsic B, Lockhart
PB, Gewitz MH, Levison ME, Bolger AF, Steckelberg JM, Baltimore RS, Fink AM, O'Gara P,
Taubert KA; American Heart Association Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and
Kawasaki Disease of the Council on Cardiovascular Disease in the Young, Council on Clinical
Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, and Stroke Council. Infective
Endocarditis in Adults: Diagnosis, Antimicrobial Therapy, and Management of Complications: A
Scientific Statement for Healthcare Professionals From the American Heart Association. Circu-
lation. 2015 Oct 13;132(15):1435-86. doi: 10.1161/CIR.0000000000000296. Epub 2015 Sep
15. Erratum in: Circulation. 2015 Oct 27;132(17):e215. doi: 10.1161/CIR.0000000000000332.
Erratum in: Circulation. 2016 Aug 23;134(8):e113. doi: 10.1161/CIR.0000000000000427. Erra-
tum in: Circulation. 2018 Jul 31;138(5):e78-e79. doi: 10.1161/CIR.0000000000000594. PMID:
26373316.

Tornos P, Almirante B, Mirabet S, Permanyer G, Pahissa A, Soler-Soler J. Infective endocarditis
due to Staphylococcus aureus: deleterious effect of anticoagulant therapy. Arch Intern Med.
1999 Mar 8;159(5):473-5. doi: 10.1001/archinte.159.5.473. PMID: 10074955.

107


https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000923

BIOMARKERY LABORATORYJNE
W CHOROBACH NEREK

Agnieszka Polak-lwaniuk'

1Zaktad Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Akademia tomzyriska;
agn.polak@wp.pl (*autor korespondencyjny)

WPROWADZENIE

Nerki umozliwiajg utrzymanie homeostazy wewnetrznej ustroju w wyniku
eliminowania z organizmu produktéw przemiany materii, regulacji cisnienia
osmotycznego ptynow ustrojowych i rwnowagi kwasowo-zasadowej, degrada-
cji zwigzkdéw aktywnych biologiczne i produkciji hormondéw (m.in. reniny i erytro-

petyny) [1].

Choroby nerek stajg sie coraz powszechniejszym problemem na catym
Swiecie. Szacuje sie, iz globalnie okoto 850 milionéw ludzi cierpi na choroby
nerek, a wiekszos¢ z nich zyje w krajach o niskich i srednio-niskich dochodach,
nie majgc dostepu do profilaktyki, diagnostyki i leczenia. Blisko 90% z przewle-
kta chorobg nerek zyjgcych w ubogich krajach nie zdaje sobie sprawy, ze ma
problem z nerkami i nie szuka leczenia [2]. Panstwa cztonkowskie ONZ posta-
wity za cel zmniejszenie Smiertelnosci zwigzanej z chorobami niezakaznymi
o jedng trzecig do 2030 roku [3]. Wsrod czterech gtownych przyczyn powoduja-
cych przedwczesng smier¢ i niepetnosprawnos¢ zaliczanych do choréb nieza-
kaznych WHO wymienito choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory, przewlekte
choroby ptuc oraz cukrzyce [4]. Chociaz w czotéwce listy brakuje choréb nerek
(w szczegolnoéci ostrej i przewlektej choroby nerek), nalezy zwrdcic uwage, iz

sg trzecig najdynamiczniej rozwijajgca sie przyczyng zgondw na Swiecie
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I jedyng chorobg niezakazng, ktéra wykazuje ciggty wzrost smiertelnosci skory-
gowanej o wiek. Przewiduje sie, ze do konca 2040 r. przewlekta choroba nerek

bedzie najczestszg pigtg przyczyng utraconych lat zycia na swiecie [2].

W zaleznosci od czasu trwania wyrdznia sie ostre uszkodzenie nerek oraz
ostrg i przewlektg chorobe nerek [5]. Ostre uszkodzenie nerek (z ang. acute
kidney injury, AKI) diagnozowane jest na podstawie stwierdzenia wzrostu ste-
zenia kreatyniny = 0,3 mg/dl w surowicy krwi w ciggu 48 godzin lub wzrostu
o co najmniej 50% w ciggu 7 dob lub w przypadku obnizenia tempa diurezy
ponizej 0,5 ml//kg/godzine przez minimum 6 godzin. Termin ostra choroba nerek
(z ang. acute kidney disease, AKD) odnosi sie do okresu ostrego lub podostrego
uszkodzenia i zmniejszenia czynnosci nerek, ktore utrzymuje sie przez okres 7
do 90 dni po AKI. W przeciwienstwie do przewlektej niewydolnosci nerek (z ang.
chronic kidney diesease, CKD) podczas AKD nieprawidtowos¢ w funkcjonowa-

niu nerek jest potencjalnie odwracalna [2, 6].

Ostre uszkodzenie nerek wystepuje u 3-7% o0s0Ob hospitalizowanych,
a jego wystgpienie zwieksza ryzyko rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek
| wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego. Uszkodzenie nerek moze wy-
nikac¢ z przyczyn przednerkowych, nerkowych lub zanerkowych. Przednerkowy
typ AKI zwigzany jest ze stanami powodujgcymi niedostateczny doptyw krwi do
nerek (odwodnienie, niewydolno$S¢ serca, utrata krwi, sepsa), co powoduje
zmniejszenie filtracji ktebuszkowej wptywajgc na wzrost stezenia wskaznikéw
czynnosci wydalniczej nerek i zmniejszenie diurezy. Przy AKI pochodzenia ner-
kowego dochodzi do uszkodzenia struktury nerek wskutek dziatania substanciji
toksycznych, procesu zapalnego w obrebie ktebuszkdéw oraz srédmigzszu nerki.
Natomiast patomechanizm pozanerkowego ostrego uszkodzenia nerek polega
na utrudnieniu odptywu moczu skutkujgcego uszkodzeniem nerek spowodowa-

nego obecnoscig kamicy nerkowej, przerostu prostaty lub guzéw uciskajgcych
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drogi moczowe [7].

Przewlekfa choroba nerek jest stanem w ktorym struktura lub funkcja ne-
rek jest nieprawidtowa przez okres dtuzszy niz 3 miesigce [6]. Zgodnie z rapor-
tem Najwyzszej I1zby Kontroli [8] przewlekta choroba nerek jest drugg po nadci-
Snieniu tetniczym chorobg przewlektg w Polsce. Szacuje sie, iz w 2023 roku na
przewlektg chorobe nerek mogto cierpie¢ nawet 4,5 min Polakow, a w 2034 roku
liczba ta moze wzrosng¢ do 5,2 min. Jednakze najwiekszym problemem oka-
zuje sie rozpoznanie choroby — wedtug szacunkowych danych jedynie 5% cho-
rych jest Swiadomych jej istnienia. Gtdwng przyczyng takiego stanu rzeczy jest
czesty brak wystepowania objawow klinicznych na poczgtkowych stadiach cho-
roby [8]. W zaleznosci od wartosci wskaznika przesgczania ktebuszkowego wy-
roznia sie piec stadidow CKD, przy czym stadia 3-5 sg okreslane mianem prze-

wlektej niewydolnosci nerek [6].

Leczenie choroby nerek uzaleznione jest od przyczyny — jezeli znany jest
czynnik powodujgcy uszkodzenie nerki dgzy sie do jego usuniecia, np. pozbycia
sie przeszkody utrudniajgcej odptyw moczu, zahamowania krwotoku, zaprze-
stania stosowania substancji o dziataniu nefrotoksycznym. W przypadku prze-
wlektej choroby nerek stosowane sg leki hamujgce postep choroby oraz srodki
skierowane na leczenie choréb wspofistniejgcych (najczesciej cukrzycy i nadci-
$nienia tetniczego), ktére mogg oddziatywac na prace nerek. Jezeli stopien za-
awansowania choroby jest wysoki i skutkuje znacznym uposledzeniem funkc;ji
nerek wdrazane jest leczenie nerkozastepcze (hemodializa, dializa otrzew-

noway), a nawet wykonywana jest transplantacja nerek [9].

Niniejszy rozdziat poswiecony jest markerom laboratoryjnym wykorzysty-

wanym w diagnostyce choréb nerek.
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BIOMARKERY CHOROB NEREK

Aktualnie istnieje wiele biomarkerow umozliwiajgcych doktadne sprecyzo-
wanie lokalizacji oraz stopnia uszkodzenia nerek, ktére mogg by¢ stosowane
zarbwno w ramach rutynowych badan przesiewowych, jak i podejmowania de-
cyzji diagnostyczno-terapeutycznych. Pod wzgledem anatomicznej lokalizacji
i znaczenia patofizjologicznego mozna dokonac klasyfikacji biomarkeréw na od-

zwierciedlajgce czynnosc¢ i uszkodzenie kiebuszkdw oraz kanalikow nerkowych,

markery zapalne i markery zwigzane z naprawg i wtdknieniem [6].

Ocena .
P e Kreatynina
filtrac)l g?/;;?\tg:faalﬁa A
kiebuszkowej
e Mikroalbumina
Ocena e Transferyna w moczu
funkcji e
kiebuszka . :\rlnrpunogloblna G (IgG) w moczu
. efryna
S g « Podokaliksyna
e Interleukina 18 (IL-18)
e Biatko chitynazo-podobne 1 (CHI3L1, YKL-40)
e Kalprotektyna
e Fikolina H
Markery ° Inflgmasom NLRP3 (z ang. NOD-like receptor family, pyrin do-
zapalenia main goptalnlng . : . : :
I . Wskaznlk systemowej odeW|ed;| _zapalnej u_k+adu |mmun(_)log-
icznego (z ang. SIRI, the systemic inflammation response index)
e Stosunek neutrofili do limfocytow
e Stosunek CRP do albuminy (z ang. CAR, c-reactive protein to al-
bumin ratio)
Biomarkery e a1-mikroblobulina w moczu
kanalikow e B2-mikroglobulina w moczu
nerkowych e Biatko wigzgce retinol w moczu (z ang. RBP, retinol binding

111



protein)

¢ N-acetylo-B-d-glukozoaminidaza (NAG) w moczu
Czasteczka uszkodzenia nerek 1 (z ang KIM-1, kidney injury mol-
ecule 1)

e Uromodulina

¢ Lipokalina zwigzana z zelatynazg granulocytow
obojetnochtonnych (z ang. NGAL, Neutrophil Gelatinase-Associ-
ated Lipocalin) w moczu

¢ Tkankowy inhibitor metaloproteinaz 2 (z ang. TIMP2, tissue inhibi-
tor of metalloproteinases-2)

e Biatko wigzace insulipodobny czynnik wzrostu typu 7 (z ang.
IGFBP7, Insulin-like Growth Factor-Binding Protein 7)
Biatko DKK3 (Dickkopf-3)

¢ N-terminalny propeptyd prokolagenu typu I I lll, (z ang. PINP and
PIINP, Procollagen type | and Ill N-terminal peptide)

o Watrobowy typ biatka wigzacego kwasy ttuszczowe (z ang. L-
FABP, liver-type fatty acid binding protein)

e Jelitowy czynnik TFF3 (z ang. intestinal trefoil factor 3)

¢ Biatko ATF3 (z ang. activating transcription factor 3)

Rycina 1. Biomarkery choréb nerek [6, 10, 11].

Kreatynina jest produktem przemian metabolicznych biatek. llos¢ powsta-
jacej kreatyniny zalezy od masy miesniowej, ptci, wieku, diety oraz stanu zdro-
wia [10]. Zdecydowana wiekszosc¢ kreatyniny jest usuwana z organizmu drogg
filtracji klebuszkowej. Stezenie kreatyniny w surowicy krwi jest endogennym
markerem biochemicznym oceniajgcym funkcje nerek. Gdy rosnie jej stezenie
zmienia sie przesgczanie ktebuszkowe, co wykorzystywane jest w wyliczeniu
szacowanego GFR (eGFR). eGFR jest zalecany w miedzynarodowych wytycz-
nych jako marker przesiewowy w diagnostyce przewlektej niewydolnosci nerek
[6]. Nalezy jednakze podkreslic, iz stezenie kreatyniny w surowicy wzrasta za-
zwyczaj w momencie, gdy migzsz nerki ulegnie uszkodzeniu w 40-50%, co spra-
wia, ze mniejszy poziom uszkodzenia nie zawsze moze by¢ zdiagnozowany

przy wykorzystaniu tego parametru [10]. Z drugiej strony, istnieje wiele badan
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w ktorych poziom kreatyniny wzrastat pomimo nieuposledzonej funkcji nerek.
W zwigzku z powyzszym doktadna diagnostyka chorob nerek wymaga zastoso-
wania potgczenia wskaznikdw opartych na pomiarze stezenia kreatyniny z in-

nymi markerami, w tym mocznika i kwasu moczowego [6].

Cystatyna C jest polipeptydem wytwarzanym przez wszystkie komorki jg-
drzaste. Ze wzgledu na niski ciezar czgsteczkowy ulega swobodnej filtracji
przez kiebuszek nerkowy i niemal catkowitej reabsorpcji zwrotnej oraz kataboli-
zmowi na poziomie kanalika proksymalnego. Podobnie do kreatyniny, cystatyna
C jest wskaznikiem filtracji klebuszkowej. Zwiekszenie stezenia cystatyny C
w surowicy krwi koreluje ze spadkiem przeptywu kiebuszkowego. Natomiast
w przeciwienstwie do kreatyniny na stezenie cystatyny C nie wplywa tak istotnie
masa miesniowa, wiek, pte¢, sktad ciata oraz stan odzywienia organizmu. Naj-
wiekszg przeszkodg w szacowaniu filtracji ktebuszkowej w oparciu o pomiar cy-
statyny C jest wyzszy koszt wykonania badania oraz réznice w uzyskiwanych

wynikach w zaleznosci od wybranej metody oznaczenia [6, 12].

Proenkefalina A jest biatkiem prekursorowym endogennych opioidéw.
Uwaza sieg, iz jest potencjalnym biomarkerem filtracji kiebuszkowej u pacjentow
w stanie krytycznym ze wzgledu na brak wigzania sie z biatkami osocza i filtracji
wytgcznie w kiebuszkach nerkowych. Wykazano, ze proenkefalina A ma staty-
stycznie istotng wiekszg korelacje z pomiarem GFR niz kreatynina. Ponadto,
proenkefalina A moze mie¢ wartos¢ diagnostyczng nie tylko w monitorowaniu
CKD, ale réwniez AKI w przebiegu licznych stanéw chorobowych, m. in. sepsy.

Co istotne, wzrost osoczowego stezenia proenkefaliny A czesto wigze sie
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z wiekszym prawdopodobienstwem dtugotrwatego uszkodzenia nerek po przej-

Sciu AKI i wyzszym ryzykiem zgonu pacjentow [13].

Jednym z najczesciej wykorzystywanych biomarkeréw chordb nerek jest
albumina w moczu. Jest uwazana za wczesny marker uszkodzenia naczyn
krwionosnych kiebuszkéw nerkowych oraz predyktor uogdlnionego uszkodze-
nia srodbtonka w diagnostyce m. in. choréb sercowo-naczyniowych, w tym nad-

cis$nienia tetniczego oraz nefropatii cukrzycowej [14].

Mikroalbumina (mALB) jest biomarkerem wczesnej niewydolnos$ci nerek.
Chociaz jest zalecana do diagnozowania i monitorowania choréb upos$ledzajg-
cych czynnos¢ ktebuszkdéw nerkowych to wzrost jej stezenia moze wynikac
z patologii niektebuszkowych, m. in. niewydolnosci miesnia sercowego czy za-
kazen drog moczowych. Z tego wzgledu nie powinna by¢ nigdy stosowana bez
powigzania z innymi markerami, jak np. osoczowym stezeniem kreatyniny czy

cystatyny C [6].

Transferyna jest glikoproteing produkowang przez watrobe, ktérej funkcijg
jest transport jonéw Zelaza do tkanek. Ujemny tadunek transferyny obecnej
w moczu jest mniejszy niz mikroalbuminy. W przypadku uszkodzenia ktebusz-
kow nerkowych w poczatkowym stadium transferyna bedzie szybciej przedosta-
wac sie do moczu niz mikroabumina, co umozliwia wykorzystanie tego parame-
tru jako wczesnego markera uszkodzenia nerek (czutos¢ 75%, specyficznos¢
100%) [15].
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Fizjologiczng funkcjg ferrytyny jest magazynowanie zelaza w organizmie.
Oznaczanie stezenia ferryty w surowicy krwi odzwierciedla zapasy zelaza zgro-
madzonego w ustroju. Ferrytyna obecna w moczu pochodzi z komorek nabtonka
kanalikow nerkowych. W warunkach prawidtowych stezenie ferrytyny w moczu
wynosi ok. 2,2 ug/l, co stanowi ok. 3% stezenia ferrytyny we krwi [6]. Dane lite-
raturowe wskazujg iz podwyzszone stezenie ferrytyny we krwi obserwuje sie
z przypadku zmian cewkowo-$rédmigzszowych spowodowanych uszkodze-
niem ktebuszkédw nerkowych i innych przewlektych choréb nerek przebiegaja-

cych z odktadaniem sie Zzelaza w kanalikach nerkowych [16].

IgG jest biatkiem wysokoczgsteczkowym, masywnie wydalanym w mo-
mencie silnego zaburzenia selektywnos$ci sciany naczyn wiosowatych ktebusz-
kow nerkowych. Uszkodzenie btony podstawnej ktebuszkédw nerkowych skut-
kuje wzrostem stezenia IgG w moczu (nieselektywny biatkomocz). Moczowe
wydalanie IgG zostato uwzglednione w stratyfikacji ryzyka nefropatii btoniaste;.
Wzrost dobowego wydalania IgG wraz z moczem powyzej 250 mg wigze sie
z wysokim stopniem ryzyka wystgpienia tej jednostki chorobowej. Ponadto, wy-
kazano, ze wzrost IgG w moczu koreluje ze stopniem zaniku kanalikow nerko-

wych oraz zwtdknienia srodmigzszowego [17].

W glomerulopatii dochodzi do dysfunkcji bariery filtracji ktebuszkowe;j,
w szczegolnosci niszczenia podocytow. Nefryna i podokaliksyna sg biatkami
podocytow o dobrze udokumentowanej roli w utrzymywaniu prawidtowego prze-

sgczania kiebuszkowego. Nefryna jest biatkiem adhezyjnym zlokalizowanym
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w obszarze podstawnym i obszarach miedzykomorkowych, a jej funkcjg jest
kontrolowanie interakcji pomiedzy sgsiadujgcymi podocytami. Nefryna wptywa
na strukture cytoszkieletu — w warunkach fizjologicznych odpowiada za utrzy-
manie polarnosci komorki, w warunkach stresu — za utrzymanie integralnosci
komorek. Podokaliksyna jest ujemnie natadowanym biatkiem, ktérego funkcijg
jest utrzymywanie selektywnosci w stosunku do zwigzkéw posiadajgcych tadu-
nek elektryczny. Stezenia nefryny i podokaliksyny w moczu pacjentéw z glome-
rulopatig sg powigzane z poziomami kreatyniny w surowicy i stopniem zniszcze-
nia nerek (zanikiem kanalikbw nerkowych i zwitdknieniem srodmigzszowym

w badaniu histopatologicznym) [18].

Interleukina 18 jest cytoking wydzielang przez komorki uktadu odporno-
Sciowego w odpowiedzi na uszkodzenie [10]. Jej prozapalne dziatanie nasila
procesy chorobowe w nerkach. Wykazano, ze zablokowanie bgdz zmniejszenie
wydzielania IL-18 prowadzi do zmniejszenia obszaru uszkodzenia nerek i ich
widknienia. Tym samym stwarza to mozliwosci terapeutycznego zastosowania
inhibitorow IL-18. Zwiekszone stezenie IL-18 w moczu pacjentéw przyjmowa-
nych na oddziaty intensywnej terapii wigze sie ze ztym rokowaniem. Ponadto,
IL-18 moze by¢ przydatna w ocenie powrotu funkcji nerek oraz stwierdzenia ko-

niecznosci dializowania u pacjentéw po przeszczepie nerek [6].

Glikoproteina YKL-40 jest wydzielana przez liczne komorki, m. in. makro-
fagi, neutrofile, fibroblasty, komorki miesni gtadkich naczyn. Przewlekle wyste-
pujgce zapalenie nerek moze w konsekwencji sta¢ sie jedng z przyczyn za-

rowno ostrej, jak i przewlektej niewydolnosci nerek. YKL-40 jest uwazana za
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marker stanu zapalnego oraz uszkodzenia strukturalnego nerek, a wzrost jej
stezenia w moczu wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu u pacjentow z przewle-

kta niewydolnoscig nerek [6].

Kalprotektyna jest biatkiem ostrej fazy wydzielanym gtéwnie przez neutro-
file i monocyty. Wzrost stezenia kalprotektyny we krwi wigze sie ze wzrostem
ryzyka rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek. Ponadto stwierdzono, ze pod-
wyzszony poziom osoczowej kalprotektyny powoduje zwapnienie naczyn krwio-
nosnych, wystgpienie powiktan sercowo-naczyniowych i wyzszg smiertelnos¢

u pacjentow z przewlektg chorobg nerek [11].

Fikoliny sg czgsteczkami biorgcymi udziat w rozpoznawaniu patogenow,
aktywacji szlaku lektynowego uktadu dopetniacza i regulacji stanu zapalnego.
W odniesieniu do chordéb nerek najbardziej poznano role fikoliny H. Wykazano,
ze hiperglikemia powodujgc glikacje tkanek prowadzi do autoataku uktadu do-
petniacza inicjowanego przez czgsteczki rozpoznajgce wzorce, m.in. fikoline H,
a wyzsze poziomy fikoliny H sg zwigzane z postepem choroby nerek w prze-

biegu cukrzycy oraz sSmiertelnosci zwigzanej z cukrzycg [19].

Inflamasom NRP3 jest wielobiatkowym kompleksem wchodzgcym
w sktad wrodzonego uktadu odpornosciowego. W wyniku wptywu na uwalnianie
cytokin prozapalnych (IL-1p, IL-18) odgrywa role w zapaleniu, zwtoknieniu i po-
stepie przewlekiej niewydolnosci nerek. Wykazano, ze inflamasom NLRP3

ulega aktywacji w odpowiedzi na uszkodzenie mitochondriow i zwiekszong
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produkcje reaktywnych form tlenu u pacjentéw z mocznicg poddawanych diali-
zom. Z kolei zahamowanie aktywnosci inflamasomu NLRP3 moze mie¢ poten-
cjat terapeutyczny w przypadku hiperoksalurii i nefrokalcytozy przyczyniajgc sie

do zmniejszenia stopnia zwtdknienia nerek [11].

Wskaznik systemowej odpowiedzi zapalnej uktadu immunologicznego
SIRI jest wyliczany na podstawie stosunku liczny neutrofili, monocytéw i limfo-
cytow we krwi obwodowej. Wykazano, ze SIRI jest istotnie podwyzszony w pig-
tym stadium przewlektej niewydolnosci nerek w porownaniu do nizszych sta-
didw, co daje szanse na zastosowanie tego wskaznika jako markera predykcyj-

nego rozwoju choroby [20].

Podwyzszony stosunek liczby neutrofili do liczby limfocytéow, NLR, wigze
sie z wyzszym stezeniem biatka w moczu i kreatyniny w surowicy, obnizong
filtracjg ktebuszkowg oraz wysokim stopniem zaawansowania przewlektej nie-
wydolnos$ci nerek. Sugeruje sig, iz NLR moze stuzy¢ do przewidywania postepu
choroby, dodatkowy marker prognostyczny oceniajgcy ryzyko incydentéw ser-
cowo-naczyniowych u pacjentow z co najmniej umiarkowang postacig przewle-
ktej niewydolnosci nerek i predyktor Smierci z przyczyn sercowo-naczyniowych

u pacjentéw hemodializowanych [11, 21].

Hipoalbuminemia, uwazana za wskaznik wyniszczenia biatkowo-kalo-
rycznego (z ang. protein-energy casting, PEW) i niedozywienia, dosy¢ czesto

towarzyszy osobom z przewlektg niewydolnoscig nerek. Jej wystgpienie wigze
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sie z dysfunkcjg nerek, wzrostem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i gor-
szym rokowaniem. Ostatnio opublikowane dane wskazujg, ze stosunek biatka
CRP do albuminy (tzw. wskaznik CAR) moze byc¢ lepszym wskaznikiem PEW,
gdyz stan ten wynika zaréwno z niedoborow zywieniowych, jak i utrzymujgcego
sie stanu zapalnego. Wyliczenie CAR z rutynowo oznaczanych parametrow wy-

daje sie by¢ przydatnym narzedziem w codziennej praktyce klinicznej [22].

a1-mikroblobulina i B2-mikroglobulina sg biatkami o niskiej masie cza-
steczkowej, bedgcymi markerami kanalikéw proksymalnych. Jezeli dochodzi do
uszkodzenia kanalikéw proksymalnych biatka te nie ulegajg reabsorpcji zwrot-
nej przez komorki nabtonka kanalikow proksymalnych i przechodzg do moczu.
Dane literaturowe wskazujg, iz stezenie B2-mikroglobuliny wzrasta w pdzniej-
szych stadiach przewlektej niewydolnosci nerek, co wyklucza jego uzycie na
etapie wczesnej diagnostyki. Aktualnie nie jest do konnca poznany etap przewle-
ktej niewydolnosci nerek, przy ktdorym zaczyna wzrastac¢ stezenie a1-mikroglo-
buliny. Ze wzgledu na podobny mechanizm wydzielania tego biatka do 2-mi-
kroglobuliny przypuszcza sie, ze zaczyna wzrastaC raczej w koncowych sta-

diach przewlektej niewydolnosci nerek [10].

Gtéwng funkcjg biatka RBP w organizmie jest transport witaminy A. RBP
jest z tatwoscig filtrowane przez ktebuszki nerkowe i niemal catkowicie reabsor-
bowane w kanaliku dystalnym. W warunkach fizjologii w moczu obecne sg wy-
tacznie jego Sladowe ilosci. Podobnie do a1- i f2-mikroglobuliny, RBP ma niskg
mase czgsteczkowg, co umozliwia wykorzystanie jego oznaczenia do oceny

funkcji resorpcyjnej kanalikow nerkowych. W poréwnaniu do 32-mikroglobuliny,

119



RBP ma wiekszg stabilnos¢ w moczu o kwasnym odczynie i wiekszg site dia-

gnostyczng w przypadku niewydolnosci nerek wywotanej cukrzycg [6].

NAG jest enzymem lizosomalnym, ktérego obecnos¢ w moczu swiadczy
o uszkodzeniu kanalikow proksymalnych. Rola tego markera zostata doktadnie
poznana w przebiegu nefropatii cukrzycowej. Stezenie NAG jest istotnie wyzsze
u pacjentéw z cukrzycg i koreluje ze stopniem zaburzenia funkcji nerek, co daje
szanse na bezinwazyjne monitorowanie choréb nerek wystepujgcych w tej gru-
pie pacjentéw [11]. Nalezy jednakze podkresli¢, ze istniejg dowody na ograni-
czenie przydatnosci NAG jako markera przewlekitej niewydolnos$ci nerek. Wyka-
zano, ze jest stabo skorelowany z eGFR, a na jego aktywno$¢ oraz stezenie
w moczu istotnie wptywajg neurotoksyny. Natomiast w przypadku ostrej niewy-
dolno$ci nerek marker ten ma wigksze znaczenie ze wzgledu na wystepujace
gwattowne obnizenie funkcji nerek skutkujgce duzymi zmianami w stezeniu
NAG. W przypadku przewlektej niewydolnosci powolny spadek funkcji nerek za-

zwyczaj nie wywotuje istotnych, wykrywalnych zmian stezenia NAG [10].

Glikoproteina transbtonowa KIM-1 nie wykazuje ekspresji w warunkach
fizjologicznych w nerkach. Czynniki prowadzgce do powstania uszkodzen
w nerkach powodujg zwiekszenie ekspresji KIM-1 w obrebie komdrek nabtonka
kanalikbw proksymalnych. Glikoproteina KIM-1 w czesci zewnatrzkomorkowe;j
zawiera domene immonoglobulinowg i mucynowg. Domena zewngtrzkomor-
kowa ulega odszczepieniu, wskutek czego mozliwe jest wykrycie jej obecnosci
w moczu oraz osoczu krwi. KIM-1 jest czutym biomarkerem uszkodzenia kana-

likow proksymalnych w przebiegu ostrej i przewlektej niewydolnosci nerek.

120



Stwierdzono, ze KIM-1 odgrywa istotng role w progresiji stanu zapalnego i wtok-
nienia cewkowo-srodmigzszowej w tkance nerki wskutek zwiekszania wydzie-
lania biatka chemotaktycznego monocytow typu 1 (z ang. monocyte chemoat-
tractant protein 1, MCP-1) [11, 23].

Uromodulina, zwana takze biatkiem Tamma-Harsfalla, jest biatkiem pro-
dukowanym przez komérki ramienia wstepujgcego petli Henlego [10]. Stanowi
gtéwny sktadnik wateczkow obserwowanych w osadzie moczu. Przypisuje sie
jej wiasciwosci nefroprotekcyjne. Uromodulina jest biomarkerem uszkodzenia
kanalikowo-srodmigzszowego nerek. Poniewaz pomiedzy stezeniem uromodu-
liny w surowicy krwi a wartoscig GFR istnieje silna dodatnia korelacja, nieza-
lezna od ptci, wieku i BMI, sugeruje sie, iz moze by¢ réwniez biomarkerem

o potencjalnej warto$ci diagnostycznej oceniajgcym funkcje nerek [11].

NGAL u cziowieka ma postaé monomerdéw, ktére sg magazynowane
w neutrofilach, gdzie ulegajg heterdimeryzacji. Funkcjg tego biatka jest wigzanie
kompleksow Zelaza, co ostatecznie zapobiega jego wykorzystaniu przez ko-
morki bakteryjne [7]. NGAL jest markerem komoérek dystalnego kanalika kre-
tego, uwalnianym w momencie ich uszkodzenia. Jego stezenie wzrasta wraz ze
spadkiem eGFR. Wykazano, ze NGAL w moczu wykazuje wiekszg korelacje
z GFR niz ze stezeniem kreatyniny w surowicy [10]. Wzrost stezenia NGAL po-
jawia sie po okoto 2 godzinach od uszkodzenia, osiggajgc maksymalne stezenie
po okoto 6-12 godzinach w zaleznos$ci od stopnia ciezkosci uszkodzenia. Zwiek-
szone stezenie NGAL utrzymuje sie do okoto 5 dni od chwili zadziatania bodzca

uszkadzajgcego nerki [7]. Daje to mozliwos¢ zastosowania NGAL jako
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wczesnego markera utraty przesgczania ktebuszkowego. Niestety, ze wzgledu
na duzg zmiennos¢ wewnatrzosobniczg trudno jest ustali¢ doktadny zakres re-

ferencyjny dla tego parametru [10].

Jedng z funkciji biatek TIMP-2 i IGFBP7 jest udziat w zatrzymywaniu cyklu
komoérkowego w fazie G1. Obecnos$¢ obu biatek w moczu zaobserwowano
w przypadku wystgpienia stresu oksydacyjnego w obrebie komorek nabtonka
kanalika nerkowego. TIMP2 i IGFBP7 wskazujg na uszkodzenie zanim pojawi
sie wzrost stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Obydwa biatka zostaty uznane
za biomarkery wczesnego wykrywania ostrego uszkodzenia nerek w réznych
stanach patologicznych. Prawdopodobny mechanizm dziata biatek TIMP2
i IGFBP7 polega na zatrzymaniu cyklu komdérkowego w fazie G1 zapobiegajgc
dalszemu uszkodzeniu nerek i umozliwiajgc naprawe powstatych wskutek
stresu oksydacyjnego uszkodzen DNA. W bioptatach nerek pacjentéw z nefro-
patig ekspresja obu biatek jest istotnie podwyzszona — biatka TIMP2 gtéwnie
w kanaliku zbiorczym, a IGFBP7 w kanaliku proksymalnym i dystalnym [24].
Ocena stezenia TIMP2 i IGFBP7 w moczu moze by¢ biomarkerem oceniajgcym
ryzyko wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek, a w powigzaniu z innymi mar-

kerami i stanem klinicznym pacjenta do przewidywania dalszego rokowania [6].

Biatka nalezgce do rodziny Dickkopf (DKK) sg antagonistami i modulatu-
rami szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina. W ostatnich latach stwierdzono, iz
biatko DKK-3 moze mie¢ potencjalne zastosowanie jako biomarker diagnozu-
jacy oraz monitorujgcy postep powiklan w przewlektej niewydolnosci nerek.

Czasteczki DKK-3 sg wydzielane w odpowiedzi na niszczenie kanalikow
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nerkowych. Wysokie stezenie DKK-3 w moczu wigze sie ze spadkiem filtraciji
kiebuszkowej, czestszym wystepowaniu biatkomoczu i mniejszg szansg prze-

zycia pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek [11].

Kolagen typu | i lll biorg udziat w przebudowie macierzy zewngtrzkomoér-
kowej prowadzgcej do odktadania sie tkanki widknistej m.in. w nerkach. PINP
oraz PIIINP sg peptydazami aktywujgcymi oba przytoczone rodzaje kolagenu
| sg zwigzane z widknieniem narzgdow. Ich pomiar umozliwia sledzenie dyna-
miki widknienia tkanek oraz tempa procesu ich gojenia. PINP jest niezaleznym
predyktorem Smiertelnosci u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek.
Natomiast pomiar PIIINP w moczu moze by¢ stosowany jako marker widknienia
nerek. Ponadto, monitorowanie stosunku PIIINP do kreatyniny moze dostarczy¢
cennych informacji odnosnie dynamiki widknienia nerek u biorcow po prze-

szczepie nerek [6, 25].

Biatka wigzgce kwasy ttuszczowe nalezg do grupy biatek cytozolowych o
niskiej masie czgsteczkowej. Obecne sg w licznych tkankach, przy czym typ L-
FABP, pierwotnie odkryty w watrobie, w obrebie uktadu moczowego ulega eks-
presji gtdwnie w komdrkach nabtonka kanalikow proksymalnych nerek [6]. Ak-
tualne dane literaturowe wskazujg, iz pomiar L-FABP w moczu moze by¢ poten-
cjalnym biomarkerem monitorujgcym zanik funkcji nerek i by¢ wykorzystywany
we wczesnej identyfikacji chordb nerek. Badania wykazaty, ze zmiany w pozio-
mie L-FABP w moczu wynikajgce z postepujgcej niewydolnosci nerek wystepujg
zanim zmieni sie stezenie albumin. Mocz pacjentéw z ostrg niewydolnoscig ne-

rek, szczegodlnie ostrg martwicg kanalikbw nerkowych, zawiera wieksze
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stezenia L-FABP [6]. Ponadto wykazano, ze stezenie L-FABP w moczu jest bar-
dziej czutym markerem monitorujgcym progresje przewlektej niewydolnosci ne-

rek niz pomiar stezenia kreatyniny w moczu [10].

W warunkach fizjologicznych biatko TFF3 ulega silnej ekspresji w kanali-
kach nerkowych. Stezenie TFF3 w moczu i surowicy pacjentéw z przewlektg
niewydolnoscig nerek jest istotnie wyzsze w poroéwnaniu z osobami zdrowymi.
Wzrost stezenie tego biatka jest wiekszy u pacjentow z przewlektg niewydolno-
$cig nerek niz z innymi chorobami cywilizacyjnymi. Stezenie TFF3 w moczu ro-
Snie wraz ze stadium choroby, a w potgczeniu z obecnoscig mikroalbuminurii
moze byé predyktorem gorszego rokowania. Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) i Europejska Agencja Lekow (EMA) uznaty oznaczanie stezenia TFF3
W moczu za swoisty i czuty marker monitorujgcy uszkodzenie nerek wyinduko-
wane lekami. TFF3 ma rowniez duzy potencjat w monitorowaniu pacjentow po
przeszczepie nerek, w szczegolnosci jezeli jest oznaczane réwnolegle ze ste-

zeniem kreatyniny i eGFR [26].

Egzosomy sg nanopecherzykami uwalnianymi przez wiekszo$¢ komérek
organizmu. W moczu jedng z gtébwnych czgsteczek obecnych w egzosomach
jest czynnik ATF3. Czgsteczka ta odpowiada za reakcje komorek na czynniki
stresowe, bierze udziat w licznych procesach, m. in. gojenia ran czy tez rozwoju
nowotworow. Wykazano, ze ATF3 pojawia sie¢ w moczu wczesniej niz dochodzi
do wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow z ostrg niewydolnoscig
nerek. Takich obserwacji nie odnotowano w przypadku pacjentow z przewlektg

niewydolnoscig nerek. Biorgc powyzsze pod uwage AFT3 moze by¢ nowym
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biomarkerem uszkodzenia kanalikbw nerkowych [6, 27].

PODSUMOWANIE

Uposledzenie funkcji nerek wigze sie m.in. z zatrzymywaniem w organi-
zmie zbednych produktéw przemiany materii, zaburzeniami réownowagi kwa-
sowo-zasadowej i wodno-elektrolitowej, wptywajgc na prace innych uktadéw
i narzadow, a w skrajnych przypadkach prowadzgc nawet do zgonu. Dane sta-
tystyczne wskazujg, iz liczba osdb borykajgcych sie z chorobami nerek stale
wzrasta. Z tego wzgledu istotna staje sie profilaktyka oraz szybka diagnostyka
schorzeh nefrologicznych. W zwigzku z powyzszym w pracy oméwiono mozli-
wosci wykorzystania poszczegolnych biomarkerow w diagnostyce chorob ne-

rek.
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ZNACZENIE BADANIA MOCZU
W CHOROBACH UKLADU
MOCZOWEGO

Agnieszka Polak-lwaniuk®

1Zaktad Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Akademia tomzyriska; agn.polak@wp.p! (au-
tor korespondencyjny)

WPROWADZENIE

Uktad moczowy ztozony jest z nerek, moczowodow, pecherza moczo-
wego oraz cewki moczowej. Obie nerki potozone sg pozaotrzewnowo na tylnej
Scianie kregostupa w obrebie kregéw C12-S2 oraz pokryte torebkg tgcznotkan-
kowa. Nerki zaopatrywane sg przez tetnice i zyte nerkowg. W ciggu doby przez
nerki przeptywa ok. 1700 | krwi, ktora jest oczyszczana ze zbednych substancji

[1]. Gtéwne funkcje nerek zostaty przedstawione na Rycinie 1.

Wydalnicza Eliminowanie z organizmu zbednych lub szkodliwych produktow
przemiany materii, m.in. mocznika (metabolizm biatek), kwasu
moczowego (metabolizm puryn), siarczan6w i fosforandéw (inne pro-
cesy metaboliczne)

Regulacyjna Utrzymanie homeostazy poprzez regulacje objetosci, sktadu i od-
czynu ptynu pozakomorkowego

Nerki precyzyjnie regulujg przyjmowanie, wytwarzanie, wydzielanie

i zuzycie wielu skfadnikdw organicznych i nieorganicznych wydala-
jac wode i rozpuszczone w niej substancije
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Utrzymanie réwn- Nerki utrzymujg rownowage kwasowo-zasadowg organizmu

owagi kwasowo- poprzez wydalanie nadmiaru kwasow, a jednoczesne oszczedzanie
zasadowej zasad
Metaboliczna Degradowanie hormondéw i zwigzkéw aktywnych biologicznie

(amoniak — metabolizm aminokwasoéw), glukoneogeneza

Endokrynna Wytwarzanie hormondw: reniny (regulacja cisnienia krwi i objetosci
ptynéw ustrojowych), erytropoetyny (erytropoeza), witamina D3 (ak-
tywacja), prostaglandyn (rozszerzenie naczyn nerkowych)

Rycina 1. Funkcje nerek [2].

Jednostkg strukturalng nerki jest nefron ztozony z kiebuszka naczynio-
wego oraz kanalika nerkowego. Wytwarzanie moczu mozliwe jest dzieki wyste-
pujgcych w nerkach procesach filtracji, reabsorpcji oraz sekrecji. Filtracja kte-
buszkowa zachodzi w obrebie torebki Bowmana otaczajgcej wtosowate naczy-
nia krwionosne. W jej wyniku w ciggu doby powstaje ok. 180 | moczu pierwot-
nego, ktory jest osoczem pozbawionym elementéw morfotycznych oraz zwigz-
kow wysokoczgsteczkowych, m.in. biatek. Nastepnie wskutek reabsorpciji kana-
likowej dochodzi do selektywnego, aktywnego transportu przefiltrowanych sub-
stanciji oraz biernego przechodzenia czgsteczek wody w kierunku od $wiatta ka-
nalika nerkowego do okotokanalikowych naczyh wiosowatych. Sekrecja umoz-
liwia natomiast transport substancji w kierunku przeciwnym — czyli od okotoka-
nalikowych naczyn krwionosnych do swiatta kanalika [2]. Ostatecznie, dobowo
cztowiek wydala 0,6-2,5 | moczu w zaleznosci od licznych czynnikéw, m. in. ilo-

Sci spozytych ptyndw, aktywnosci fizycznej i temperatury otoczenia [1].

Gromadzacy sie w obrebie miedniczki mocz sptywa wystepujgcymi zao-
trzewnowo parzystymi moczowodami dtugosci ok. 28-34 cm do pecherza mo-
czowego. Gtownym czynnikiem powodujgcym przesuwanie sie moczu w kie-

runku pecherza moczowego sg skurcze perystaltyczne warstwy miesniowej
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moczowodu, powstajgce wskutek wzrostu cisnienia moczu gromadzgcego sie
w miedniczce nerkowej. W warunkach fizjologicznych wyzwalane sg w sposob
automatyczny z czestotliwoscig 1-5 na minute, prowadzgc do jednokierunko-

wego przeptywu moczu, kazdorazowo w kierunku pecherza moczowego [1, 2].

Pecherz moczowy odpowiada za gromadzenie, a nastepnie wydalanie
moczu w kierunku cewki moczowej. Zbudowany jest z miesni gtadkich, makro-
skopowo wyglagdem przypomina sptaszczong piramide lub czworoscian. Po wy-
petnieniu przybiera ksztatt gruszkowaty lub kulisty, wystajgc przy tym ponad
spojenie fonowe. Potrzeba wykonania mikcji pojawia sie zazwyczaj gdy pecherz
napetni sie ok. 0,25-0,3 | moczu, przy czym srednia objeto$¢ pecherza wynosi
ok. 0,7 I [1].

Pod wzgledem anatomicznym budowa cewki moczowej r6zni sie u obu
ptci. W przypadku kobiet jej dlugos¢ wynosi ok. 3-5 cm, ujscie wewnetrzne znaj-
duje sie wewnatrz pecherza moczowego, a ujscie zewnetrzne w obrebie przed-
sionka pochwy. Cewka moczowa u mezczyzn ma dtugosé¢ 17,5-20 cm, przy

czym jej ujscie zewnetrzne znajduje sie na zofedzi pracia [1].

W diagnostyce choréb uktadu moczowego wykorzystywane sg zaréwno
badania obrazowe, jak i laboratoryjne. Niniejszy rozdziat poswiecony jest omé-
wieniu badania ogélnego moczu z uwzglednieniem oceny jego osadu oraz mniej

znanemu, specjalistycznemu badaniu cytomorfologicznemu moczu.

ZASTOSOWANIE MOCZU W DIAGNOSTYCE LABORATORYJNEJ

Mocz jest niezwykle cennym materiatem, ktdéry moze by¢ wykorzystywany
w bezinwazyjnej diagnostyce wielu chorob. Najczesciej badanie moczu zlecane

jest w celu diagnostyki schorzen zwigzanych z uktadem moczowym, ktore
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obejmujg m. in. zakazenia, kamice, nowotwory, wady wrodzone, moggce pro-
wadzi¢ do niewydolnosci nerek. Niewydolno$¢ nerek jest jednym z najbardziej

niebezpiecznych, zagrazajgcych zyciu i zdrowiu stanéw chorobowych [3, 4].

Nieprawidtowe wyniki badania moczu mogg wskazywac rowniez na cho-
roby dotyczace innych uktadéw i narzgddéw. Przyktadowo, gdy stezenie glukozy
w surowicy pacjenta przekroczy wartos¢ 180 mg/dl, obserwuje sie obecnosc
glukozy w moczu, co moze swiadczy¢ o cukrzycy. Z kolei obecnos¢ bilirubiny
I urobilinogenu w moczu moze swiadczy¢ o chorobach m. in. drég zotciowych
i watroby. Zakres badan specjalistycznych moczu jest dobierany indywidualnie
w zalezno$ci od pacjenta. Badanie moze zosta¢ ograniczone do wykrycia obec-
nosci danej substancji (ocena jakosciowa) lub niekiedy konieczna jest ocena
stezenia danej substancji w jednorazowej porcji moczu lub okreslenie dobo-
wego jej wydalania (ocena ilosciowa). Najczesciej wykonywane badania spe-

cjalistyczne moczu przedstawiono na Rycinie 2 [5].

Ocena dobowego wyda-
lania koncowych
i ) Dobowe wydalanie mocznika, kwasu moczowego, kreatyn-
produktow przemiany _ _ _
iny, amoniaku, jonu amonowego
materii (tzw. zwigzki

azotu)

Ocena dobowego wyda- Dobowe wydalanie potasu, sodu, magnezu, wapnia,

lania elektrolitow fosforanow
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Ocena wielkosci filtracji

ktebuszkowej

Pomiar stezenia wydala-

nia biatek w moczu

Ocena wydalania hor-
mondéw oraz ich metab-

olitow

Ocena wydalania lekoéw

Wykrywanie srodkéw
narkotycznych i dop-
ingowych

Wykrywanie obecnosci

zwigzkow toksycznych

Wykrywanie
wrodzonych zaburzen

metabolicznych

Klirens endogennej kreatyniny

Pomiar wydalania albumin, 2-mikroglobuliny, mioglobiny,

glukozaminidazy, farncuchow lekkich immunoglobulin

Pomiar wydalania kortyzolu, adrenaliny, hormonu wzrostu,

gonadtropiny kosméwkowej, kwasu wanilinomigdatowego

Barbiturany, salicylany, sulfonamidy, lit

Morfina, marihuana, ectasy, amfetamina, kokaina, benzodi-

azepiny, sterydy anaboliczne

Amanityna, falloidyna, fenol, rte¢, otow

Fenylopirogronian, kwas homogentyzynowy, homocysteina,

tyrozyna

Rycina 2. Badania specjalistyczne moczu [5, 6].

POBIERANIE MOCZU DO BADAN LABORATORYJNYCH

W zaleznosci od rodzaju badania mocz powinien zosta¢ pobrany wedtug
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Scisle okreslonych procedur. Kazdy pacjent przed rozpoczeciem badania powi-
nien zostac poinstruowany odnosnie przygotowania sie do badania, warunkéw
pobrania i dostarczenia probki do laboratorium. Nalezy podkresli¢, iz faza prze-
danalityczna jest dosy¢ istotna, gdyz generuje ponad 70% wszystkich btedow

do ktorych dochodzi podczas badan laboratoryjnych [7].

Zasadniczo, wyroznia sie nastepujgce rodzaje prébek moczu: pierwszg
poranng probke moczu, drugg poranng prébke moczu, prébke losowg i prébke

okresowg [5, 8].

Pierwsza poranna probka moczu jest powszechnie stosowana w przy-
padku wykonywania badania ogdlnego moczu oraz badania mikrobiologicz-
nego. Jest to mocz pobierany bezposrednio po spoczynku nocnym trwajgcym
minimum 8 godzin i odbywajacym sie w pozycji lezgcej [8, 9]. Mocz z pierwszej
mikcji po nocy jest uwazany za najbardziej reprezentatywny materiat do badan
laboratoryjnych ze wzgledu na wieksze skoncentrowanie substancji oraz odpo-
wiednie namnozenie drobnoustrojow, ktére moga byc¢ trudne do wykrycia w bar-

dziej rozcienczonych prébkach [10].

Do oceny cytomorfologicznej oraz oceny morfologii wateczkéw zaleca sie
pobranie drugiej porannej probki moczu — pojedynczej porcji moczu oddanej po
czasie okoto 2 godzin od pierwszej porannej mikcji. W celu zwigkszenia wartosci
diagnostycznej badania Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej zaleca
ograniczenie spozycia ptynow do 0,2 | wody po godzinie 22 w dniu poprzedza-
jacym pobranie materiatu i powstrzymanie sie od przyjmowania pokarmow do

chwili pobrania probki [8].

Losowa probka moczu, zwana takze przygodng jest wykorzystywana do
wykonywania badan doraznych, gdy niezbedne jest wdrozenie szybkiej diagno-

styki. Pobranie moczu odbywa sie bez wczesniejszego przygotowania pacjenta
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do badania, o dowolnej porze dnia. W efekcie wynik moze by¢ obarczony bte-

dem przedlaboratoryjnym [8].

Prébka okresowa polega na zebraniu moczu do odpowiedniego pojem-
nika przez okreslony okres czasu, najczesciej 24 godziny. Podczas wykonywa-
nia zbiérki okresowej kazda oddawana prébka moczu sktadowana jest w pojem-
niku o duzej objetosci (ok. 2-3 litréw), przechowywanym w lodéwce. Po zakon-
czeniu zbiorki nalezy doktadnie wymiesza¢ zawarto$¢ pojemnika i zmierzy¢
ostateczng objetos¢ wydalonego moczu, postugujgc sie miarkg kalibracyjng
obecng na pojemniku. Nastepnie odlewa sie probke moczu do standardowego
pojemnika na mocz o objetosci 50-100 ml i dostarcza sie materiat do laborato-
rium. Pacjent przy dostarczaniu materiatu ze zbiorki okresowej zobowigzany jest
do podania niezbednych do przeprowadzenia analizy informaciji, m. in. dokfad-
nego czasu rozpoczecia i zakonczenia zbiorki, objetosci zebranego moczu,

masy ciata i wzrostu [5, 8].

Pobrany mocz powinien by¢ jak najszybciej dostarczony do laboratorium
i przebadany, najlepiej w ciggu 2 godzin od chwili pobrania (prébki jednora-
zowe), w szczegolnosci, jezeli jest przetrzymywany w temperaturze pokojowe;j
[8], ze wzgledu na niestabilnos¢ niektorych sktadnikow moczu (m. in. komoérek,

wateczkow) [10].

Mocz moze by¢ pobierany technikami nieinwazyjnymi oraz inwazyjnymi.
Gtéwng nieinwazyjng technikg uzyskiwania materiatu do badan jest sponta-
niczne oddawanie moczu, przy czym u dzieci, ktore nie sg w stanie kontrolowac
mikcji, mozna wykonac zbidérke moczu przy uzyciu polipropylenowego worka.
U dorostych, mocz uzyskiwany podczas spontanicznej mikcji pobierany jest ze
srodkowego strumienia do plastikowego pojemnika o pojemnosci 100 ml.
Istotne, by do badan mikrobiologicznych uzywac pojemnika sterylnego. Zaleca

sie pobranie minimum 50 ml moczu. Prébka powinna zosta¢ pobrana przy
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zachowaniu odpowiedniej higieny — zewnetrzne narzady ptciowe wraz z cewkg
moczowg powinny zosta¢ umyte wodg, bez stosowania mydet i Srodkéw do hi-
gieny intymnej, a nastepnie osuszone jednorazowymi, papierowymi recznikami.
W przypadku dzieci zaleca sie skrécenie czasu zbiérki moczu do woreczka do

maksymalnie 1 godziny [8, 10].

W pewnych sytuacjach, gdy pacjenci nie mogg wspotpracowac, cierpig na
owrzodzenie zewnetrznej cewki moczowej lub nietrzymanie moczu niezbedne
jest zastosowanie technik inwazyjnych. Woéwczas mocz mozna pobra¢ m.in.
technikg cewnikowania. W przypadku os6b lezgcych zaleca sie pobranie mate-
riatu po wprowadzeniu nowego, jednorazowego, sterylnego cewnika. Jezeli pa-
cjent jest zaopatrzony w cewnik staty probka powinna zosta¢ pobrana z portu
do pobierania moczu badz fragmentu cewnika znajdujgcego sie w poblizu worka
zbierajgcego wydalany mocz. Nie zaleca sie pobierania moczu bezposrednio
z worka. Natomiast u oséb z urostomig mocz pobierany jest z worka przyklejo-

nego do przetoki moczowo-skoérnej [8-10].

Nadtonowa biopsja aspiracyjna pecherza moczowego jest procedurg wy-
konywang w celu stwierdzenia zakazenia dolnych drog moczowych (w szcze-
golnosci bakteriami beztlenowymi) oraz u dzieci w sytuacji, gdy nie mozna jed-
noznacznie stwierdzi¢, czy zakazenie wynika z obecnosci patogendéw w drogach

moczowych czy kontaminacji [8, 10, 11].

BADANIE OGOLNE MOCZU ORAZ OSADU MOCZU JAKO ZLOTY
STANDARD W WYKRYWANIU CHOROB UKLADU MOCZOWEGO

Najstarsze informacje odnos$nie wykorzystania moczu jako materiatu do

diagnozowania choréb pochodzg z ery paleolitu. Juz ok. 40 tys. lat p.n.e.
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owczesni szamani korzystali z makroskopowej oceny moczu. Starozytni Babi-
lornczycy i Egipcjanie ponad 6000 lat temu zaobserwowali, ze w réznych jed-
nostkach chorobowych mocz zmienia barwe, przejrzystos¢ oraz objetos¢, skru-
pulatnie opisujgc to na glinianych tabliczkach. Zgodnie z teorig Hipokratesa
(460-377 r. p.n.e.) mocz stanowit filtrat czterech humorow, tzn. ptynoéw ciata —
krwi, Sluzu, zofci zotej i czarnej, ktorych rownowaga miata decydowac o zdro-
wiu. Wedtug Hipokratesa bgbelki na powierzchni $wiezo pobranego moczu
Swiadczyty o dtugotrwatej chorobie nerek, osad towarzyszyt gorgczce, a czarny
mocz byt utozsamiany ze sSmiertelng chorobg. Galen (129-200 n.e.) podwazyt

pochodzenie moczu z humorow — uznat go za filtrat krwi [12].

Pierwsze wzmianki o mikroskopowej analizie moczu pochodzg z 1630 r.,
gdy Nicolas-Claude Fabri de Peiresc zaobserwowat krysztaty, co zostato udo-
kumentowane w 1655 r. w dziele Roberta Hooka ,Micrographia”. Natomiast
pierwsze testy paskowe do analizy moczu, ktére wstepnie wykrywaty obecnos¢
wytgcznie glukozy, opracowat Jules Maumenée. Aktualnie w praktyce klinicznej
stosowane sg wieloparametrowe testy paskowe, wykrywajgce biatko, ciata ke-
tonowe, glukoze, bilirubine, urobilinogen, azotyny, leukocyty, krew, a takze pH.
Ich odczyt przeprowadzany jest z uzyciem automatycznych analizatoréw, co
znaczaca skraca czas badania i umozliwia wykonanie analizy dla wielu pacjen-

tow w jednym czasie [12].

Badanie ogdlne moczu jest zalecane pacjentom w celach diagnostycz-
nych oraz przesiewowych. Umozliwia monitorowanie podjetego leczenia oraz
ocene postepu choroby. Podczas badania ogdlnego moczu oceniane sg para-
metry fizykochemiczne oraz elementy upostaciowane moczu (Rycina Ill). Do
wykonania badania ogdélnego moczu zaleca sie pobranie pierwszej porannej

probki moczu [8].
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Parametr Wynik prawidtowy Wynik nieprawidtowy

W przypadku choréb nerek barwa moze byc¢
Barwa Zo6ka pomaranczowa, czerwona lub brunatna ze
wzgledu na obecnosc¢ krwi i hemoglobiny

Zmetnienie ze wzgledu na obecnoSc¢ sub-
stancji rozpraszajgcych swiattfo:

e elementoéw komérkowych (nabtonkéw,
lekocytow i erytrocytow)

Przejrzystos¢ Przejrzysty e bakterii
e substancji krystalicznych, np
moczanow
e Dbiatka
o lipidow

e domieszki spermy, sluzu
Normostenuria (SG = 1,010):

e utrzymywanie statego ciezaru wtasci-
wego niezaleznie od stanu na-
wodnienia wigzace sie z utratg
zdolnosci kanalikéw nerkowych do re-
absorpcji i sekrecji

Ciezar Hipostenuria (SG >1,010):

g 1,003 - 1,030 g/mi
wilasciwy

e choroby nerek, np. przewlekta
niewydolnos¢ nerek, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

e uszkodzenie cewek nerkowych, np.
polekowe

e zasto] moczu

e leki moczopedne

e moczbéwka prosta

e przewodnienie
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Hiperstenuria (SG > 1,035):

e odwodnienie

o glukozuria

e biatkomocz

e biegunka, wymioty
e gorgczka

¢ hipowolemia

Odczyn kwasny (pH < 5,0):

e kwasica metaboliczna

e mocznica

e gruzlica nerek

e zakazenie uktadu moczowego przez

-7 . .
B 50-75 Escherichia coli
Odczyn zasadowy (pH > 7,5):

e kwasica kanalikowa

e zasadowica metaboliczna

e bakterie ureazododatnie

e choroby nerek przebiegajgce z usz-
kodzeniem kanalikow nerkowych

e zespodt Fanconiego

_ Glu’kc_)za Nie wykryto . nlewyrow.nana cukrzyca ’
(jakosciowo) e zaburzenia hormonalne, np zespét

Cushinga

e przejsciowa hiperglikemia po
positkach obfitujgcych w weglowodany

Biatkomocz:
o fizjologiczny (czynnosciowy)
e przednerkowy
Biatko . o kanalikowy
Nie wykryto
(jakosciowo) =y e kiebuszkowy

e zanerkowy
Biatkomocz:

e minimalny - ponizej 0,5 g biatka na
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Ciata ke-
tonowe
(jakosciowo)

Leukocyty
(jakosciowo)

Krew
(jakosciowo)

Bilirubina
(jakosciowo)

Nie wykryto

Nie wykryto

Nie wykryto

Nie wykryto

dobe - fizjologiczny
e umiarkowany

- 0,5-3,5 g biatka na dobe - przyczyny nerkowe
- < 2,5 g biatka na dobe - biatkomocz kana-
likowy

- > 2,5 g biatka na dobe - biatkomocz ktebusz-
kowy

> ciezki - powyzej 3,5 g biatka na dobe -
zespot nerczycowy

Ketonuria towarzyszy najczesciej kwasicy ke-
tonowej, a w przypadku choréb nerek to-
warzyszy zespotowi Fanconiego

W przypadku testu pozytywnego - analiza
osadu moczu

W przypadku testu pozytywnego - analiza
osadu moczu

Obecnos¢ bilirubiny najczesciej w przebiegu
zéttaczki, marskosci watroby i wrodzonych
defektow metabolizmu biliribiny
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Brak urobilinogenu:

e masywne biegunki

e okres po antybiotykoterapii
e zé6ltaczka mechniczna

o ciezka marskos¢ watroby

Wzrost stezenia urobilinogenu:

Urobilinogen

. . Prawidtowy e wzrost produkgciji jelitowej w wyniku za-
(jakosciowo)

par¢, zapaleh i niedroznosci

e zwiekszona produkcja barwnikéw
z6tciowych, np. krwawienia do jam
ciata, niedokrwistos¢ hemolityczna

o zwiekszone wydalanie nerkowe w
przebiegu choréb watroby, np. WZW,
marskosci

Obecnos¢ bakterii ureazo-dodatnich re-
Nie wykryto dukujgcych azotany dostarczane wraz z
pokarmem do azotynéw

Azotyny
(jakosciowo)

Rycina 3. Badanie og6lne moczu [8, 13, 14].

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryj-
nej obligatoryjng czescig badania ogélnego moczu u kazdego pacjenta powinno
by¢ badanie upostaciowanych elementéw moczu (Rycina 4). W przypadku pro-
blemoéw praktycznych uniemozliwiajgcych wykonanie takiej oceny w kazdej
prébce, bezwzglednie badanie upostaciowanych elementow moczu powinno
by¢ wykonane jezeli wystepuje zmetnienie i zmiana barwy oraz ciezaru wtasci-
wego moczu, a takze w przypadku dodatniego wyniku testu paskowego w ob-

szarze krwi, leukocytéw, azotynow oraz biatka [8].
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Rodzaj
elementu

Erytrocyty

Leukocyty

Komorki
nabtonka
wielokatnego
plaskiego

Wynik
prawidtowy

< 7 x 109/

<10 x 108/

Pojedyncze wpw

Wynik nieprawidtowy

Erytrycyty Swieze:

zakazenie dolnych drég moczowych
kamica moczowa

nowotwory uktadu moczowego

uraz nerek

choroby pozanerkowe, np. skazy
krwotoczne

miesigczka

wysitek fizyczny

palenie tytoniu

leki, np. preparaty przeciwkrzepliwe

Erytrocyty wytugowane:

kiebuszkowe zapalenie nerek
odmiedniczkowe zapalenie nerek
Srodmigzszowe zapalenie nerek
kamica moczowa

zakazenia uktadu moczowego

choroby nerek (gruzlica nerek, od-
miedniczkowe i klebuszkowe zapalenie
nerek, niewydonos¢ nerek, odrzucenie
przeszczepu)

przyczyny pozanerkowe - choroby pros-
taty, jelit, gorgczkowa, niewydolnos¢
krgzenia)

wysitek fizyczny

Fizjologicznie obecne w drogach wyprowa-
dzajgcych mocz

(pte¢ zenska - cata dtugos¢ cewki moczowej, pte¢
meska - odcinek dalszy cewki moczowej, u obu
ptci - zewnetrzne narzady ptciowe)
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Komorki
nabtonka
przejsciowego
(urotelialnego)

Komorki
nabtonka z
kanalikbw
nerkowych
(z kanalika

proksymalnego,
dystalnego i zbi-
orczego)

Komorki
nablonka
jelitowego

Komorki
atypowe

Wateczki szliste/
szklisto-
ziarniste

Wateczki inne niz

Pojedyncze wpw

Nieobecne wpw

Nieobecne wpw

Nieobecne wpw

Pojedyncze wpw

Nieobecne wpw

Zwiekszona ilos¢ moze wynikaé z dekontaminaciji
prébki lub stanu zapalnego dolnych drég
moczowych, cewki moczowej, pochwy i sromu

Fizjologicznie obecne w pecherzu moczowym,
moczowodach, kielichach i miedniczkach
nerkowych, u mezczyzn w odcinku blizszym
cewki moczowej

Zwiekszona ilos¢ moze wynika¢ z obecnosci in-
fekcji drég moczowych, choréb urologicznych (m.
in. raka pecherza moczowego, kamicy
moczowej, wodonercza), cewnikowania i
przejscia inwazyjnych zabiegéw

Obecne w kanalikach nerkowych — wskaznik pro-
cesu chorobowego

Mogg $wiadczy¢ o =zanieczyszczeniu prébki
katem lub schorzeniami jelit

Wskazanie do wykonania badania cytomorfolo-
gicznego

Moga wystepowaé fizjologicznie w niewielkiej
ilosci (intensywny wysitek fizyczny, gorgczka,
stres, gorgca kapiel, diuretyki)

Wateczkomocz z wystepujgcym biatkomoczem
Swiadczy o chorobach nerek

e Erytrocytarne — najczesciej ktebuszkowe
zapalenie nerek

e Leukocytarne — najczesciej
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szkliste

Pasma sluzu

Krysztaly

Pojedyncze wpw

Nieliczne wpw

(moczany i
fosforany
bezpostaciowe,
kwas moczowy,
szczawiany i
fosforany wap-
nia, moczany
amonu,
dwufosforan
magnezu,
fosforany
amonowo-mag-
nezowe i
amonowo-

odmiedniczkowe zapalenie nerek

e Z komorek kanalika nerkowego — ostra
martwica kanalikow, ostre
srodmigzszowe zapalenie nerek, ostre
odrzucenie przeszczepu nerki

e ziarniste — uszkodzenie cewek
nerkowych

e Woskowe — skrajne uszkodzenie nerek

o Tluszczowe — zespot nerczycowy,

e Bilirubinowe — zaburzenie metabolizmu
bilirubiny i zwiekszenie wydalania biliru-
biny z moczem

e Hemoglobinowe — hemoglobinuria (np.
Hemoliza wewnatrznaczyniowa), krawie-
nie w obrebie migzszu nerki

¢ Mioglobinowe — mioglobinuria, rozlegte
uszkodzenie miesni, Spigczka

e Mieszane

Pochodzg z drég moczowych lub dekontaminacji
z drég rodnych

Obecnos¢ pasm Sluzu zazwyczaj nie ma
znaczenia klinicznego

e Zwiekszone wydalanie

- Moczany bezpostaciowe -  mocz
zageszczony (gorgczka, dna moczanowa),

- Fosforany bezpostaciowe - wegetarianizm

- Kwas moczowy — mocz zageszczony, O
kwasnym  odczynie, gorgczka, dna
moczanowa, biataczki, cytostatyki, dieta
bogata w puryny

- Szczawian wapnia — duze dawki witaminy c
(gtéwnie dozylnie), zatrucie glikolem ety-
lenowym, nefrokalcytoza, kamica nerkowa

- Fosforan wapnia — mocz o odczynie zasa-
dowym, objetnym i lekko kwasnym

- Moczan dwuamonowy — uszkodzenie kan-
alikow nerkowych
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Krople ttuszczu,
owalne ciata
tluszczowe

Bakterie

Inne mikroor-
ganizmy

wapniowe)

Nieobecne wpw

(tyrozyna,
leucyna,
cystyna, 2,8-di-
hydroksyad-
enina, ksantyna,
cholesterol,
krysztaty
polekowe)

Nieobecne wpw

Nieobecne wpw

Nieobecne wpw

Tréjfosforan amonowo-magnezowy — in-
fekcje dr6g moczowych bakteriami urezao-
dodatnimi, kamica struwitowa

Tyrozyna i leucyna — ciezkie choroby
watroby (marskosé, $pigczka), wrodzone
zaburzenia metabolizmu tyrozyny i
leucyny

Cystyna — wrodzona cystynoza i cys-
tunuria

2,8 — dihydroksyadenina — niedobor
fosforybozylotransferazy adeninowe;j
Ksantyna — niedob6r oksydazy
ksantynowej

Cholesterol — obecno$¢ zwigzana z
masywnym biatkomoczem w przebiegu
zespotu nerczycowego, chylurii, filariozy
Skfadniki lipidowe pojawiajg sie w moczu
wskutek wzrostu przepuszczalnosci btony
podstawnej klebuszka nerkowego
Owalne ciata ttuszczowe — komorki posi-
adajgce liczne krople lipidowe w cyto-
plazmie, wystepujg w duzej ilosci
najczesciej w zespole nerczycowym, rza-
dziej w miazdzycy tetnic, nadcisnieniu tet-
niczym, cukrzycy

Kontaminacja prébki moczu bakteriami z
cewki moczowej (brak srodkowego stru-
mienia)

Bakteryjne zakazenie uktadu moczowego
— wskazane wykonanie posiewu mikrobi-
ologicznego

Najczesciej pateczki gram ujemne i ziar-
niaki

Grzyby, najczesciej u pacjentéw z niedoborami
odpornosci:

cukrzyca

HIV

choroba nowotworowa

po antybiotykoterapii, chemioterapii, im-
munosupres;ji

doustna antykoncepcja
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Pierwotniaki (najczes$ciej Trichomonas vaginalis)

e Zakazenie drogg kontaktu ptciowego, Ja-
cuzzi, basen, wspdlne korzystanie z
recznika

Jaja i larwy owsika

Przywry

Brak wstrzemiezliwosci piciowej przed ba-

Plemniki Nieobecne wpw daniem, polucja, przerost gruczotu krokowego

Rycina 4. Ocena elementdéw upostaciowanych w moczu wirowanym [8, 13].

BADANIE CYTOLOGICZNE MOCzU JAKO NARZEDZIE DO WYKRY-
WANIA CHOROB NOWOTWOROWYCH UKLADU MOCZOWEGO

Cytologia ztuszczeniowa osadu moczu jest stosunkowo niedrogg, niein-
wazyjng metodg wczesnego wykrywania zmian nowotworowych w komaorkach
nabtonka drog moczowych. Metoda ta umozliwia wykrywanie patologii w fazie
przedklinicznej, gdy zmiany nie sg jeszcze mozliwe do uchwycenia w badaniach
obrazowych. Przez wiele lat istniat problem zwigzany z duzg zmiennoscig mie-
dzyobserwacyjng. Wprowadzenie w 2016 roku systemu paryskiego spowodo-
wato wystandaryzowanie badania, co zwiekszyto istotnie wartos¢ diagno-
styczng cytologii moczu i ujednolicito raportowanie wynikéw. Gtownym celem
cytologii moczu jest wykrywanie raka urotelialnego wysokiego stopnia (z ang.
high-grade urothelial carcinoma, HGUC) [15]. Zgodnie z systemem paryskim (z
ang. the Paris System, TPS) ocena preparatu odbywa sie wedtug Scisle okre-
Slonych kryteriow morfologicznych. Zgodnie z najnowszg, wprowadzong

w 2022 roku drugg wersjg systemu, TPS 2.0, wyrdzniono szes¢ kategorii
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diagnostycznych (Rycina 5). Najwazniejszg zmiang w stosunku do wers;ji pier-

wotnej byto wigczenie kategorii raka urotelialnego o niskim stopniu zréznicowa-

nia do kategorii Il [16].

\

Rozmaz niediagnostyczny

Rozmaz negatywny pod wzgledem zmian dla raka uroteli-
lalnego wysokiego stopnia wigczajac w to raka uroteli-
alnego o niskim stopniu zréznicowania (z ang. negative for
high-grade urotelial carcinoma included low-grade urothelial
neoplasm, NHGUC, incl. LGUN)

Atypowe komorki urotelialne (z ang. atypical urothelial cells,
AUC)

Podejrzenie raka urotelilalnego o wysokim stopniu
zroznicowania (z ang. suspicious for high-grade urothelial
carcinoma, SHGUC)

Rak urotelialny o wysokim stopniu zréznicowania (z ang.

high-grade urothelial carcinoma, HGUC)

Inne nowotowory ztosliwe pierwotne i przerzutowe (z ang.

other malignancies, primary and metastatic)

Rycina 5. Kategorie wynikow cytologii moczu wedtug systemu paryskiego (TPS 2.0) [17].

Preparaty nie spetniajgce kryteridw adekwatnosci, najczesciej z powodu

zbyt matej liczby komérek do oceny (ponizej 10 komérek widzianych w 10 po-

lach widzenia) przypisywane sg do kategorii |. Kategoria |l dotyczy preparatow,

ktore spetniajg kryteria przydatnosci do oceny i jednoczesnie nie wystepujg w
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nich komorki, ktorych morfologia budzi podejrzenie HGUC. W takim preparacie
obecne sg m. in. fagodne komorki nabtonka przejsciowego - powierzchowne
(parasolowe), posrednie (parabazalne) oraz gtebokie (podstawne) komorki uro-
telialne. Powierzchowne komorki urotelialne charakteryzujg sie pojedynczymi
lub mnogimi, centralnie potozonymi, okrggtymi lub owalnymi jgdrami o gtadkich
btonach jgdrowych, obfitg cytoplazma, nielicznymi wakuolami wewngtrzcytopla-
zmatycznymi i niskim stosunkiem jgdrowo-cytoplazmatycznym (N/C < 0,5). Ko-
morki urotelialne posrednie sg mniejsze od komorek powierzchownych, majg
okragto-owalne jadra, gtadkie btony jadrowe, dos¢ bladg chromatyne, mniejszg
ilos¢ cytoplazmy i stosunkiem N/C < 0,5. Podstawne komorki urotelialne sg
mate, majg okragte jadra, rbwnomiernie roztozong, drobnoziarnistg chromatyne
i wysoki stosunek N/C. Prawidtowe komorki nabtonka urotelialnego mogg wy-
stepowac pojedynczo lub w grupach oraz tworzy¢ warstwy. Pobranie moczu
przy uzyciu cewnika dopecherzowego moze spowodowaé, ze oprocz po-
wierzchniowych komorek nabtonkowych wystepujgcych pojedynczo w obrazie
mikroskopowym mogag pojawic¢ sie skupienia komorek przypominajgce struktury
brodawkowate [16]. Stwarza to mozliwosc btednej oceny preparatu i przypisanie
zmiany o typie LGUN. Postawienie podejrzenia LGUN wymaga stwierdzenia
obecnosci rdzeni tgcznotkankowych. Problemy mogg sprawiac rowniez probki
moczu zageszczonego lub skontaminowanego komérkami pochodzgcymi z po-
chwy oraz kanatu lub szyjki macicy. Btedy w ocenie preparatow mogg rowniez
wynika¢ ze zmian zwyrodnieniowych w komoérkach bedgcych wynikiem terapii
dopecherzowej z zastosowaniem ostabionych pragtkow gruzlicy (tzw. terapia
BCG), kamicy nerkowej lub infekcji drég moczowych. Cytologia osadu moczu
obok cystoskopii jest metodg czesto wykorzystywang w celu oceny wznowy
raka pecherza moczowego i gornych drég moczowych [18]. W prawidtowej
prébce moczu mogg znajdowac sie komorki nabtonka paraepidermalnego po-

chodzgce m. in. z cewki moczowej. Kategoria Ill obejmuje probki zawierajgce
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umiarkowane zmiany cytologiczne. Kryterium gtéwnym wigczenia do kategorii
AUC jest wzrost stosunku N/C > 0,5, ale nie wiecej niz 0,7. Kryteriami drugo-
rzednymi sg hiperchromazja jgdrowa, nieregularnos¢ bton jgdrowych i nieregu-
larno$¢ chromatyny. Podejrzenie raka urotelialnego wysokiego stopnia
(SGHUC, kategoria 1V) wysuwane jest gdy komorki urotelialne sg nieprawi-
dtowe, ale ich ilo$¢ nie pozwala na zakwalifikowanie do grupy V. Kryterium gtéw-
nym kategorii IV jest wzrost stosunku N/C > 0,7. Natomiast wymagane jest spet-
nienie dwoéch sposrdd trzech kryteriow dodatkowych: hiperchromazji (umiarko-
wanej do ciezkiej), nieregularnosci (grudkowatosci) chromatyny i nieregularno-
Sci btony jadrowej. Do postawienia diagnozy HGUC wymagane jest wykrycie
nieprawidtowosci w co najmniej 5-10 komorkach urotelialnych pochodzgcych
z dolnego odcinka drég moczowych lub w co najmniej 10 komérkach pochodza-
cych z gérnego odcinka drog moczowych. Kryteria gtdwne kategorii V obejmujg
zwiekszenie stosunku N/C < 0,7, hiperchromazje (umiarkowang do ciezkiej),
nieregularnos¢ bton jgdrowych, grubg, ziarnistg chromatyne. Dodatkowo mozna
zaobserwowad pleomorfizm komorkowy, zmiennos¢ wielkosci i ksztattu komo-
rek, gestg lub zwakuolizowang cytoplazme, wyrazne jgderka, mitozy, zmiany
martwicze i zapalne. Stwierdzenie nieprawidtowosci w cytologii moczu wskazuje
na potrzebe poszukiwania zmiany, pobrania wycinka tkankowego i wykonania
badania histopatologicznego wraz z kompleksowg oceng immunohistoche-

miczng [16].

WADY | ZALETY MOCZU JAKO MATERIALU DO BADAN LABORA-
TORYJNYCH

Gtowng zaletg moczu jako materiatu diagnostycznego jest mozliwosc fa-

twego | bezinwazyjnego pozyskania probki (mikcja spontaniczna), brak
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problemu z powtornym pobraniem materiatu, wysoka dostepnosc i stosunkowo
niska cena wykonania podstawowych badan (m. in. badania ogolnego i oceny
osadu moczu). Tym nie mniej mocz moze sprawiac liczne problemy diagno-
styczne, jezeli nie sg zachowane odpowiednie procedury zaréwno na etapie
przed-, jak i analitycznym. Warto$¢ diagnostyczna badania moczu zalezy w spo-
sob istotny od wtasciwego przygotowania pacjenta do badania, odpowiedniegj
techniki pobrania materiatu oraz oceny wyniku w korelacji ze stanem klinicznym
pacjenta [19]. Poziom nawodnienia, temperatura otoczenia, stosowanie diure-
tykow istotnie wptywa na proces diurezy, a tym samym ostateczne stezenie sub-
stancji obecnych w moczu. Stosowanie nieodpowiedniej diety przed badaniem
moze spowodowac btedy w zabarwieniu, przejrzystosci, odczynie moczu i poja-
wieniu sie krysztatow (np. szczawianow wapnia). Nasilona aktywnosc fizyczna,
przegrzewanie okolicy nerek moze spowodowac¢ wystgpienie biatkomoczu i wa-
teczkow szklistych. Brak zachowania srodkowego strumienia moze prowadzi¢
do zanieczyszczenia moczu bakteriami, a pobranie moczu podczas antybioty-
koterapii lub pobranie moczu, ktéry nie przebywat w pecherzu odpowiednio
dtugo moze skutkowacé niewykryciem patogendéw. Cigza, chociaz jest stanem
fizjologicznym, moze powodowac liczne zmiany w wynikach z badan moczu,
m.in. leukocyturie i glukozurie [8, 20]. Stosowanie suplementow diety moze po-
wodowacé wystgpienie reakcji biochemicznej z odczynnikami zawartymi w po-
lach testowych i tym samym skutkowaé btednym odczytem paskow testowych

przez analizatory [21].

PODSUMOWANIE

Prawidtowe funkcjonowanie uktadu moczowego ma kluczowe znaczenie

dla homeostazy catego organizmu. W przebiegu licznych stanéw chorobowych
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moze dojs¢ do niewydolnosci nerek, ktora bez odpowiedniej interwencji klinicz-
nej moze ostatecznie skutkowac zgonem. Z tego wzgledu istotnym jest monito-
rowanie funkcji uktadu moczowego przy uzyciu odpowiednich badan. W pracy
przedstawiono metody wykorzystywane w diagnostyce laboratoryjnej choréb
uktadu moczowego — badanie ogdlne moczu wraz z oceng komponentow znaj-
dujgcych sie w jego osadzie oraz oméwiono diagnostyke cytomorfologiczng mo-

CZu.
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WPROWADZENIE

Szpiczak mnogi nalezy do najczestszych nowotwordéw ukfadu krwiotwor-
czego cztowieka. Spowodowany jest nadmierng proliferacjg plazmocytéw, czyli
komorek produkujgcych przeciwciata w szpiku kostnym, co prowadzi do powsta-
nia guzow, z tego powodu inng nazwg szpiczaka mnogiego jest szpiczak pla-
zmocytowy. U wiekszosci chorych pojawiajg sie zmiany lityczne obejmujgce
tkanke kostng, czesto pojawia sie rowniez ostre uszkodzenie nerek, oba te po-
wikfania majg znaczacy wptyw na przezywalnos¢ pacjentéw. Szpiczakowi cze-
sto towarzyszg takze: hiperkalcemia, niedokrwistosc i ostabiony uktad odporno-
Sciowy, ktéry skutkuje wiekszg podatnoscig na infekcje [1]. Szpiczaka najcze-
Sciej stwierdza sie u os6b w zaawansowanym wieku - mediana zachorowan
wynosi 70 lat. [2] Innymi czynnikami zwiekszajgcymi szanse na zachorowanie
sg pteC meska i rasa czarna. [2] Pomimo znacznego postepu w leczeniu szpi-
czaka nadal pozostaje on nieuleczalny, chociaz obecnie uznaje sie go za cho-
robe przewlekig - piecioletnie przezycie wynosi prawie 50%. Objawowego szpi-

czaka prawie zawsze poprzedza monoklonalna gammapatia o nieokreslonym
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znaczeniu, na podtozu ktérej moze rozwing¢ sie szpiczak tlgcy (bezobjawowy),
ktory pdzniej przeksztatca sie w chorobe objawowg. Szpiczak mnogi moze pro-
wadzi¢ do rozwoju biataczki komorek plazmatycznych, choé nie dzieje sie to
czesto [2]. Rokowania pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim sg coraz lepsze, po-
przez dalsze udoskonalanie terapii, kolejne badania i wprowadzanie na rynek

coraz nowoczesniejszych technologii [3].

ETAPY ROZWOJU SZPICZAKA MNOGIEGO

Rozwdj szpiczaka mnogiego sktada sie z kilku etapow. Prawie wszystkie
przypadki poprzedza monoklonalna gammapatia o nieokreslonym znaczeniu,
nastepnie rozwija sie tlgcy, czyli bezobjawowy szpiczak, ktéry moze doprowa-

dzi¢ do rozwoju objawowego szpiczaka mnogiego [3].

Gammapatig okreslamy stan, w ktorym nie pojawiajg sie jeszcze objawy,
ale stezenie biatka M wynosi < 3 g/dL, a komdrek plazmatycznych szpiku kost-
nego <10%. Przyczyny tego stanu nie sg znane. Stwierdza sie go u ponad 3%
populacji w wieku >50 r.z.. Ryzyko progresji do szpiczaka wynosi 1% rocznie,
nie u wszystkich oséb z gammapatig rozwinie sie petnoobjawowa choroba,

czynniki wywotujgce progresje nie zostaty jeszcze odkryte [4].
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Szpiczak tlgey, czyli inaczej szpiczak bezobjawowy - jest to stan, w ktorym
stezenie biatka M w surowicy wynosi = 3 g/dL lub w moczu = 500 mg/24h i/lub
stezenie komoérek plazmatycznych szpiku kostnego wynosi 10-60% [5]. Nie
stwierdza sie uszkodzenia narzgdéw wewnetrznych wywotanego szpiczakiem
[4]. Ten etap rozni sie od gammapatii znacznie wyzszym ryzykiem progresji do
szpiczaka objawowego - tutaj wynosi ono az 10% rocznie przez pierwsze piec
lat po diagnozie [5]. Po 10 latach tylko 1/3 pacjentow jest nadal bezobjawowa
[6]. Przecietny wiek pacjentow w chwili rozpoznania choroby bezobjawowej mie-

Sci sie w przedziale od okoto 50 do 70 lat [5].

Pacjenci, u ktérych stezenie biatka M w surowicy wynosi = 4 g/dL charak-
teryzujg sie okoto czterokrotnie szybszg progresjg do objawowego szpiczaka,
niz ci, u ktérych stezenie tego biatka jest nizsze niz 4 g/dL [5]. Wazna jest réw-
niez dynamika zmian stezenia biatka M - u pacjentow, u ktérych szybko wzrasta
prawdopodobienstwo progresji jest znacznie wyzsze, w porownaniu do pacjen-
tow, u ktorych stezenie sie utrzymuje. U osdb, u ktérych wykryto wzrost stezenia
biatka M w surowicy o = 10% w dwdch kolejnych pomiarach wystepuje bardzo
duze ryzyko rozwoju petnoobjawowej choroby w ciggu dwoch kolejnych lat po

potwierdzeniu szpiczaka [5].

Rodzaj biatka M jest rowniez bardzo istotny w przypadku progresji cho-
roby: wykazano, ze u pacjentéw z biatkiem M IgG przejscie do kolejnego sta-
dium choroby nastepuje srednio okoto trzykrotnie szybciej, niz u tych z biatkiem
M IgA [5].
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Obrazowanie rezonansem magnetycznym odgrywa istotng role progno-
styczng u pacjentow z bezobjawowym szpiczakiem mnogim. Badania wykazaty,
ze wykryte w badaniu nieprawidtowosci w szpiku kostnym wigzg sie ze znacznie
skroconym czasem do progresiji choroby. Pacjenci, u ktérych znaleziono wiecej
niz jedng zmiane ogniskowg sg obecnie klasyfikowani jako posiadajgcy aktyw-

nego, a nie tlgcego szpiczaka mnogiego i wymagajg leczenia [5].

Obecnos¢ ogniskowych zmian, ktorym towarzyszy zwiekszona aktyw-
nos¢ osteoklastow, jest podstawg do rozpoznania aktywnego szpiczaka mno-
giego. Wcigz brakuje jednak wystarczajgcych danych dotyczgcych znaczenia
prognostycznego zwiekszonego wychwytu znacznika w PET-CT w przypad-
kach, w ktérych nie wystepujg jednoznaczne zmiany kostne. Obecnos¢ zwiek-
szonego wychwytu bez jednoczesnego zniszczenia osteolitycznego nie jest wy-

starczajgca do zdiagnozowania u pacjenta w petni rozwinietej choroby [5].

Innym czynnikiem, ktory moze wptywac na tempo progresji do szpiczaka
objawowego sg nieprawidtowosci genetyczne guza. Obecnos¢ takich aberraciji
jak t(4;14) lub del(17p) wigze sie z wyzszym ryzykiem szybkiego postepu bezob-
jawowego szpiczaka mnogiego u chorych. Pacjenci ci charakteryzowali sie istot-
nie krétszym czasem do progresji choroby w poréwnaniu do pacjentow z innymi
nieprawidtowosciami genetycznymi — mediana czasu progresji wynosita 24 mie-

sigce [5].

Istnieje kilka skali stuzgcych do oceny ryzyka rozwiniecia objawowego
szpiczaka: jedng z nich jest model Mayo 2018, w ktorym pod uwage bierze sie
BMPC > 20%, biatko M w surowicy >20g/L i iFLC/uFLC, (stosunek wolnego tan-
cucha lekkiego) >20 cali. U 0os6b z najwiekszym ryzykiem szpiczak objawowy

rozwijat sie srednio po 29 miesigcach [6].
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W petni rozwiniety szpiczak cechuje sie hiperkalcemia, ktora jest najczest-
szym powiktaniem metabolicznym tej choroby — stwierdza sie jg u okoto 1/3
chorych [7], a takze zmianami kostnymi, niewydolnoscig nerek i niedokrwisto-
Scig. Poza tym mogg pojawia¢ sie m.in. nawracajgce infekcje bakteryjne lub
amyloidoza. Niektorzy pacjenci mogg nie doswiadcza¢ objawow, ale ich na-

rzady nie bedg normalnie funkcjonowaty [4].

DIAGNOSTYKA | OKRESLENIE STOPNIA ZAAWANSOWANIA SZPI-
CZAKA MNOGIEGO

Markerem najszerzej wykorzystywanym do szybkiej diagnostyki w przy-
padku podejrzenia szpiczaka mnogiego u pacjenta jest biatko M. Stezenie tego
biatka jest oceniane rowniez w przypadku monitorowania rozwoju choroby i po-
twierdzenia ewentualnej progresji. Bialko M zbudowane jest z jednego rodzaju
tancucha lekkiego i jednego rodzaju tancucha ciezkiego. Wydzielanie tego
biatka jest cecha, ktora definiuje zaburzenia komorek plazmocytowych [8]. Jego
obecnosc¢ stwierdza sie w surowicy krwi i/lub moczu chorych ze szpiczakiem
mnogim. Jednakze, nalezy wzigé pod uwage, ze nie jest to idealny marker, gdyz
czesto w trakcie choroby ogranicza sie lub nawet zanika zdolnos¢ organizmu
do jego wydzielania [8]. Niezbedne jest zatem korzystanie réwniez z innych

wskaznikow do okreslenia zaawansowania choroby.

Biatkomocz nalezy ocenia¢ u wszystkich pacjentow przy rozpoznaniu
i w trakcie leczenia szpiczaka. Powinien by¢ on mierzony w materiale pobranym
podczas 24-godzinnej zbidrki moczu i analizowany za pomocg elektroforezy,

densytometrii i immunofiksaciji. Kluczowe jest wielokrotne zageszczenie moczu
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przed badaniem, aby mozliwe byto wykrycie nawet niewielkich stezen biatek [8].
Podczas interpretacji wynikéw badan nalezy mie¢ na uwadze, ze nieprawidiowa
funkcja nerek, ktora czesto wspotwystepuje ze szpiczakiem mnogim oraz nie-

petna dobowa zbidrka moczu mogg mie¢ wptyw na ich wiarygodnosc¢ [8].

Do diagnostyki i monitorowania pacjentow wykorzystywane jest takze ba-
danie sFLC - pozwala ono okresli¢ ilos¢ wolnych tancuchéw lekkich (kappa

i lambda) w surowicy [8].

Aby mozliwe byto rozpoznanie u pacjenta szpiczaka niezbedna jest tez
biopsja szpiku, ktéra pozwala na okreslenie stezenia plazmocytéw. U oséb cho-
rych ich stezenie jest podwyzszone, a same komorki czesto charakteryzujg sie
réznymi nieprawidtowosciami [8]. Wykonuje sie takze badania cytogenetyczne,
poniewaz nieprawidtowosci genetyczne sg waznym czynnikiem prognostycz-

nym w szpiczaku, delecje 17p13 uwaza sie za najbardziej szkodliwy z nich [8].

Jednym z markeréw wykorzystywanych w diagnostyce szpiczaka i mono-
klonalnej gammapatii o nieokreslonym znaczeniu jest miRNA. Wykazano, ze
poziom miR-720 w surowicy jest znacznie wyzszy u pacjentow ze szpiczakiem
I MGUS, podczas gdy poziom miR-1308 jest znacznie nizszy w porownaniu
z grupg kontrolng [9]. MiR-1308 pomaga dodatkowo w rozroznieniu pacjentow
z MM od pacjentow z MGUS [9]. Fizjologicznie miR-720 bierze udziat w kontro-
lowaniu procesu apoptozy, jego podwyzszone stezenie powigzane jest m.in.
z obecnoscig przerzutow w chorobach nowotworowym [9]. Czutos¢ dla miR-
1308 jako markera wynosi 82,1%, a swoistos¢ 92,3%, natomiast dla miR-720:
87%, a swoistos¢ 92,3% [9].
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Do okreslenia stopnia zaawansowania szpiczaka mnogiego wykorzystywane

sg réznego rodzaju klasyfikacje, takie jak:

Klasyfikacja Durie-Salmona - opracowana w latach 70., bierze pod
uwage poziom hemoglobiny, wapnia i albuminy we krwi oraz zakres
zmian kostnych. Wyrdznia ona stadia I-11l oraz A lub B w zaleznosci od
czynnosci nerek [1].

International Staging System (ISS) - okresla stadium w oparciu o: steze-
nie mikroglobuliny beta-2 i albuminy w surowicy. Ta klasyfikacja rowniez
wyroznia 3 stadia, pozwala na okreslenie masy guza oraz ocene czyn-
nosci nerek [10].

Revised International Staging System — zapewnia doktadniejsze roko-
wanie niz ISS, oprocz wyzej wymienionych bierze pod uwage rowniez
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej i nieprawidtowosci cytogene-
tyczne [1].

POWIKLANIA SZPICZAKA MNOGIEGO

Szpiczak mnogi to nowotwor krwi i uktadu chtonnego, ktory najczesciej ze

wszystkich zajmuje uktad kostny cztowieka. U prawie wszystkich chorych poja-

wiajg sie zmiany kostne, a u ponad potowy wystepujg patologiczne ztamania

[2]. Stopien osteolizy to wiec bardzo istotny parametr w ocenie rokowania pa-

cjentow ze szpiczakiem mnogim. Zmiany kostne w tej chorobie obejmujg osteo-

poroze ze ztamaniami kompresyjnymi lub zmiany lityczne. Spowodowane sg

one deregulacjg resorpciji i kosciotworzenia [2].

Zwigkszona aktywnos¢ osteoklastow wywotana przez komérki nowotwo-

rowe szpiczaka mnogiego prowadzi do nasilonej resorpcji kosci i uwalniania
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zgromadzonych w macierzy kostnej czynnikow wzrostu. Uwolnione czynniki po-
budzajg dalszy rozwdéj komorek MM oraz nasilajg produkcje przez nie - lub przez
inne komorki w mikrosrodowisku kostnym - substancji sprzyjajgcych niszczeniu
kosci i hamowaniu aktywnosci osteoblastow (np. MIP-1a, TNF-q, IL-3). Z po-
wodu tego procesu leczenie moze nie przynosi¢ rezultatdw, a choroba poste-
puje. Sytuacje te pogarsza fakt, iz osteoklasty grupujg sie w bliskiej odlegtosci
od komorek szpiczaka. Aktywnos¢ osteoblastéw jest ttumiona, co sprawia, ze

nawet w okresie remisji wiekszos¢ zmian w kosciach nie goi sie [2].

Hiperkalcemia najczes$ciej wystepuje u pacjentow ze szpiczakiem o duzej
masie guza, niezaleznie od stezenia PTHrP. Jej przyczyny nie sg do konca po-
znane, ale mogg wynikac z nasilonej resorpcji kosci przez komorki szpiczaka
oraz zwiekszonego wchtaniania wapnia w kanalikach nerkowych, co utrudnia

jego wydalanie i podnosi stezenie we krwi [7].

Bardzo czesto u chorych ze szpiczakiem wystepuje ostre uszkodzenie
nerek (acute kidney injury — AKIl), ktérego przyczyng jest nefropatia tancuchéw
lekkich (light chain cast nephropathy, LCCN). Powstaje ona na skutek usz-
kodzenia kanalikéw petli Henlego, m.in. z powodu nadmiaru fancuchéw lekkich
(free light chain, FLC), ktorych stezenie pozwala na okreslenie prawdopodo-
bienstwa wystgpienia AKI. Odwrécenie uszkodzenia nerek jest mozliwe, gdy

stezenie FLC spadnie [11].
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W chwili diagnozy szpiczaka plazmocytowego AKI wystepuje juz u nawet
1/3 pacjentow, a u pozostatych choroba rozwija sie z czasem. Wykazano, ze
zaburzenia czynnosci nerek majg ze wszystkich powiktan tej choroby najbar-
dziej istotny wptyw na przezycie pacjentow. Zaburzenie czynnosci nerek w prze-
biegu szpiczaka okreslamy jako eGFR < 40 ml/min/1,73 m? lub SCr > 2 mg/dl
[11].

LECZENIE

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat wprowadzono duze zmiany w lecze-
niu szpiczaka mnogiego, ktore sprawity, ze 5-letnia przezywalnos¢ progno-
styczna pacjentéw wzrosta z 37 do 62%, a w zaleznosci od wieku poprawita sie
Zz 41 do 69% w grupie pacjentow miedzy 15 a 69 rokiem zycia oraz z 23 do 47%
w grupie wiekowej 70-79 lat. Poprawie ulegto réwniez dalsze rokowanie, jednak
pomimo postepow w terapii, szpiczak mnogi dalej pozostaje chorobg nieule-

czalng [10].

W leczeniu szpiczaka mnogiego dobre skutki odnosi autologiczny prze-
szczep komorek macierzystych. Nie wszyscy pacjenci kwalifikujg sie jednak do
tego zabiegu — u niektérych moze nie da¢ on oczekiwanych rezultatow lub przy-
nies¢ niepozgdane skutki takie jak wieksza toksycznosc¢. Bardziej narazone na
powikfania sg m.in osoby w zaawansowanym wieku, takie, u ktérych w choroba
jest w péznym stadium, a takze pacjenci, ktorych stan ogoélny okresla sie jako

zty. U pacjentow z tych grup preferowane sg inne metody terapii [12].
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Pomimo faktu, ze nie wykazano, aby termin wykonania przeszczepu miat
wptyw na catkowite przezycie pacjentow, wykonanie go na poczatku leczenia
jest korzystniejsze, poniewaz zmniejsza ryzyko progresji do kolejnych stadiéw
szpiczaka. Ponadto, przy opdznieniu przeszczepu ryzyko, ze stan pacjenta sie
pogorszy i wskutek tego nie bedzie sie juz do niego kwalifikowat ulega zwiek-
szeniu [12].

U wiekszosci chorych zaréwno tych kwalifikujgcych sie do przeszczepu,
jak i nie, stosuje sie chemioterapie w schemacie RVD — tzw. terapia potrgjna,
ktéra obejmuje lenalidomid (lek immunomodulujgcy), bortezomib (inhibitor pro-
teasomu) i deksametazon (glikokortykosteroid) [12]. Lenalidomid znalazt row-
niez zastosowanie w terapii podtrzymujgcej po przeszczepie, chociaz nie wyka-
zano, aby miat wptyw na ogdlne przezycie chorych. W przypadku jego niesku-

tecznosci nalezy przemysle¢ wybor terapii ratunkowej [12].

U pacjentéw chorujgcych na szpiczaka mnogiego objetego wysokim ryzy-
kiem korzystne jest stosowanie schematu KRD, ktory rézni sie od RVD tym, ze
zamiast bortezomibu podawany jest karfirzomib (inhibitor proteasomu) [12].
U os6b niekwalifikujgcych sie do przeszczepu czesto stosuje sie réwniez sam
lenalidomid w potgczeniu z deksametazonem [12]. Chorym, u ktérych wystepuje
ostre uszkodzenie nerek zaleca sie rozpoczecie leczenia od podawania daratu-
mumabu, ktéry nalezy do przeciwciat anty-CD38, w terapii poczwdrnej razem

z cyklofosfamidem, bortezomibem oraz deksametazonem [11].

Nalezy mie¢ na uwadze to, ze terapie te sg obarczone duzym ryzykiem

toksycznosci i licznymi dziataniami niepozgdanymi. Zastosowanie bortezomibu
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tgczy sie z ryzykiem wystgpienia neuropatii obwodowej, ponadto przy zastoso-
waniu schematu RVD u pacjentéw pojawiata sie duszno$¢ oraz chorzy mieli
zwiekszone ryzyko wystgpienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Ponadto,
w leczeniu szpiczaka mnogiego znaczgcym problemem jest lekoopornosc, ktora

wymaga rozwoju kolejnych, nowoczesnych metod leczenia [12].

Wykazano korzystne skutki stosowania terapii poczwoérnej, czyli potgcze-
nia przeciwciat anty-CD38 z terapig potrojng, zwlaszcza w leczeniu szpiczaka
u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu komoérek macierzystych.
Udowodniono, ze leczenie potgczenie RVD wraz z isatuksymabem skutkuje
znacznie poOzniejszg progresjg choroby w poréwnaniu ze stosowaniem same;j

terapii potrojnej [13].

Terapia bisfosfonianami, z ktorych najszerzej stosowanym jest kwas zo-
lendronowy, przynosi pozytywne skutki w leczeniu szpiczaka mnogiego i jest
szeroko stosowana. Wykazano skutecznosc¢ tych substancji zwtaszcza w przy-
padku leczenia pacjentdéw cierpigcych na chorobe kosci szpiczaka mnogiego,
a takze u tych, u ktorych pojawity sie przerzuty do tkanki kostnej, poniewaz bis-
fosfoniany zmniejszajg osteolize [14]. Stosowanie kwasu zolendronowego
opdznia progresje choroby i zwieksza odsetek 5-letniego przezycia zaréwno
u tych pacjentéw, u ktérych wystepujg zmiany kostne. Ponadto, bisfosforany nie

charakteryzujg sie znaczgcymi dziataniami niepozgdanymi [14].
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PODSUMOWANIE

Dzieki rozwojowi metod diagnostyki, monitorowania i leczenia szpiczaka
mnogiego, rokowanie w tej chorobie staje sie coraz korzystniejsze, a wskaznik
piecioletniego przezycia ulegt znacznemu zwiekszeniu wzgledem poprzednich
dekad. Pomimo tego szpiczak nadal pozostaje chorobg nieuleczalng. Marke-
rem, ktory jest szeroko wykorzystywany w diagnostyce szpiczaka jest monoklo-
nalne biatko M oraz wykonanie biopsji szpiku w celu zbadania ilo$ci plazmocy-
tow. Najwazniejszymi powiktaniami, z ktérymi mierzg sie pacjenci pozostaje
choroba kosci szpiczaka mnogiego powstajgca na skutek zmian litycznych spo-
wodowanych nadmierng aktywnoscig osteoklastow oraz ostre uszkodzenie ne-
rek spowodowane nefropatig tarncuchéw lekkich. Obecnie najczesciej stosowa-
nym schematem leczenia jest potgczenie bortezomibu, lenalidomidu i deksame-
tazonu. Szeroko wykorzystywane sg réwniez przeciwciata anty-CD38, a coraz
wieksze znaczenie zyskujg bisfosfoniany, majgce szczegodlnie korzystny wptyw

na tkanke kostna.
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WPROWADZENIE

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego stanowig okoto 2% wszyst-
kich przypadkéw nowotwordéw na swiecie, 80% przypadkdw to glejaki. Diagno-
styka glejakéw nie jest tatwa i opiera sie gtdwnie na metodach obrazowych, na-
tomiast ostateczna diagnoza stawiana jest na podstawie badania histopatolo-
gicznego tkanki nowotworowej [1]. MozliwosS¢ wykorzystania biomarkerow do
diagnozowania i okreslania rodzaju nowotworu moze przyspieszyC i znacznie
utatwiC caty proces. Szczegolnie istotne sg krgzgce markery, ktorych stezenie
mozna okresli¢ we krwi lub ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjenta. Obecnie bio-
markery nie sg wykorzystywane w diagnostyce nowotworéw osrodkowego
uktadu nerwowego, zwiaszcza glejakdw, poniewaz nie sg znane substancje
specyficzne dla danego guza. Badanych jest jednak kilka mozliwosci o wysokim
potencjale diagnostycznym. Poszukiwanie biomarkerow przydatnych w diagno-

styce guzéw mozgu daje perspektywe kierunku, w ktorym neurologia
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onkologiczna moze podgza¢ w przysztosci. Potencjalne biomarkery mozna
okresli¢ za pomocg metod biochemicznych, immunochemicznych lub immuno-
enzymatycznych, ktére uzupetnityby badania obrazowe i usprawnity proces dia-

gnostyczny.

Celem niniejszej pracy byt przeglad dostepnej literatury na temat diagno-
styki nowotwordéw ztosliwych osrodkowego uktadu nerwowego i wytypowanie
biomarkeréw krwi lub ptynu mézgowo-rdzeniowego o najwyzszym potencjale
diagnostycznym dla glejakow oraz innych nowotworéw osrodkowego uktadu

nerwowego.

Biatko EGFRUVIII

Biatko EGFRVIII moze by¢ wykrywane w pierwotnym glejaku wieloposta-
ciowym (GBM; tac. glioblastoma multiforme) i glejaku pnia mézgu u dzieci. Wa-
riant Il mutacji EGFR, tj. EGFRvIII (AEGFR) powstaje w wyniku eliminaciji frag-
mentu DNA, zawierajgcego eksony 2-7 genu dla EGFR [1]. Efektem mutacji jest
brak miejsca wigzgcego ligand oraz samoistna, ciggta aktywacja kinazy tyrozy-
nowej EGFR. Nadmierng ekspresje EGFRvIII wykrywa sie w komdrkach wielu
nowotworow ztosliwych m.in. w GBM, raku ptuc, jajnika i piersi [2, 3]. Szacuje
sie, ze mutacja ta wystepuje w 30% chorych z GBM. Uwaza sie rowniez, ze
wraz z nadekspresjg EGFR i EGFRVIII, nalezy spodziewac sie nasilonej eks-
presji innych biatek, ktore tgcznie stanowig negatywny czynnik prognostyczny
w glejakach, takich jak S100A10 (pll) czy anhydraza weglanowa Il (CAlll).
Wysoka heterogennos¢ glejaka moze powodowacé problemy z wykrywaniem
EGFRvIIl w tkance, ale wykorzystanie pecherzykow zewnatrzkomorkowych
(EV) z surowicy moze przyczynic sie do wykrycia biatka i jego wykorzystania do

celow diagnostycznych [4].
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Rodzina biatek PDGF

Receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFRa) wystepuje
we wtornym GBM oraz glejakach o niskim stopniu ztosliwosci. Bierze udziat
w proliferacji, przezyciu i chemotaksji komorek. W zaleznos$ci od kontekstu, pro-
muje lub hamuje namnazanie i migracje komorek. Nadekspresje PDGFRa
stwierdzono gtéwnie w glejakach o nizszym stopniu ztosliwosci, a takze we wtor-
nych GBM [5]. Wykazano, ze ekspresja ligandow PDGF zalezy od stopnia zaa-
wansowania glejaka. PDGF-A ulega ekspresji we wszystkich stopniach, pod-
czas gdy PDGF-B wystepuje tylko w glejakach o wysokim stopniu ztosliwosci,

CO sugeruje, ze moze on by¢ zaangazowany w progresje glejakow [4].

Kwasne biatko wtékienkowe gleju (GFAP)

GFAP wykrywane jest w gwiazdziakach stopnia Il i Ill oraz w GBM. Kwa-
Sne biatko wtdkienkowe gleju (GFAP) to filamenty posrednie zapewniajgce me-
chaniczne wsparcie dla komorek, sg gtownie wykrywalne w astrocytach [6]. Eks-
presja GFAP ma znaczacy wptyw na wtasciwosci astrocytow, takie jak ich
wzrost i podziat. Ekspresja GFAP jest tez biomarkerem dojrzatosci astrocytow.
Uwaza sie, ze ekspresja GFAP zmniejsza sie wraz z wyzszym stopniem zaa-
wansowania nowotworu, ale poziomy specyficznych izoform GFAP, takich jak
GFAP-9, zwiekszajg sie, co zostato zidentyfikowane w komodrkach glejaka. Ba-
dania wykazujg, ze ekspresja GFAP w gwiazdziaku Il i lll stopnia jest znacznie

wyzsza w odniesieniu do ludzkiej kontroli [4, 7].
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Katepsyna D

Wykrywana w wiekszosci przypadkow glejaka wielopostaciowego GBM
katepsyna D jest biatkiem zaangazowanym w migracje komorek, ktéra zostata
opisana jako funkcjonalnie wazna w procesie angiogenezy guza i inwazji w zto-
sliwej progresiji glejakdw. Znacznie podwyzszony poziom ekspres;ji biatka w gle-
jakach o wysokim stopniu ztosliwosci w porownaniu z glejakami o niskim stopniu
sugeruje, ze moze to by¢ potencjalny marker molekularny wskazujgcy na agre-
sywne glejaki z wysokim prawdopodobienstwem nawrotu. Katepsyna D moze

by¢ réwniez stosowana jako niekorzystny wskaznik prognostyczny [4, 8].

Biatko podobne do chitynazy-3 - CHI3L1 (YKL-40)

Biatko podobne do chitynazy-3 (CHI3L1), znane rowniez jako YKL-40, jest
odpowiedzialne za proliferacje komorek, ich réznicowanie, angiogeneze, stan
zapalny, przebudowe tkanek i apoptoze poprzez hamowanie ekspresji Fas i fos-
forylacje PKB/Akt. Moze by¢ wykrywane w glejaku anaplastycznym i wielopo-
staciowym. Badania wskazujg, ze YKL-40 jest waznym biomarkerem obecnym
w surowicy dla glejakdéw o wysokim stopniu ztosliwosci i moze by¢ stosowany
jako niezalezny czynnik prognostyczny lub jako pomoc w prognozowaniu zmian
w obrebie guza. U pacjentow wzrost stezenia YKL-40 w surowicy koreluje ze

zwiekszonym ryzykiem zgonu [4,9].

Onkoproteina c-Myc (MYC)

Wykrywana w oligodendroglejakach, gwiazdziakach stopnia Il, gwiazdzia-

kach anaplastycznych, GBM, glejakach o niskim stopniu ztosliwosci o raz
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rdzeniakach. Deregulacja onkoproteiny c-Myc jest powszechna wsréd r6znych
ztosliwych nowotworow ludzkich o ztym rokowaniu. Komorki macierzyste gle-
jaka wyrazajg wyzszy poziom c-Myc, ktory jest wymagany do proliferacji, wzro-
stu i przezycia. Biatko wptywa rowniez na szlaki metaboliczne w guzach ,niedo-
tlenionych”, przyczyniajgc sie do efektu Warburga [10]. Sugeruje sie, ze mutacje
c-Myc sg skorelowane z mutacjg IDH1, ktéra posredniczy w ztosliwej transfor-

macji glejakow [4].

S100A8

Pojawiajgce sie w przypadkach glejaka wielopostaciowego biatko
S100AS8 jest zwigzane gtownie z gospodarkg wapniowg, a mianowicie z otwie-
raniem i zamykaniem kanatéw Ca?* [11]. W GBM stezenie biatka S100A8 jest
podwyzszone zardwno w surowicy, jak i w tkankach mézgowia. Badania wyka-
zaty, ze moze ono stuzy¢ jako marker prognostyczny dla glejakow oraz réznicu-
jacy GBM z glejakiem stopnia Ill. Wyniki badan nad S100A8 sg obiecujgce
i skfaniajg do rozwazenia tego biatka jako biomarkera GBM. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na jedno powazne ograniczenie, a mianowicie zwiekszong eks-
presje tego biatka w innych zaburzeniach neurologicznych z podobnymi obja-
wami, jak GBM [4, 12].

Pecherzyki zewnatrzkomoérkowe (EV)

EV to zwigzane z btong pecherzyki uwalniane przez komorki w warunkach
fizjologicznych i patologicznych. EV mogg przenosi¢ zarowno mRNA, miRNA,
DNA, jak i biatka komoérkowe. Sg zdolne do pokonania bariery krew-mézg, a ich

uwalnianie jest zwiekszone w przypadku wystepowania nowotworow [13].
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Wczesniej EV byly uwazane za artefakty lub fragmenty martwych komoarek,
obecnie jednak wiadomo, ze odgrywajg one wazng role w komunikacji komorka-
komorka.

Istniejg dwa typy EV: egzosomy i mikropecherzyki (MV), ktére rdznig sie
gtdwnie rozmiarem i pochodzeniem. Egzosomy pochodzg z btony endosomal-
nej i sg mniejsze, natomiast MV majg wiekszg srednice i sg uwalniane w wyniku
paczkowania btony komdérkowej. Egzosomy moga by¢ wykrywane dzieki biat-
kom zwigzanym z btong komoérkowa, takich jak CD63, CD81, CD9, CD37,
CD53, CD82, ICAM-1 i integryny; wszystkie mozna zidentyfikowa¢ za pomocg

cytometrii przeptywowej lub Western Blot [14].

Zbadano, czy MV pochodzgce z krwi mogg pomoc w odréznieniu nawrotu
GBM od pseudoprogresji guza na podstawie réznicy w liczbie MV. llos¢ MV
u pacjentéw ze stabilng chorobg lub pseudoprogresjg byta znacznie nizsza niz
u pacjentéw, ktérzy przeszli prawdziwg progresje guza. Wykazano, ze wzrost
liczby MV koreluje z gorszym catkowitym przezyciem i wczesniejszym nawro-
tem choroby. Ponadto, w MV zidentyfikowano wariant delecji EGFRVIII, ktdrego
nie odnotowano w zdrowej grupie kontrolnej. Sugeruje sie, ze komorki GBM
wydalajg MV zawierajgce EGFRVIII i biatka angiogenne, ktére mogg zwiekszaé
fenotyp angiogenny normalnych komérek srodbtonka mézgu i proliferacje in-

nych komorek glejaka [14].

Badania wykazaty, ze stezenie EV byto zwigkszone u pacjentéw z GBM
w poroéwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng oraz pacjentami z innymi chorobami
OUN. Wzrost stezenia EV korelowat z nawrotem guza. Sugeruje to, ze egzo-
somy mogg by¢ pomocne w przewidywaniu nawrotu GBM. Zbadano ekspresje
EGFR i EGFRVIII w egzosomach surowicy i tkance nowotworowej u pacjentow
z glejakiem o wysokim stopniu zto$liwosci. Nadekspresje EGFRvIII wykryto

w 39,5% prébek histopatologicznych guza i w 44,7% sparowanych prébek
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egzosomow surowicy. Co wiecej, 28,1% prébek biopsji guza wykazato koeks-
presje EGFR i EGFRVIIl. Mimo, ze jest ona rzadka w komdérkach GBM, to suge-
ruje powigzanie ze wzrostem guza i indukcjg infiltracji makrofagdw. W bada-
niach wykazano réwniez, ze obecnos¢ mutacji EGFRvIIl w egzosomach kore-
lowata z nizszym catkowitym czasem przezycia w porownaniu do pacjentéw bez

tej ekspresiji [3, 14].

Metylacja promotorow MGMT, RASSF1A, p15INK4B i p14ARF w kra-
zacym DNA

Jedng z najbardziej obiecujgcych strategii diagnostycznych nowotworéw
osrodkowego uktadu nerwowego sg biomarkery oparte na metylacji DNA. Zba-
dano profile metylacji MGMT, RASSF1A, p15INK4B i p14ARF, ktore zostaly
ocenione w surowicy i odpowiadajgcej tkance nowotworowej u pacjentow z pier-
wotnym lub przerzutowym rakiem osrodkowego uktadu nerwowego. Stwier-
dzono, ze wszystkie badane geny byly metylowane w réznym stopniu zaréwno
w surowicy, jak i w przerzutach nowotworow. Pacjenci z guzami glejowymi cha-
rakteryzowali sie wyzszg czestoscig hipermetylacji genow w poréwnaniu do pa-
cientbw z przerzutowym guzem mobzgu. Ponadto, hipermetylacja genu
RASSF1A réznicowata pierwotne i przerzutowe nowotwory moézgu. Wykazano,
ze profile metylacji gendéw obserwowane w surowicy, w wiekszosci przypadkow

odpowiadaty profilom metylacji wykrytym w prébkach guza [15].

ctDNA

Lokalizacja nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego ogranicza

mozliwosci diagnostyczne zwigzane z pozyskiwaniem probek tkanek od

173



pacjentow. Analiza DNA guza w osoczu moze wiec utatwi¢ charakterystyke
nowotworu, chociaz moze nie ukaza¢ zmian genomowych guzéw mézgu. Z tego
powodu nalezy skupi¢ sie na krgzgcym nowotworowym DNA (ctDNA) obecnym
w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR). Profilowanie DNA guza w PMR stwarza
mozliwos¢ doktadnego pozyskiwania ,informacji genomowych” w czasie rzeczy-
wistym oraz opracowywania precyzyjnych terapii. Dotychczas nie zwalidowano
i nie witgczono do praktyki klinicznej krgzgcych biomarkerow PMR u chorych
z pierwotnymi guzami mézgu. ctDNA jest jednak obiecujgcym markerem, nad
ktérym wcigz prowadzone sg badania. Metody ,ptynnej biopsji” otwierajg nowe
mozliwosci lepszego diagnozowania i leczenia pacjentow z nowotworami mo-

Zgu w przysztosci [16].

MiRNA

Waznym markerem badanym w nowotworach osrodkowego uktadu ner-
wowego jest poziom miRNA. Wzrost ekspresji miR-21 odnotowano w 0soczu
i tkance mozgowej pacjentéw z GBM oraz wigze sie on z nizszym catkowitym
przezyciem. Z kolei poziom miR-128 i miR-342-3p zmniejsza sie u pacjentow
z GBM w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej. W badaniach poziomy miR-
128 i miR-342-3p korelowaty ze stopniem zaawansowania glejaka i wzrastaty
po operacji oraz chemioradioterapii, co sugeruje ich zastosowanie jako biomar-
keréw do oceny stopnia zaawansowania guza i monitorowania odpowiedzi na
leczenie. Zbadano rowniez poziomy miR-20a-5p, miR-106a-5p i miR-181b-5p,
ktorych wzrost korelowat ze stopniem zaawansowania nowotworu, a miR-19a-

3p, miR-106a-5p i miR-181b-5p byly zwigzane ze ztym rokowaniem.

Inna klasa RNA, krgzgce IncRNA (dtugie niekodujgce RNA), rozpatry-

wane sg jako potencjalne biomarkery nowotworowe. Wykazano, ze nalezgcy do
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tej grupy HOX (HOTAIR) ulega nadekspresji w GBM i indukuje proliferacje ko-
morek. Wyzsze poziomy HOTAIR wykryto w surowicy pacjentéw i w egzoso-
mach w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Wykazano row-
niez, ze wysokie poziomy HOTAIR i niskie poziomy GASS5 w surowicy wigzaty
sie ze zmniejszonym prawdopodobienstwem 2-letniego przezycia, co sugeruje

ich potencjat jako biomarkeréw prognostycznych [14].

Krazgce komérki nowotworowe (CTC)

Wykrywanie krgzgcych komorek nowotworowych (CTC) we krwi za po-
mocg tak zwanych "ptynnych biopsji" niesie ze sobg ogromny potencjat kliniczny
w nowotworach ztosliwych osrodkowego uktadu nerwowego ze wzgledu na
mozliwos¢ sledzenia ewolucji choroby za pomocg badania krwi, bez potrzeby
powtarzania procedur neurochirurgicznych. Dotychczasowe badania nad nowo-
tworami ztosliwymi spoza osrodkowego uktadu nerwowego wskazujg na coraz
wiekszg powtarzalnos¢ metod wykrywania tych rzadkich komdérek nowotworo-
wych w krgzeniu. Do tej pory jednak zadna metoda nie otrzymata jeszcze petnej
rekomendaciji do stosowania w praktyce klinicznej. W przypadku nowotworéw
ztosliwych osrodkowego uktadu nerwowego, jednym z gtéwnych wyzwan jest
znalezienie odpowiedniego biomarkera do identyfikacji tych komaorek. Nie mnigj
jednak w ostatnich latach z powodzeniem wyizolowano CTCs z krwi obwodowej
zarOwno pierwotnego, jak i nawrotowego GBM i glejaka rozlanego u dorostych
stosujgc fizyczne metody separacji i barwienie immunologiczne na obecnosé
kwasnego biatka fibrylarnego gleju (GFAP). Co wiecej, autorzy z Massachusetts
Institute of Technology opublikowali zestaw biomarkerow znalezionych w CTCs.
Panel STEAM sktadat sie z regionu determinujgcego pte¢ Y-box 2 (SOX2), tu-
buliny beta-3, EGFR, A2B5 oraz c-Met i zostat wykryty specyficznie na
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komdérkach glejaka o wysokim stopniu ztosliwoéci. Stwierdzono, ze krgzgce ko-
morki guza glejaka majg podwyzszony poziom SERPINE1, TGFB1, TGFBR2
i wimentyny, ktore sg zwigzane z agresywnym fenotypem mezenchymalnym.
Sugeruje sie réwniez, ze moze istnie¢ podzbiér komoérek mezenchymalnych
obecnych w rozsianym GBM, zdolnych do inwazji uktadu naczyniowego i proli-
feracji poza mézgowiem. Z tego wzgledu w dalszym ciggu prowadzone sg ba-
dania nad krgzgcymi komorkami nowotworowymi, ktorych wyniki mogg byé

obiecujgce [17].

PODSUMOWANIE

Jednym z gtéwnych i najbardziej problematycznych ograniczeh diagno-
styki i leczenia nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego jest ich lokaliza-
cja. Szybka i skuteczna diagnostyka guzéw mézgu, oprécz badan obrazowych,
wymaga réwniez okreslenia typu histologicznego oraz wariantu genetycznego
zmiany. Do tego niezbedna jest biopsja, ktora nie zawsze jest mozliwa, a tym
bardziej bezpieczna dla pacjentow. Z tego powodu wcigz poszukiwane sg nowe
mozliwosci diagnostyki, ktore pozwolg ograniczy¢ ryzyko dla pacjenta poprzez
przyspieszenie i zmniejszenie inwazyjnosci catego procesu diagnostycznego.
Dlatego niniejszy przeglad skupia sie ha wykorzystaniu biomarkeréw krgzgcych
w surowicy lub ptynie modzgowo-rdzeniowym. Liczne badania prowadzone
w ciggu ostatnich lat sugeruja, ze istnieje potrzeba rozszerzenia diagnostyki no-
wotworow OUN o nowe biomarkery. Krgzace biomarkery sg bardzo obiecujgcg
opcjg ze wzgledu na stosunkowo niskg inwazyjnos¢ ich pozyskiwania. Nie-
zbedne sg jednak dalsze badania uwzgledniajgce wieksze populacje chorych,
ocene przydatnosci klinicznej oraz walidacje biomarkeréw i metod analitycz-

nych.
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WPROWADZENIE

Ocena glikemii jest kluczowym elementem postepowania u 0sob z cu-
krzycg i innymi zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, poniewaz wptywa
na biezgce decyzje terapeutyczne, jak i determinuje dtugoterminowe ryzyko po-
wiktan [1-3]. Klinicysta potrzebuje informacji o aktualnych warto$ciach stezenia
glukozy i ich zmiennosci dobowej, ale rowniez wskaznikow oceniajgcych wy-
rodwnanie metaboliczne przez dtuzszy czas. W tym kontekscie hemoglobina gli-
kowana oraz markery glikacji biatek stanowig narzedzie komplementarne wo-

bec bezposrednich pomiaréw glikemii [4].

Termin ,hemoglobina glikowana” bywa stosowany jako synonim podfrak-
cji 1c hemoglobiny A (HbA1c). Biochemicznie obejmuje on natomiast grupe
wszystkich podfrakcji hemoglobiny A poddanych nieenzymatycznej glikaciji, kla-
sycznie opisywanych jako frakcja HbA1l. Frakcja ta obejmuje HbAla, HbAlb
oraz HbA1c. Sposrdd nich decydujgce znaczenie praktyczne uzyskata HbA1c,

przede wszystkim z uwagi na jej wiasciwosci analityczne, standaryzacje
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pomiaru i bogatg baze danych klinicznych [1-3,5]. Z kolei fruktozamina odzwier-
ciedla glikacje biatek surowicy (gtownie albuminy, przez co bywa mylnie utozsa-
miana z albuming glikowang) w krétszym horyzoncie czasowym, co czyni jg po-
tencjalnie uzyteczng w sytuacjach dynamicznych lub wtedy, gdy interpretacja

HbAlc jest ograniczona [6-8].

Wytyczne dopuszczajg wykorzystanie HbA1c zarbwno do monitorowania,
jak i — przy spetnieniu warunkow jakosciowych oraz braku czynnikow zafatszo-
wujgcych — do rozpoznawania cukrzycy, co ugruntowato jej pozycje w praktyce
klinicznej [9,10]. Jednoczes$nie publikacje ekspertow z dziedziny diagnostyki la-
boratoryjnej i diabetologii podkreslajg, ze kazdy wynik musi by¢ interpretowany
indywidualnie, biorgc pod uwage kontekst kliniczny [11]. W razie niezgodnosci
miedzy HbA1c a pomiarami glikemii nalezy rozwazy¢ zaréwno interferencje
analityczne, jak i czynniki biologiczne wptywajgce na przezycie erytrocytow
[11,12].

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie podstaw biochemicz-
nych glikacji oraz oméwienie uzytecznosci HbA1c i fruktozaminy w praktyce Kkili-

nicznej.

BIOCHEMICZNE PODSTAWY GLIKACJI

Glikacja jest procesem nieenzymatycznego przytgczania czgsteczek cu-
kréw redukujgcych do wolnych grup aminowych biatek. W warunkach fizjolo-
gicznych zachodzi powoli, natomiast przewlektfa hiperglikemia istotnie przyspie-
sza tworzenie produktow glikacji. W ujeciu klasycznym reakcja rozpoczyna sie
od powstania odwracalnej zasady Schiffa, ktéra ulega nastepnie przegrupowa-

niu do wzglednie stabilnych produktow Amadoriego. W przypadku biatek
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surowicy sg one opisywane jako fruktozamina [6]. W dalszych etapach powstajg
zaawansowane produkty glikacji (ang. advanced glycation end-products,
AGES), zdolne do modyfikacji funkcji biatek i struktur tkankowych oraz do akty-
wacji osi stresu oksydacyjnego i zapalenia, co tgczy przewlektg hiperglikemie z

mechanizmami powikfan naczyniowych [13,14].

Z perspektywy diagnostyki laboratoryjnej najistotniejsza jest zaleznosc¢
stopnia glikacji od stezenia glukozy i czasu ekspozycji biatek na glukoze. Ery-
trocyt pozostaje w krgzeniu przecietnie okoto 120 dni, a hemoglobina jest w nim
stale obecna, dlatego HbA1c odzwierciedla srednig ekspozycje na glukoze w
perspektywie kilku—kilkunastu tygodni, z wiekszym udziatem okresu bezposred-
nio poprzedzajgcego pobranie krwi [5,11]. Zawartos¢ HbA1c zalezy tez od
wieku populacji erytrocytow i od czynnikow wptywajgcych na erytropoeze oraz

hemolize [11].

Biatka surowicy, a szczegolnie albumina, majg krotszy okres poéftrwania,
co sprawia, ze fruktozamina reaguje szybciej na zmiany glikemii i zwykle opisuje
wyréwnanie metaboliczne z ostatnich 2—3 tygodni [6-8]. Stezenie fruktozaminy
zalezy tez od obrotu biatek surowicy, w tym od syntezy albuminy w watrobie, jej
strat (np. przez nerki lub przewdd pokarmowy) oraz od zmian proporcji frakcji
biatkowych w stanach zapalnych, dysproteinemiach i chorobach przewlektych
[6,8]. Zrozumienie tych mechanizmow jest niezbedne, aby swiadomie dobrac

wiasciwy marker do sytuaciji klinicznej i prawidtowo interpretowaé wynik.

HEMOGLOBINA GLIKOWANA

W rutynowej diagnostyce laboratoryjnej hemoglobina glikowana jest prak-

tycznie utozsamiana z oznaczeniem HbA1c, czyli najlepiej opisang frakcjg

181



HbALl. HbAlc powstaje w erytrocytach w wyniku nieenzymatycznej glikacji he-
moglobiny i odzwierciedla dlugoterminowg ekspozycje krwinki na glukoze. Zwia-
zek HbA1c ze srednig glikemig umozliwit wprowadzenie pojecia szacowane;j
Sredniej glukozy (ang. estimated average glucose, eAG), cho¢ nalezy pamietac,
ze relacja ta jest obarczona pewng zmiennos$cig osobniczg i zalezy m.in. od

czynnikdw hematologicznych [15,16].

Jak wspomniano wczesniej, HbA1c zawdziecza swoje znaczenie diagno-
styczne z trzech powoddéw. Po pierwsze, liczne badania i analizy potwierdzity,
ze HbA1c jest uzyteczna do oceny kontroli glikemii i ryzyka powiktan [1-3]. Po
drugie, globalna standaryzacja (z raportowaniem w procentach i mmol/mol) oraz
wymagania dotyczgce metod laboratoryjnych pozwolity na wzgledng poréwny-
walnos$¢ wynikow, co jest konieczne, aby HbA1c mogta stuzy¢ do podejmowania
do decyzji klinicznych [5]. Po trzecie, HbAlc jest parametrem wygodnym — nie
wymaga pobrania na czczo i jest znacznie mniej wrazliwa na krotkotrwate wa-

hania glikemii niz glukoza w pojedynczym oznaczeniu.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) na 2025 rok
wskazujg odsetek HbA1c = 6,5% (48 mmol/mol) jako kryterium rozpoznania cu-
krzycy, przy zastrzezeniu, ze pomiar musi by¢ wykonany metodg certyfikowang
i wystandaryzowang, a u pacjenta nie mogg wystepowac stany znane z istot-
nego wplywu na wynik [9]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) akceptuje zastosowanie HbAlc jako testu diagnostycz-
nego, podkreslajgc znaczenie ujednolicenia metod, kontroli jakosci i prawidto-

wej interpretacji [17].

Najwiekszym ograniczeniem HbA1c jako biomarkera jest fakt, ze wskaz-
nik ten nie zalezy jedynie od wartosci glikemii, lecz takze od nasilenia glikacji
hemoglobiny w erytrocytach. Jest wiec wrazliwy na wszystkie czynniki skraca-

jace lub wydtuzajgce czas zycia krwinek czerwonych [11]. Stany przebiegajgce
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z nasilonym obrotem erytrocytéw (np. krwawieniami, hemolizg czy leczeniem
erytropoetyng) zwykle prowadzg do zanizenia HbA1c wzgledem rzeczywistej
ekspozycji na glukoze, natomiast stany z wydtuzonym przezyciem erytrocytow
(m.in. niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy
B1i> lub kwasu foliowego, asplenia, przebyta splenektomia, jak rowniez niedo-
czynno$¢ tarczycy) mogg jg zawyzac [11,18,19]. Rozbieznosci miedzy HbA1c a
samodzielng kontrolg stezenia glukozy we krwi (ang. self-monitoring of blood
glucose, SMBG) lub cigglym monitorowaniem glikemii (ang. continuous glucose

monitoring, CGM) powinny sktoni¢ do wyjasnienia przyczyny tych réznic [12,20].

Drugg grupg ograniczen sg interferencje analityczne zwigzane z warian-
tami hemoglobiny i pochodnymi hemoglobiny. Kierunek i wielkos¢ btedu zalezg
zaréwno od wariantu, jak i od zastosowanej metody oznaczenia, dlatego klu-
czowe znaczenie ma komunikacja klinicysty z laboratorium i znajomos$¢ ograni-
czen metody w danej pracowni [21]. Narodowy Program Standaryzacji Glikohe-
moglobiny (ang. National Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP;
Stany Zjednoczone) publikuje zestawienia czynnikdéw i wariantdw mogacych
wptywaé na oznaczenia HbA1c oraz podkresla zaleznos¢ efektow interferencii

od metody oznaczania [12].

FRUKTOZAMINA

Fruktozamina okresla zbiorczo wczesne, stabilne produkty glikacji (pro-
dukty Amadoriego) powstajgce w wyniku nieenzymatycznych modyfikacji biatek
surowicy [6,7]. Poniewaz albumina stanowi najwiekszg ilosciowo frakcje biatek
surowicy, to wtasnie jej glikacja dominuje w sygnale fruktozaminy, jednak udziat
innych biatek moze wzrasta¢ w zaleznosci od profilu biatkowego pacjenta [6].

Klinicznie fruktozamina jest traktowana jako marker sredniej glikemii w krotszym
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okresie niz HbA1c, zwykle z ostatnich 2—3 tygodni, co w praktyce pozwala szyb-
ciej ocenic kierunek zmian wyréwnania metabolicznego po zastosowanym le-

czeniu [7,8].

Oznaczanie fruktozaminy bywa rozwazane przede wszystkim w sytua-
cjach, w ktérych HbA1c moze byc¢ niewiarygodna z przyczyn hematologicznych,
a jednoczesnie potrzebna jest informacja integrujgca glikemie w interwale cza-
sowym krotszym niz w przypadku HbA1c [4,8]. Fruktozamina i albumina gliko-
wana moga byc¢ przydatne, gdy interpretacja HbA1c jest ograniczona, przy czym
albumina glikowana bywa uznawana za marker o lepszej standaryzacji i mniej-
szej podatnosci na czes¢ zmiennych przedanalitycznych niz fruktozamina [8].
Relacja fruktozaminy do albuminy glikowanej jest istotna interpretacyjnie, ponie-
waz pomaga zrozumiec, dlaczego u niektorych chorych marker glikacji biatek
surowicy jest bardziej wrazliwy na zaburzenia stezenia albuminy, stany zapalne

lub dysproteinemie [6,8].

Kazdy stan, ktory zmienia stezenie albuminy lub tempo jej obrotu, moze
powodowac, ze stezenie fruktozaminy bedzie zanizone albo zawyzone w relacji
do rzeczywistej glikemii [6,8]. W praktyce dotyczy to m.in. choréb watroby z ob-
nizong syntezg albuminy, zespotu nerczycowego z biatkomoczem czy entero-
patii z utratg biatka, niedozywienia, a takze stanow z istotng zmiang frakcji im-
munoglobulin [8]. To sprawia, ze fruktozamina wymaga krytycznej interpretac;ji
w tych populacjach i powinna by¢ zestawiana z wynikami SMBG lub pomiarami

CGM oraz parametrami biatkowymi [20].

Markery niehemoglobinowe, w tym fruktozamina, byly wigzane w bada-
niach obserwacyjnych z wiekszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych i
nasilong smiertelnoscig, co wspiera ich znaczenie jako wskaznikow przewlekiej
ekspozycji na hiperglikemie [22,23]. Fakt ten nie przesgdza jednak o ich prze-

wadze nad HbAlc w rutynowych wskazaniach.
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DOBOR MARKEROW W PRAKTYCE

HbA1c, jako rutynowo oznaczana posta¢ hemoglobiny glikowanej, pozo-
staje narzedziem pierwszego wyboru do oceny kontroli cukrzycy w stabilnych
warunkach klinicznych [9,10]. Fruktozamina dostarcza informacji o krotkotermi-
nowym wyréwnaniu metabolicznym i jest niezalezna od przezycia erytrocytéw,
co czyni jg uzyteczng, gdy problemem jest wiarygodnos¢ HbA1c lub gdy po-

trzebne jest szybkie uchwycenie efektu interwencji terapeutycznej [4,7,8].

Dobor markera powinien uwzgledniaé dwie osie: wiarygodnosc¢ biolo-
giczng i uzytecznos¢ czasowg. Jezeli pacjent ma stabilng sytuacje hematolo-
giczng, nie ma podejrzenia hemoglobinopatii ani istotnych interferencji metody,
a decyzje terapeutyczne sg podejmowane w perspektywie miesiecy, HbA1c jest
w petni wystarczajgca. Jezeli jednak u pacjenta wystepuje anemia, hemoliza,
choroby wptywajgce na obrét erytrocytow lub wyrazna niezgodnos¢é HbA1c z
profilem glikemii, nalezy rozwazy¢ markery alternatywne [11]. Publikacje NGSP
| zalecenia laboratoryjne podkreslajg koniecznos¢ takiego podejscia w razie po-
dejrzenia interferencji lub czynnikdw biologicznych zafatszowujgcych HbA1c
[12,21].

Warto réwniez pamietac, ze ani HbA1c, ani fruktozamina nie opisujg
wprost dobowej zmiennoséci glikemii, nie identyfikujg epizodéw hipoglikemii i nie
rozrozniajg sytuacji, w ktorej ta sama wartos¢ srednia wynika z bardzo réznych
profili dobowych [20]. Z tego powodu optymalne postepowanie polega na inte-
growaniu markeroéw usrednionej ekspozycji z pomiarami glikemii, a w razie do-
stepnosci — z danymi z CGM, ktore coraz czesciej stanowig niezbedny kontekst

interpretacyjny [20].

Stany szczegodlne sg obszarem, w ktérym réznice miedzy HbA1c a fruk-

tozaming sg najistotniejsze. W przypadku ostrych lub przewlektych krwawien,
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hemolizy, splenomegalii czy innych sytuacji ze skroconym przezyciem erytrocy-
téw warto$¢ HbA1c bywa fatszywie zanizona, poniewaz erytrocyty majg mniej
czasu na akumulacje produktéw glikacji, nawet przy istotnej hiperglikemii [11].
Prace przeglgdowe opisujgce putapki oznaczania HbAlc konsekwentnie wska-
zujg te mechanizmy jako gtdbwng przyczyne wynikow mylgcych klinicznie [11].
W takich przypadkach fruktozamina, o ile nie ma towarzyszgcych zaburzen biat-
kowych, moze dostarczyé bardziej adekwatnej informacji o ekspozycji na glu-

koze w ciggu ostatnich tygodni [7,8].

W hemoglobinopatiach problem ma czesto charakter podwéjny, wynika-
jac z wptywu na przezycie erytrocytow oraz zaleznego od metody zaktdcania
pomiaru HbAlc [12,21]. NGSP zwraca uwage na istotng zaleznos¢ interferenciji
od zastosowanej metody, co oznacza, ze ta sama cecha biologiczna moze wy-
wiera¢ inny efekt w roznych laboratoriach [12]. Je$li wynik HbA1c jest niezgodny
z SMBG lub CGM, niezbedne jest sprawdzenie, jakg metodg postuguje sie la-
boratorium [12,20].

Szczegolnie wymagajgcag populacjg sg chorzy z przewlektg chorobg ne-
rek (PChN), zwtaszcza w stadiach zaawansowanych. Wytyczne Kidney Dise-
ase: Improving Global Outcomes (KDIGO) podkreslajg, ze doktadnos¢ i precy-
zja HbA1c pogarszajg sie w stadiach G4—G5 PChN, szczegdlnie u chorych le-
czonych dializami [24]. Markery biatkowe — w tym fruktozamina — nie dajg w tej
grupie jednoznacznej przewagi z uwagi na istotne obcigzenia interpretacyjne
zwigzane z hipoalbuminemig i innymi zaburzeniami [25-27]. W praktyce klinicz-
nej oznacza to konieczno$¢ wiekszego nacisku na bezposrednie pomiary glike-
mii oraz, jesli to mozliwe, na CGM. Markery usrednionej ekspozyciji nalezy trak-

towac jako element uzupetniajgcy, interpretowany ostroznie [24].

W cigzy, gdzie kontrola glikemii wymaga szybkiego dostosowywania te-

rapii, fruktozamina moze byC teoretycznie atrakcyjna z uwagi na krotszy
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horyzont czasowy, jednak zmiany objetosci osocza, stezenia albuminy i fizjolo-
giczne przesuniecia w profilu biatkowym mogg ograniczac jej interpretacje [28—
30]. Podobnie w chorobach watroby, w zespotach utraty biatka oraz w dyspro-
teinemiach fruktozamina moze przesta¢ by¢ wiarygodna, poniewaz odzwiercie-
dla nie tylko glikemie, ale réwniez ilos¢ i jakos¢ dostepnego substratu biatko-
wego podlegajgcego glikacji [8]. W tych sytuacjach przewaga fruktozaminy nad
HbA1c nie jest oczywista i decyzja o doborze markera powinna zaleze¢ od do-
minujgcego mechanizmu zafatszowania oraz od tego, ktore tto biologiczne jest

w danym momencie stabilniejsze: erytrocyty czy biatka surowicy [8,11].

KIERUNKI ROZWOJU | PERSPEKTYWY

Wspoétczesna diabetologia coraz czesciej opiera sie na tgczeniu oznaczen
laboratoryjnych z informacjg pochodzgcg z CGM, co zmienia role klasycznych
markerow integrujgcych glikemie w czasie [20]. HbAlc pozostaje punktem od-
niesienia w wytycznych i w praktyce, lecz jej ograniczenia w zakresie wykrywa-
nia zmiennosci i hipoglikemii sprawiajg, ze rosnie znaczenie metryk CGM jako
narzedzi codziennego prowadzenia chorego [20]. W tym modelu fruktozamina

moze petni¢ role pomocniczg [4,8].

Perspektywy rozwoju fruktozaminy sg zwigzane z trzema zagadnieniami.
Pierwszym jest poprawa porownywalnosci metod i zdefiniowanie stabilnych
punktéw odniesienia. Drugim jest okres$lenie, w jakich populacjach i stanach Kkili-
nicznych fruktozamina wnosi informacje dodatkowg ponad HbA1c i pomiary gli-
kemii. Trzecim jest uporzgadkowanie relacji fruktozaminy do albuminy glikowa-
nej, ktéra w wielu opracowaniach jest przedstawiana jako marker o korzystniej-

szych wiasciwosciach analitycznych niz fruktozamina, choé¢ w praktyce
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dostepnosc i koszty zalezg od systemu opieki i organizacji laboratoriéw (Ryc. 1)
[9,31-34].

Podfrakcja 1¢c Hemoglobiny A (Hbalc)
wynik prawidtowy < 5,7% (< 39 mmol/mol)

rozpoznanie stanu

5,7-6,4% (39-46 mmol/mol)
przedcukrzycowego

rozpoznanie cukrzycy 2 6,5% (= 48 mmol/mol)

prawidtowe leczenie (kry-

: , <7,0% (= 53 mmol/mol)
terium ogolne)

< 6,0% (< 42 mmol/mol):
[1'i [l trymestr cigzy
(jezeli nie wigze sie to z wiekszg czestoscig hipoglikemii)

< 6,5% (< 48 mmol/mol):
kobiety z cukrzyca przedcigzowa planujgce cigze
prawidtowe leczenie (kry-
teria szczegotowe) <6,5% (< 48 mmol/mol):
e cukrzycatypu 1,
gdy dazenie do celu nie jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem hipoglikemii i pogorszeniem jakosci zycia
o krotkotrwata cukrzyca typu 2 (< 5 lat)
e dzieci i mtodziez — niezaleznie od typu choroby,
gdy dazenie do celu nie jest zwigzane ze zwiekszony
ryzykiem hipoglikemii i pogorszeniem jakosci zycia
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8,0-8,5% (64—69 mmol/mol):
osoby w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzycg
i istotnymi powiktaniami makroangiopatycznymi
i/lub licznymi chorobami towarzyszacymi,
gdy przewidywany czas przezycia jest krotszy niz 10 lat

Fruktozamina (= glikowane biatka surowicy)

zakres referencyjny 200/205-285 pmol/l

Albumina glikowana

zakres referencyjny 11-16%

Rycina 1. Najczesciej stosowane normy wartosci markerow glikacji [9,31-34].

PODSUMOWANIE

HbA1c pozostaje markerem pierwszego wyboru do oceny kontroli glikemii
w stabilnych warunkach, a wytyczne dopuszczajg jej zastosowanie diagno-
styczne przy zachowaniu standardow kontroli jakosci. Fruktozamina stanowi
przydatny marker krotkoterminowy i moze by¢ szczegdlnie wartosciowa, gdy
HbAlc jest niewiarygodna z powoddéw hematologicznych. Jej interpretacija jest
jednak ograniczona w stanach z zaburzeniami obrotu biatek surowicy. Opty-
malna ocena kontroli glikemii coraz czesciej wymaga integracji markerow labo-
ratoryjnych z pomiarami bezposrednimi, a w miare dostepnosci — z danymi z
CGM, co pozwala ograniczy¢ ryzyko bteddéw wynikajgcych z biologicznych i ana-

litycznych ograniczen biomarkera.
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