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ZESPOL METABOLICZNY. SMIERTELNY
KWARTET CHOROB CYWILIZACYJNYCH

Metabolic syndrome. Deadly quartet of civilization diseases

Roza Maria Huszcza'*, Piotr Wojskowicz?

1Studenckie Koto Naukowe przy | Klinice Chirurgii Ogélnej i Endokrynologiczneyj,
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WPROWADZENIE

Zespot metaboliczny nie stanowi oddzielnej jednostki chorobowej. Swia-
towa Organizacja Zdrowia definiuje go jako stan patologiczny, ktéry charaktery-
zuje sie otytoscig brzuszng, insulinoopornoscig, nadcisnieniem oraz hiperlipide-
mig [1]. Na przestrzeni lat wystepujgce wspolnie komponenty zespotu metabo-
licznego, przyjmowaty rozne nazwy. Zespét metaboliczny nazywano tytutowym
zespotem Reavena, zespotem X, dysmetabolicznym zespotem X, zespotem plu-
rimetabolicznym, Smiertelnym kwartetem czy zespotem insulinoopornosci.
W ciggu ostatnich 2-3 dekad, znacznie wzrosto zainteresowanie oraz pojawito
sie wiecej badanh tego stanu patologicznego, jednak nalezy zwrdci¢ uwage,
ze zespoly tozsame z zespotem metabolicznym, zostaty opisane w literaturze
medycznej juz sto lat temu [2]. Termin ,zespo6t metaboliczny” zostat uzyty przez
Hallera i Singera, w niemieckojezycznych publikacjach, ktére dotyczyly obser-
wacji pacjentow z dyslipidemig. Haller definiowat ten zespot jako wspotwystepo-
wanie otytosci, cukrzycy, hiperlipoproteinemii, dny moczanowej oraz sttuszcze-
nia watroby. Wedtug Singera zespot metaboliczny zawierat pierwsze cztery
skladowe Hallera, jednak dodat do nich takze nadci$nienie tetnicze [2]. Philips
z Uniwersytetu Columbia, zaobserwowat wspétistnienie uposledzonego meta-
bolizmu glukozy wraz z hiperinsulinemia, hiperlipidemig i nadcisnieniem, ktore
prowadzity do zwiekszonego ryzyka zawatu miesnia sercowego. Zauwazyt row-

niez, ze czesto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego rosnie wraz z wiekiem,
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a w swoich badaniach skupit sie na zmianach poziomu hormondéw ptciowych,
jako istotnych dla choroby podstawowej [2]. Jednak dopiero w 1988 roku, Ge-
rald Reaven, w swoim wykfadzie dla Amerykanskiego Stowarzyszenia Diabeto-
logicznego, przedstawit koncepcje zwigzku miedzy insulinoopornoscig, a innymi
nieprawidtowosciami metabolicznymi tj. podwyzszonym cisnienieniem krwi, nie-
tolerancjg glukozy, podwyzszonym poziomem cholesterolu LDL i triglicerydow,
obnizonym poziom cholesterolu HDL oraz hiperinsulinemig, ktére nazwat ze-
spotem X [3]. Doktor Reaven zaproponowat kluczowg role insulinoopornosci
w patofizjologii zespotu oraz w zwiekszonym ryzyku cukrzycy i choréb sercowo-
naczyniowych, co miato na celu wspierania nowych hipotez oraz badan w tej
dziedzinie. Pdzniej zespdt ten nazwano wiasnie zespotem metabolicznym [2].
Jak przedstawiono wyzej, na przestrzeni lat opisy zespotdw réznity sie sktado-
wymi czy kryteriami, jednak wszystkie wskazywaty na podobny fenotyp dysme-
taboliczny [2]. Nazwa ,zespot metaboliczny”, jego definicja oraz kryteria diagno-
styczne, zostaly pierwszy raz wprowadzone przez Swiatowg Organizacje Zdro-
wia w 1999 roku. Kryteria diagnostyczne zdefiniowano wtedy jako uposledzona
tolerancja glukozy lub cukrzyca i/lub insulinooporno$é, przy jednoczesnym wy-
stepowaniu dwdéch lub wiecej nastepujgcych kryteriow: podwyzszone cisnienie
krwi, podwyzszone stezenie triacylogliceroli w osoczu, i/lub niskie poziomy cho-
lesterolu HDL-C, otyto$¢ typu centralnego okre$lona przez stosunek talii do bio-
der (WHR) lub wskaznik masy ciata (BMI), mikrolbuminuria albo wspotczynnik
albumina/kreatynina [1]. W 2009 roku, wedtug wspodlnego stanowiska Interna-
tional Diabetes Federation rozpoznanie zespotu metabolicznego stawia sie,
kiedy spetnione sg trzy z pieciu kryteriow: zwiekszony obwadd talii (w populaciji
europejskiej rasy biatej) 280 cm u kobiet i 294 cm u mezczyzn; stezenie triglice-
rydow na czczo >1,7 mmol/l (150 mg/dl) lub leczenie hipertriglicerydemii; steze-
nie HDL-C na czczo <1,3 mmol/l (50mg/l) u kobiet i <1,0 mmol/l (40mg/l) u mez-
czyzn; cisnienie tetnicze skurczowe 2130 mmHg lub rozkurczowe =285 mmHg
albo leczenie wczesniej rozpoznanego nadcisnienia tetniczego; stezenie glu-
kozy w osoczu na czczo 25,6 mmol/l (100 mg/dl) bgdz farmakologiczne leczenie

cukrzycy typu 2 [4]. Przyczyn zespotu metabolicznego upatruje sie gtéwnie
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w spozywaniu wysokokalorycznych lub niskobtonnikowych produktéw typu fast
food oraz w niskiej aktywno$ci fizycznej [5], [6] . Badano rowniez predyspozycje
genetyczne, jednak uznano je za czynnik drugorzedny [7]. W Polsce zespot
metaboliczny dotyczy 20% populacji dorostych, czyli az 5,8 miliona oséb oraz
czesciej wystepuje u kobiet. W Stanach Zjednoczonych jest to nawet 33% po-
pulacji, w Chinach 27%, a w Europie od 15% we Francji do 34% we Wtoszech
i Finlandii. Zespo6t metaboliczny jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem cu-
krzycy, incydentow sercowo-naczyniowych oraz ze zwiekszong smiertelnoscia,
poniewaz az 2,5-krotnie zwieksza ryzyko zawatu miesnia sercowego, 2-krotnie
zwieksza ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz przyczynia sie do
1,5- krotnie wiekszej Smiertelnosci catkowitej [8]. Jak wynika z wyzej przedsta-
wionych danych, zespdt metaboliczny jest powaznym problemem, poniewaz do-
tyczy co pigtego Polaka oraz wigze sie z wieloma niebezpiecznymi powikta-
niami. Z tego powodu kluczowg role w profilaktyce, diagnostyce oraz leczeniu
odgrywajg biomarkery. Przedstawione zostang biomarkery, ktérych uzycie jest
nieinwazyjnie dla pacjenta, nie wymaga duzych naktadéw finansowych, a war-
tos¢ diagnostyczna moze okazac sie kluczowa w wykrywaniu oraz prewencji

zespotu metabolicznego.

ADIPONEKTYNA - BIOMARKER BIALKOWY
Adiponektyna to polipeptydowy hormon, ktory jest produkowany przez ad-

ipocyty dojrzatej tkanki ttuszczowej oraz kardiomiocyty. Poziom adiponektyny
jest fizjologicznie wyzszyu kobiet niz u mezczyzn. W osoczu wystepuje w roz-
nych formach, gtéwnie jako frakcje multimetrow tj. trimery o niskiej molekularne;j
masie (LMW), heksamery o sredniej masie molekularnej (MMW) oraz multimery
o wysokiej masie molekularnej (HMW). Hormon krgzy obficie w ludzkim osoczu
oraz stanowi 0,01% wszystkich biatek osocza [9], [10]. Adiponektyna dziata na
tkanki poprzez specyficzne dla siebie receptory — AdipoR1 i AdipoR2, ktére
majg rozng lokalizacje. AdipoR1 wystepuje gtownie w miesniach szkieletowych,

a AdipoR2 znajduje sie nie tylko w miesniach szkieletowych, lecz rowniez
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w watrobie [9, 10]. Jej funkcja fizjologiczna polega na regulacji metabolizmu glu-
kozy i lipidow. Dziatajgc poprzez receptory btonowe, zwieksza wchtanianie glu-
kozy do miesni szkieletowych oraz zmniejsza glikogeneze i B-oksydacje kwa-
sow ttluszczowych w watrobie [9]. Adiponektyna, poprzez r6zne mechanizmy,
dziata wazoprotekcyjnie. Wykazuje dziatanie przeciwmiazdzycowe, poniewaz
dziata supresyjnie na TNF-a, co powoduje zmniejszenie przylegania monocytéw
do komorek srédbtonka. Hamuje takze proliferacje komoérek miesni gtadkich
w naczyniach i tworzenie sie komérek piankowatych, poprzez hamowanie utle-
niania cholesterolu LDL [9], [10]. Dodatkowo adiponektyna wykazuje zdolnosci
do ograniczenia przerostu miesnia sercowego. Dziata ochronnie przed zjawi-
skiem reperfuzji niedokrwiennej, a takze zmniejsza ryzyko przebudowy i dys-
funkcji serca po zawale miesnia sercowego, na eksperymentalnych modelach
mysich [10]. Maria J. Iglesias i wsp. badajgc pacjentow poddawanych opera-
cjom kardiochirurgicznym, odnotowali zmniejszenie stezenia adiponektyny
w stanach opornosci na insuline tj. otyto$¢ i cukrzyca typu 2 u osob z niedo-
krwienng chorobg serca. Ponadto zauwazyli, ze ekspresja mRNA adiponektyny
w nasierdziowej tkance tluszczowej byta wyzsza u kobiet niz u mezczyzn [11].
W badaniu przeprowadzonym na populacji dorostych Japonczykow, Ryo i wsp.
wykazali, ze poziomy adiponektyny byty ujemnie skorelowane z obwodem talii,
ttuszczem trzewnym, poziomami glukozy i insuliny na czczo oraz z ciSnieniem
krwi, jednak dodatnia korelacja wystepowata w przypadku cholesterolu HDL.
Stwierdzono réwniez, ze im wiecej komponent zespotu metabolicznego wyste-
powato u badanych, tym nizszy byt u nich poziom adiponektyny [12]. Aktualnie
dostepna literatura sugeruje jednak, ze adiponektyna HMW, o wysokiej masie
molekularnej, jest najbardziej aktywnym mulitmerem adiponektyny przez co
moze stac sie najbardziej wiarygodnym markerem zespotu metabolicznego [9].
Niski poziom adiponektyny zauwazono réwniez u pacjentow z nadcisnieniem
I przerostem lewej komory serca, uszkodzeniami dna oka, albuminurig oraz
zwiekszong gruboscig btony srodkowej w tetnicy szyjnej wewnetrznej. Inne ba-
dania wskazaty, ze pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem pojawienia sie nadci-

Snienia w nastepnych 5 latach, majg nizszy wyjsciowy poziom adiponektyny.
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Moze byc¢ to posrednim dowodem, wskazujgcym na role adiponektyny w patofi-
zjologii nadcisnienia tetniczego pomimo, ze mechanizmy dziatania hipotensyj-
nego tego hormonu nie zostaty jeszcze w petni poznane. Domniemywa sie,
ze jest to zwigzane z hamujgcym dziataniem adiponektyny na wspoétczulny uktad
nerwowy oraz stymulujgcym na uwalnianie tlenku azotu ze srodbtonka naczyn,
ktory dziata wazodylatacyjnie [9]. W badaniu przeprowadzonym w Polsce na
grupie 145 pacjentow z nadcisnieniem oraz z wspotistniejgcym zespotem meta-
bolicznym lub bez niego, zauwazono ze poziom adiponektyny w grupie pacjen-
téw z nadcisnieniem i zespotem metabolicznym byt znaczaco nizszy. Srednie
wartosci wynosity odpowiednio 4,2 pg/mL u pacjentéw z zespotem metabolicz-
nym oraz 6.7 ug/mL w grupie pacjentéw bez niego. Jednak wartym uwagi po-
zostaje fakt, ze poziom adiponektyny byt obnizony u obu grup osob badanych.
Wysunieto wniosek, ze adiponektyna moze byc¢ potencjalnym nieklasycznym
markerem powiktan metabolicznych, nie tylko u pacjentéw z pierwotnym nadci-

$nieniem i zespotem metabolicznym, ale rowniez bez jego wspotwystepowania

9.

WSKAZNIK TRIGLICERYDOW DO CHOLESTEROLU
O DUZEJ GESTOSCI (TG/HDL-C) — BIOMARKER LIPIDOWY
Wskaznik triglicerydow do cholesterolu o duzej gestosci jest przydatnym
zastepczym markerem insulinoopornosci i ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Zdumiewajgce jest rowniez, ze stosunek TG/HDL-C odzwierciedla
zmiany miazdzycowe lipidéw lepiej niz lipidogram analizowany oddzielnie, dla-
tego moze okazac sie skuteczny w testach przesiewowych dla zespotu metabo-
licznego [14]. W Polsce badano uzyteczno$¢ tego biomarkeru na grupie
122 otytych dzieci w srednim wieku 11,6+ 3 lat oraz na ich 58 zdrowych rowie-
$nikach. Analizie poddano pomiary antropometryczne, cisnienie krwi, profil lipi-
dowy osocza oraz doustny test obcigzenia glukozg. Na podstawie otrzymanych
wynikéw, obliczono wskaznik TG/HDL-C oraz zastepcze wskazniki insulinoo-

pornosci, ti. HOMA-IR (homeostatyczny model oceny insulinoopornosci) , FGIR
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(stosunek glukozy do insuliny na czczo) , QUICKI (wskaznik ilosciowy wrazliwo-
&ci na insuline), OGIS (wskaznik wrazliwoéci na insuline po doustnym podaniu
glukozy) oraz wskaznik Matsudy. Zauwazono rowniez, ze stosunek TG/HDL-C
pozytywnie koreluje z masg ciala, obwodem talii, stosunkiem talii
do bioder (WHR), profilem lipidowym, HOMA-IR, poziomem insuliny na czczo
oraz pomiarami insuliny podczas doustnego testu obcigzenia glukozg. Za to
wskaznik TG/HDL-C wykazuje ujemng korelacje z FGIR, QUICKI, OGIS
i wskaznikiem Matsudy [14]. Otyte dzieci, u ktérych wskaznik TG/HDL-C byt =3
(47,5%), miaty wyzsze wartosci WHR, HOMA-IR, a nizsze FGIR, QUICKI, OGIS
i wskaznika Matsudy, w porownaniu z ich otytymi réwiesnikami, u ktorych
wskaznik TG/HDL-C byt <3 [14]. Wyliczono réwniez AUC (pole powierzchni pod
krzywg) dla poszczegdlinych wskaznikdw insulinoopornosci, ktore spetniaty
takze funkcje prognostyczng pojawienia sie zespotu metabolicznego. AUC oka-
zato sie najwieksze dla wskaznika TG/HDL-C ( p=0.000). Wzrost wskaznika
TG/HDL-C o 1 jednostke, powodowat wzrost prawdopodobienstwa pojawienia
sie zespotu metabolicznego, az 2,09 razy [14]. U 84 otylych dzieci powyzej
10 roku zycia, analizowano kryteria Miedzynarodowej Federacji Diabetologicz-
nej, dotyczgce zespotu metabolicznego. U 17 dzieci, czyli u 20,2% grupy, zostat
on zdiagnozowany. Mediana wartosci wskaznika TG/HDL-C wyniosta 5,33
u dzieci z zespotem metabolicznym. U dzieci otytych, ktére nie spetniaty kryte-
riow zespotu, wartos¢ wskaznika TG/HDL-C wyniosta 2,74 [14]. Poréwnujac
przydatno$¢ niektérych markeréw insulinoopornosci w prognozowaniu wystg-
pienia zespotu metabolicznego, wskaznik TG/HDL-C wydaje sie by¢ najlepszym
i powinien znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej, aby moc oceniac ryzyko
rozwiniecia sie zespotu metabolicznego u dzieci. Pomiary triglicerydow i steze-
nia HDL-C sg badaniami rutynowymi, ponadto sg opfacalne, wykonywane am-
bulatoryjnie i mogg znacznie utatwia¢ ocene zmniejszonej wrazliwosci na insu-
line [14]. Badanie 122 otytych dzieci potwierdzito, Zze wskaznik TG/HDL-C moze
by¢ uzywany jako test przesiewowy w kierunku zespotu metabolicznego u oty-
tych pacjentéw pediatrycznych. Badaczki z Warszawskiego Uniwersytetu Me-

dycznego sugerujg jednak, ze nadal istnieje potrzeba przeprowadzenia
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wiekszej ilosci badan, na wiekszej grupie pacjentéw, aby potwierdzi¢ przedsta-

wione przez nie relacje i okresli¢ wtasciwe dla tego wskaznika linie odciecia [14].

KWAS MOCZOWY W SLINIE — BIOMARKER KWASOWY

Kwas moczowy jest koncowym produktem metabolizmu puli egzogennej
i endogennej puryn. Pula egzogenna jest zalezna od diety, a znaczacy udziat
majg w niej biatka zwierzece. Endogenna produkcja kwasu moczowego zacho-
dzi gtéwnie w watrobie, jelitach i innych tkankach tj. miesnie, nerki czy srédbto-
nek naczyniowy [15]. Kwas moczowy przyczynia sie do wtasciwosci antyoksy-
dacyjnych sliny i krwi. Jednak enzym odpowiadajgcy za jego powstawanie ge-
neruje wolne rodniki, a kilka badan wykazato, ze kwas moczowy moze wykazy-
wac dziatanie prozapalne i prooksydacyjne [15]. Zwigkszony stres oksydacyjny
polega na wzroscie tadunku wolnych rodnikéw, w tym reaktywnych form tlenu
i azotu, ktore powstajg w wyniku metabolizmu komorkowego. Wolne rodniki wy-
kazujg duzg aktywnos$¢ chemiczng, ktéra moze prowadzi¢ do uszkodzenia bia-
tek, bton komodrkowych i DNA. Wzrost stresu oksydacyjnego jest uwazany
za efekt otytosci, jak i cukrzycy typu 2 [16]. Stwierdzomo, ze kilka biomarkerow
powigzanych z ryzykiem kardiometabolicznym tj. biatko C-reaktywne, adiponek-
tyna czy kwas moczowy, mogg by¢ wykryte w Slinie. W szczegdlnosci interesu-
jaca jest liniowa zaleznos¢ pomiedzy stezeniem kwasu moczowego w Slinie
oraz 0soczu, co sugeruje ze Slina moze by¢ uzytecznym zastepstwem dla wy-
konywania pomiarow stezenia kwasu moczowego we krwi [15,17].
Wzrost stezenia kwasu moczowego, oprécz dny moczanowej, zaobserwowano
rowniez w przypadku nadci$nienia, udaru, réznych chorobach nerek i uktadu
krgzenia oraz w zespole metabolicznym [18]. W celu sprawdzenia czy kwas mo-
czowy moze okazaé sie przydatnym biomarkerem do identyfikacji oséb wyso-
kiego ryzyka, monitorowania reakcji na zmiane stylu zycia oraz czy podwyz-
szony poziom wystepuje u dorostych z zespotem metabolicznym, przeprowa-
dzono badania na grupie 78 osob, z ktérych u 35% (27 osob) zdiagnozowano

zespot metaboliczny [15]. Badania wykazaty, ze poziom kwasu moczowego
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w Slinie byt istotnie podwyzszony u osob z zespotem metabolicznym, niezalez-
nie od szybkosci wydzielania sliny. Nie zaobserwowano natomiast znacznych
réznic pomiedzy poziomem kwasu moczowego w Slinie u Kkobiet
I mezczyzn oraz osobami, ktére zgtosity choroby przyzebia. Jednak zwigzek po-
miedzy stezeniem kwasu moczowego w slinie, a zespotem metabolicznym byt
silniejszy u kobiet niz u mezczyzn. Zauwazono istotng, pozytywng korelacje po-
miedzy kwasem moczowym w slinie, a skurczowym i rozkurczowym cisnieniem
krwi, obwodem talii, BMI, poziomem glukozy na czczo, triglicerydami oraz liczbg
czynnikéw ryzyka kardiometabolicznego. Zawartos¢ kwasu moczowego w slinie
wykazat negatywng korelacje z poziomem cholesterolu HDL [15]. W ostatnich
latach poczyniono istotne postepy, w celu zbadania biomarkerow wystepuja-
cych w $linie. Przedmiotem badan sg metody wykorzystujgce ptyn z jamy ustnej
do diagnostyki zaburzen tj. zawat miesnia sercowego, choroby przyzebia czy
nowotwory. Zarowno zespét metaboliczny jak i cukrzyca typu 2 sg zwigzane
z chorobami przyzebia, dlatego lekarze dentysci odgrywajg wazng role w iden-
tyfikacji pacjentéw wysokiego ryzyka, wykonujgc diagnostyke jamy ustnej oso-
bom z istotnymi objawami [15]. Obecnie, laboratoria na catym swiecie, wykorzy-
stujg sline gtdbwnie do oznaczania immunoglobuliny A, kortyzolu, testosteronu
i lekow. Kwas moczowy nie jest rutynowo oznaczany w $linie, chociaz w wielu
przeprowadzonych ostatnio badaniach wykazano potencjat zastgpienia jego
oznaczania we krwi i moczu [16]. Nadal potrzeba badan do okreslenia czynni-
kow wptywajgcych na poziomy kwasu moczowego w slinie, jednak obecnie
otrzymane wyniki sugerujg, ze kwas moczowy wystepujgcy w slinie moze byc¢
nieinwazyjnym biomarkerem, uzywanym do monitorowania ryzyka kardiometa-

bolicznego szczegdlnie u kobiet [15].

PODSUMOWANIE

W latach 2003-2005 oraz 2013-2014 przeprowadzono w Polsce badania
WOBASZ | i WOBASZ Il, ktére miaty na celu ocene czestosci wystepowania
zespotu metabolicznego. Wyniki badania WOBASZ Il wykazaty, ze czestos¢ wy-

stepowania zespotu metabolicznego wyniosta 32,8% u kobiet i 39%
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u mezczyzn. U kobiet najczestszg sktadowg zespotu metabolicznego byta oty-
to$¢ brzuszna (64,7%), a u mezczyzn podwyzszone cisnienie krwi (62%) [19].
Poréwnujgc wyniki badan WOBASZ | i WOBASZ Il ktére dzielita tylko dekada,
mozna zauwazyC znaczny wzrost zachorowan na zespot metaboliczny wsrod
polskich dorostych w wieku od 20 do 74 lat. U kobiet zachorowalnosc¢ w tej gru-
pie wiekowej wzrosta o 3,3 punkty procentowe, u mezczyzn wzrost wyniost
az 8,8 punktow procentowych [19]. Analiza poszczegdolnych sktadowych ze-
spotu wykazata wzrost rozpowszechniania sie praktycznie kazdej z nich, oprocz
podwyzszonego cisnienia krwi, gdzie zanotowano zmniejszong czestos¢ jego
wystepowania [19]. Wedtug danych zebranych przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (WHO), na $wiecie juz ponad miliard osob jest otytych — 650 milionéw
dorostych, 340 milionéw nastolatkow i 39 milionéw dzieci. Niestety otytos¢ wy-
kazuje tendencje wzrostowg, WHO szacuje ze do 2025 roku okoto 167 milionéw
dorostych i dzieci, bedzie mniej zdrowych z powodu nadwagi i otytosci [20], co
nie ominie rowniez Polski. Biorgc pod uwage zebrane dane, konieczne sg dzia-
tania zapobiegajgce potencjalnym powiktaniom zespotu metabolicznego
tj. zwiekszona sercowo-naczyniowa zachorowalnos¢ oraz smiertelnosc¢ [19].
Kluczowg role mogg odegra¢ biomarkery, ktére znajdg zastosowanie w prewen-
cji, diagnostyce oraz leczeniu 0osob z zespotem metabolicznym. Przedstawione
zostaty biomarkery tanie, efektywne, ale przede wszystkim nieinwazyjne dla pa-
cjenta. Mozliwos¢ zastosowania biomarkeroéw jako testow przesiewowych dla
dzieci, niesie ze sobg ogromny potencjat. Wykrycie zespotu metabolicznego we
wczesnym wieku, umozliwi wdrozenie odpowiedniego leczenia i zapobiegniecie
jego groznym powiktaniom. W najnowszych badaniach, przeprowadzonych
przez Mengya Shi i in., zreplikowano i zidentyfikowano, az 56 metabolitéw zwig-
zanych z zespotem metabolicznym. Szczegdlnie wyrdznit sie sposrod nich lizo-
fosfolipid C18:2, ktory moze stac sie kluczowg czgsteczkg w leczeniu i zapobie-
ganiu zespotowi metabolicznemu [21]. Identyfikacja tak wielu potencjalnych bio-
markerow, niesie ze sobg nadzieje oraz ukazuje kierunek i potrzebe kolejnych
badan, ktore pozwolg zrozumie¢ role kluczowych metabolitow w patofizjologii

zespotu metabolicznego.
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Diagnosis of latent autoimmune diabetes
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WPROWADZENIE
Cukrzyce LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) definiuje sie jako

typ cukrzycy 1 o powolnym przebiegu. Podobnie jak klasyczna postac¢ cukrzycy
typu 1, LADA rozwija sie na podtozu autoimmunologicznym i jest zwigzana
z destrukcjg komorek B trzustki. Dotyka zazwyczaj osoéb dorostych, przez co
czesto btednie rozpoznawana jest jako cukrzyca typu 2. Szacuje sie,
ze 5-10% oséb po 35. roku zycia z diagnozg cukrzycy typu 2 choruje
w rzeczywistosci na LADA [1]. Ze wzgledu na to, Zze cukrzyca typu LADA tgczy
zaréwno cechy cukrzycy typu pierwszego jak i drugiego, prawidtowa diagnoza
moze sprawiac trudnosci. Do tej pory nie okreslono jednoznacznych kryteriéw
rozpoznania LADA, wiele towarzystw naukowych na catym swiecie podejmuje
jednak préby ustalenia precyzyjnych wytycznych umozliwiajgcych diagnoze.
W 2005 opublikowano kryteria rozpoznania LADA wedtug IDS (The Immunology
of Diabetes Socjety) [2]:

1. poczatek choroby w wieku 30 lat lub pdzniej;

2. obecnos¢ przeciwciat przeciwwyspowych w surowicy;
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3. insulinoniezaleznos$¢ przez przynajmniej 6 miesiecy po rozpo-

znaniu.

Wyzej wspomniane kryteria sg szeroko stosowane w praktyce klinicznej.
Nalezy jednak bra¢ pod uwage, ze pojawiajg sie w nich pewne niescistosci, na
przyktad; poczatek choroby moze wystgpi¢c we wczesniejszym wieku, a wpro-
wadzenie insulinoterapii jest indywidualng decyzjg lekarza. Inng cechg charak-
terystyczng dla LADA, niewymieniong w powyzszych kryteriach, ktéra moze by¢
przydatna w rozpoznaniu, jest niskie stezenie peptydu C w surowicy [1].
Ze wzgledu na powazne konsekwencje, jakie niesie za sobg btedna diagnoza
i leczenie cukrzycy typu 1 o powolnym poczagtku, warto podejmowac dziatania,
ktore umozliwig i utatwig wtasciwie postepowanie z pacjentem. Przyktadem ta-

kiego dziatania jest proba opracowania algorytmu diagnostycznego.

ETIOPATOGENEZA

Na patomechanizm cukrzycy LADA sktadajg sie: niszczenie komorek 3
trzustki i, zwigzane z tym, zmniejszone wydzielanie insuliny oraz rozw¢j insuli-
noopornosci. W zwigzku z powyzszym LADA ma cechy posrednie miedzy cu-

krzyca typu 1 a cukrzycg typu 2 [1].

CZYNNIKI GENETYCZNE

Podtoze genetyczne ma duze znaczenie w rozwoju cukrzycy autoimmu-
nologicznej. W cukrzycy typu 1, decydujgcy wptyw majg geny uktadu HLA zlo-
kalizowane na chromosomie 6, ktére odpowiadajg za kodowanie gtdwnego
uktadu zgodnoéci tkankowej (MHC). W szczegdlnosci istotne sg haplotypy DR3
i DR4, czesto wykazywane u dzieci i mtodych dorostych cierpigcych na cukrzyce
[3]. Mimo tego, ze predyspozycje genetyczne sg duzo wyrazniejsze w przy-
padku klasycznej postaci cukrzycy typu 1 niz w LADA, oba typy majg powigza-
nie z tymi samymi genami [4]. Wykazano miedzy innymi zwigzek LADA z kom-

pleksem gendéw HLA. U pacjentow chorych na LADA istotnie czesciej wystepujg
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haplotypy HLA klasy |l zwigzane z ryzykiem rozwoju cukrzycy typu | [5, 6]. Po-
dobienstwo miedzy klasyczng cukrzycg typu 1 oraz LADA dotyczy takze obec-
nosci wariantow gendéw PTPN22 (fosfatazy tyrozyny biatkowej N22), INS (insu-
liny), oraz SH2B3 (biatka adaptorowego SH2B3) [4,6,7]. Wskazywano réwniez
na podobienstwo genetyczne cukrzycy typu 2 i LADA. W niektorych badaniach
sugerowano, ze znaczenie dla rozwoju LADA majg warianty genu TCF7L2,
ktére do tej pory wigzane byly z predyspozycjg do wystepowania cukrzycy typu
2 [4,7]. Inne badania podwazajg jednak te wnioski [6]. W zwigzku
z rozbieznoscig wynikéw badan, trudno jednoznacznie okresli¢ czy gen TCF7L2
determinuje rozwoj LADA. W patogenezie LADA niejasna jest rowniez rola genu
HNF1A, ktéry ma zwigzek z cukrzycg typu MODY (maturity onset diabetes
of the young), a takze cukrzyca typu 2 [6]. Genetyczne podtoze cukrzycy LADA
jest przedmiotem ciggtych badan, dotychczasowe analizy wskazujg jednak na
to, ze w tym zakresie LADA wykazuje wiecej wspolnych elementow z klasyczng

cukrzycg typu 1 niz cukrzycg typu 2 [5, 6].

STYL ZYCIA

Istnieje niewiele badan naukowych skupiajgcych sie na wptywie stylu zy-
cia na rozwdj cukrzycy typu LADA. Przypuszcza sie, ze podobnie jak w cukrzycy
typu 2 ryzyko rozwoju choroby zwiekszajg: nadwaga, otytos$¢, niska masa uro-
dzeniowa, nadmierne spozycie stodzonych napojow, zmniejszajg natomiast: ak-
tywno$¢ fizyczna, spozywanie ttustych ryb (ze wzgledu na zawartos¢ kwasow
omega 3) oraz umiarkowane spozycie alkoholu. Ryzyko zachorowania na LADA
rosSnie wraz ze wzrostem wartosci BMI. Zwigzek nie jest tak wyrazny jak w cu-
krzycy typu 2, jednak wysokie wartosci BMI sprzyjajg spadkowi wrazliwosci na
insuline. Do innych czynnikbw odgrywajgcych istotng role w etiopatogenezie
LADA nalezy palenie tytoniu. Uzywanie tytoniu zwigzane jest ze zmniejszonym
poziomem GADA oraz rozwinieciem insulinoopornosci; osoby palgce, sg wiec
w wiekszym stopniu narazone na rozwiniecie LADA o fenotypie zblizonym do

cukrzycy typu 2. Picie duzych ilosci kawy ma prawdopodobnie zwigzek
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z rozwojem cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym i jest skorelowane z wy-
sokim poziomem przeciwciat GADA [7]. Mechanizmy immunologiczne Typ
LADA podobnie jak typ 1 cukrzycy powigzany jest z wystepowaniem przeciwciat
skierowanych przeciwko wyspom [3 trzustki, jednak niszczenie ich komorek
przebiega gtownie w mechanizmie komérkowej odpowiedzi immunologicznej,
a obecnosc¢ przeciwciat jest przypuszczalnie markerem procesu autoimmunolo-
gicznego a nie jego przyczyng [8, 9]. Atakowanie wysp 3 przez limfocyty prowa-
dzi do uposledzenia funkcji trzustki i zmniejszonego wydzielania insuliny. Pro-
ces ten przebiega wolniej niz w przypadku cukrzycy typu 1. W surowicy chorych
z rozpoznaniem LADA wykrywa sie takie same przeciwciata jak w przypadku
cukrzycy 1. Sg to: GADA (przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutami-
nowego), ICA (przeciwciata przeciwko niezidentyfikowanym antygenom cyto-
plazmatycznym komorek trzustkowych B), IAA (przeciwciata przeciwko endo-
gennej insulinie), IA-2 (autoprzeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozynowe)j)
I ZnT8 (przeciwciata przeciwko transporterowi cynku). Udziat cytokin, chemokin
i czgstek adhezyjnych w patofizjologii cukrzycy jest podobny w typie LADA oraz
w klasycznej postaci cukrzycy typu 1. [4].

OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny cukrzycy typu LADA stanowi szerokie spektrum i moze
przypominaé cukrzyce typu 2 (u pacjentéw z niskimi poziomami autoprzeciw-
ciat), by¢ zblizony do cukrzycy typu 1 (przy wysokich stezeniach autoprzeciw-
ciat), lub mie¢ cechy posrednie obu typow [4]. W momencie rozpoznania LADA,
pacjenci prezentujg zwiekszone pragnienie (polidypsje) oraz stan zwiekszonego
wydalania moczu (poliurie) z podobng czestotliwoscig co chorzy na cukrzyce
typu 2 [10]. Chorzy z LADA rozwijajg objawy zespotu metabolicznego czesciej
niz pacjenci z klasyczng cukrzycg typu 1, a rzadziej niz pacjenci
z cukrzycg typu 2 [8,9]. W stosunku do chorych na cukrzyce typu 1 wykazujg
wyzsze cisnienie tetnicze, wyzsze stezenia trojglicerydow, wieksze wartosci

BMI i obwodu talii, a takze wyzsze poziomy hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
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[9]. W poréwnaniu do chorych na cukrzyce typu 2, chorzy z typem LADA majg
nizsze poziomy trojglicerydow, wyzsze poziomy cholesterolu HDL, nizsze war-
tosci BMI, mniejszy stosunek obwodu talii do obwodu bioder i nizsze wartosci
cid$nienia tetniczego. W$rdd pacjentow, u ktérych wykryto przeciwciata GADA
W surowicy, ci o nizszych stezeniach wykazywali mniejszg tendencje do rozwi-
jania zespotu metabolicznego [4]. Dtugofalowe skutki zdrowotne LADA nie sg
jeszcze dobrze poznane, jednak wyniki dotychczasowych badan wskazujg na
zwiekszone ryzyko rozwiniecia patologicznych zmian matych i duzych naczyn
u pacjentow z LADA w stosunku do populacji zdrowej [9]. Powiktania w postaci
mikroangiopatii wystepujg czesciej w LADA niz w klasycznej cukrzycy typu 1,
co jest zwigzane z pdzniejszym rozpoznaniem cukrzycy typu LADA. Dtuzej
utrzymujgca sie bezobjawowa hiperglikemia prowadzi w szczegolnosci czesto
do rozwoju nefropatii cukrzycowej, mikroalbuminurii i przewlektej choroby nerek.
Ponadto czesciej wystepuje retinopatia oraz neuropatia [8]. Najnowsze donie-
sienia sugerujg, ze u chorych na LADA oraz cukrzyce typu 2 ryzyko zdarzen
naczyniowo-sercowych zwigzanych 2z makroangiopatig jest zblizone [9].
W LADA podobnie jak w cukrzycy typu 1 i 2 zwieksza sie ryzyko ztaman ko$ci,
jednak patogeneza tego zjawiska nie zostata dobrze wyjasniona. Przypusz-
czano, ze upos$ledzenie metabolizmu kosci w LADA rozwija sie na podobnym
podtozu jak w cukrzycy typu 2, niemniej wykazano, ze wytgcznie u chorych na
typ 2 cukrzycy zwigeksza sie stezenie sklerostyny (biatka hamujgcego proces
kosciotworzenia). Prawdopodobnie do zaburzenia przebudowy kosci dochodzi

wiec na innej drodze [9].

DIAGNOSTYKA

Szybkie rozpoznanie LADA i wprowadzenie skutecznego leczenia po-
zwala na zahamowanie autoimmunologicznego zniszczenia komorek B trzustki
oraz zapobiega rozwojowi skutkow hiperglikemii, co jest kluczowe dla spowol-
nienia rozwoju choroby [11]. Aktualnie nie opracowano wytycznych dotyczgcych

badan przesiewowych i postepowania z pacjentem, u ktérego podejrzewany
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jest typ cukrzycy LADA. Postawienie trafnej diagnozy utrudnia niejednorodnosc

klinicznych, immunologicznych i genetycznych cech w LADA.

KRYTERIA KLINICZNE

Brak jest jednolitego schematu diagnostycznego dotyczgcego badan
przesiewowych, ktore mogtyby znalez¢ zastosowanie w rozpoznawaniu LADA.
Obecnie diagnostyke cukrzycy u dorostych pogtebia sie w przypadku oséb,
ktore nie prezentujg charakterystycznych cech cukrzycy typu 2 - podejrzenie
LADA wysuwa sie u pacjentow, ktdrzy majg prawidtowe lub zbyt niskie BMI.
Aktualnie wiemy, ze typ LADA moze przebiega¢ “pod maskg” cukrzycy typu 2
I moze dotyczy¢ rowniez osob z nadwaga, otytoscig i zespotem metabolicznym
[4, 11]. Doktadna diagnostyka immunologiczna, biochemiczna i genetyczna kaz-
dego dorostego pacjenta z rozpoznaniem cukrzycy jest niemozliwa ze wzgle-
dow finansowych czy logistycznych, z drugiej strony zaniedbania w tym obsza-
rze opdzniajg rozpoznanie i wdrozenie adekwatnej terapii [11]. Z tego powodu
istotne jest stworzenie odpowiedniego narzedzia, stuzgcego do wytypowania
pacjentdéw najbardziej narazonych na rozwiniecie LADA, ktorych nalezatoby kie-
rowac na badania przesiewowe. Przez dtugi czas wartos¢ BMI byta czynnikiem
kwalifikujgcym do pogtebienia diagnostyki w kierunku LADA. Na zasadno$¢
oznaczenia przeciwciat GADA u pacjenta z cukrzycg wskazywata wartos¢ BMI
<25 kg/m2. Wykazano, ze stosowanie BMI jako jedynego kryterium do identyfi-
kacji chorych na LADA ma jedynie 30% czuto$¢, ze wzgledu na czeste wyste-
powanie nadwagi lub otytosci w tym typie cukrzycy [12]. Model uwzgledniajgcy

trzy cechy (stosowany u pacjentow w wieku powyzej 50 lat):

1. wartosci BMI w normie lub ponizej normy,

2. zta kontrola glikemii (glukoza na czczo rowna lub wyzsza niz
270 mg/dl, poziom HbA1C réwny lub wyzszy niz 10%) pomimo
przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjenta,

3. utrata wagi mimo tej samej diety, pozwolit na identyfikacje 75%

pacjentow chorujgcych na LADA [11, 13].
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Inny schemat, zaproponowany w 2006 [12] uwzglednia pie¢ kryteriow:

1. poczatek choroby w wieku <50 lat,

2. obecnosc¢ poliurii, polidypsji lub niezamierzona utrata masy
ciata przed rozpoznaniem,

3. 3. BMI <25 kg/m2,

4. historia choroby autoimmunologicznej u pacjenta,

5. rodzinna historia choroby autoimmunologicznej.

Obecnos¢ co najmniej dwoch sposréd wyzej wymienionych kryteridw
pozwolita na identyfikacje pacjentow chorych na LADA z 90% czutoscig i 71%
swoistoscig. Obecnos$¢é mniej niz dwéch z podanych cech umozliwita ponadto
wykluczenie LADA z duzym prawdopodobienstwem (negatywna wartosc pre-
dykcyjna 99%) [12]. W 2022 przez panel ekspertow zostaty rowniez zapropono-
wane cechy takie jak: obecnos¢ cukrzycy typu 1 lub innych choréb autoimmu-
nologicznych w rodzinie, BMI <27 kg/m2, wczesny wiek poczatku choroby
(<60 r.z.) oraz zta kontrola metaboliczna. Spetnienie przynajmniej jednego
z tych kryteriow miatoby swiadczy¢ o zasadnosci badania przeciwciat GADA
[14].

PRZECIWCIALA

W celu potwierdzenia cukrzycy pochodzenia autoimmunologicznego na-
lezy oznaczy¢ przeciwciata takie jak: ICA, GADA, IA-2, I1AA, ZnT8. Najbardziej
czutym markerem, zarowno dla cukrzycy typu LADA jak i klasycznej postaci cu-
krzycy typu 1 sg przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(GADA) [9,14]. GADA stanowig 90% wszystkich wykrywanych w LADA przeciw-
ciat [4,14], a czestos¢ ich wystepowania w klasycznej cukrzycy typu 1 i LADA
jest zblizona [4]. Uwage zwraca bimodalny rozktad miana przeciwciat GADA
u chorych z LADA [9, 15]. Mozna wyszczegdlni¢ dwie grupy: pierwsza, u ktérej
wystepujg wysokie miana przeciwciat GADA i druga, u ktdérej miana sg niskie.

U pacjentow z wysokim mianem przeciwciat GADA istnieje duze
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prawdopodobienstwo rozwiniecia fenotypu LADA przypominajgcego klasyczng
postaC cukrzycy 1, majg oni z reguty nizsze wartosci BMI, szybciej wystepuje
u nich potrzeba wprowadzenia insuliny [14] i istnieje wieksze ryzyko wystgpienia
ketozy [9]. Grupa pacjentdéw z niskimi mianami GADA fenotypowo przypomina
bardziej cukrzyce typu 2, u chorych czesto wspdtistnieje nadwaga lub otytoS¢,
wystepuje rowniez tendencja do rozwijania zespotu metabolicznego i powikfan
naczyniowo-sercowych [9]. Oznaczanie GADA jest stosunkowo lepiej dostep-
nym i tanszym badaniem w poréwnaniu do testéw wykrywajgcych inne przeciw-
ciata wystepujgce w LADA. Ponadto GADA sg wykrywalne dtugo po rozpozna-
niu choroby, podczas gdy poziom ICA spada po postawieniu diagnozy. [3]. Po-
miar przeciwciat GADA zdaje sie by¢ przydatnym badaniem przesiewowym,
ktore potencjalnie moze pomagacé w rozpoznaniu cukrzycy typu LADA [3]. Warto
jednak zwrdéci¢ uwage na to, ze przez niewystarczajgcg swoistosc tego testu,
wyniki pozytywne uzyskuje sie rowniez u chorych na cukrzyce typu 2 o typowym
przebiegu. W celu eliminacji wynikéw fatszywie dodatnich sugeruje sie, aby ba-
danie poziomu GADA wykonywaé u oséb, ktére prezentujg objawy charaktery-
styczne dla cukrzycy rozwijajacej sie na tle autoimmunologicznym, a rezultaty
tych badan interpretowac tagcznie ze stanem klinicznym, historig choroby i in-
nymi wskaznikami swiadczgcymi o niszczeniu trzustki, np. poziomem peptydu
C [15]. Nalezy réwniez uwzglednic, ze chorzy na LADA sg bardzo niejednolitg
grupa, a wartosci miana przeciwciat mogg znacznie sie u nich réznic.
Wsrdéd pozostatych markeréow dla LADA nalezy wspomnieé¢ o przeciwciele
IA—2256-760, ktore podobnie jak GADA wystepujg jednakowo czesto w LADA
i klasycznej postaci cukrzycy typu 1 [4]. Wskazuje sie na obecnos¢ przeciwciat
IA-2 u chorych na LADA z otytosScig trzewng, co jest zwigzane z procesem za-
palnym dotykajgcym tkanki ttuszczowej [9]. U 24,1% oséb chorujgcych na LADA
wykrywa sie wiecej niz jeden typ autoprzeciwciat [9]. Obecnosc¢ przeciwciat cha-
rakterystycznych dla cukrzycy autoimmunologicznej, moze petni¢ rowniez po-
mocniczg funkcje w okreslaniu ryzyka rozwoju innych choréb z autoagresji. Wy-
sokie poziomy przeciwciat GADA sg zwigzane z czestszym wystepowaniem

przeciwciat anty-TPO (przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczycowej)
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charakterystycznych dla autoimmunizacyjnych choréb tarczycy [4,14]. Istniejg
doniesienia, ze obecnosc¢ przeciwiciat IA-2 moze za to swiadczy¢ o wiekszym
ryzyku autoimmunizacji zwigzanej z celiakig [14]. Mimo, Ze obecnos¢ przeciw-
ciat GADA jest czesto zwigzana z insulinozalezno$cig, to jednak wspomniane
badanie nie powinno by¢ stosowane w celu doboru rodzaju terapii. Jest to test
potilosciowy - trudno jest wiec zdefiniowaé punkt odciecia dla niskich i wysokich
poziomdéw; ponadto wyniki otrzymywane w réznych laboratoriach mogg znacz-

nie sie od siebie rozni¢ [14].

PEPTYD C

Peptyd C jest czescig fancucha proinsuliny i powstaje w szlaku tworzenia
insuliny z jej prekursora - preproinsuliny. Wiekszos$¢ peptydu C przechodzi do
krgzenia, co sprawia, ze moze on zosta¢ wykorzystany jako wskaznik zdolnosci
wydzielniczej trzustki oraz ma istotne znaczenie w ocenie stopnia zniszczenia
tego narzadu [16]. C-peptyd ma ponadto dtuzszy czas pottrwania niz insulina
oraz w przeciwienstwie do niej nie ulega efektowi pierwszego przejscia w wag-
trobie, co czyni go lepszym markerem [13]. W klasycznej cukrzycy typu 1 peptyd
C jest czesto niewykrywalny w zwigzku z niszczeniem komérek odpowiedzial-
nych za synteze insuliny. W cukrzycy typu 2, ktéra nie jest zwigzana
z procesem autoimmunologicznym ilos¢ peptydu C pozostaje na poziomie nor-
malnym lub wysokim. LADA rozwija sie na podtozu autoagresji, w zwigzku
z czym ilos¢ tego wskaznika jest obnizona [11], ale osigga wyzsze stezenia niz
u chorych na klasyczng cukrzyce typu 1 [16]. Zazwyczaj na poczatku choroby
poziom peptydu C osigga dolng granice normy i stopniowo sie obniza w miare
postepowania autoimmunologicznego niszczenia komorek trzustki [16]. Po-
miary poziomu peptydu C mogag z powodzeniem stuzy¢ do odréznienia cukrzycy
typu LADA od cukrzycy typu 2. Zwraca sie rowniez uwage na mniejsze koszty
zwigzane z badaniem poziomu peptydu C w stosunku do badania obecnosci
przeciwciat przeciwwyspowych [11]. Pomiar C-peptydu jest, w zwigzku z tym,

dobrym testem przesiewowym, ktory mozna wykonywaé na poczgtku procesu
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diagnostycznego, zwtaszcza u osob, u ktérych brak jest fenotypu charaktery-
stycznego dla cukrzycy autoimmunologicznej. Postawienie jednoznacznej dia-
gnozy wymaga jednak badania przeciwciat. Preferowanym sposobem pomiaru
stezenia peptydu C w diagnostyce LADA jest test sekrecji endogennej insuliny
(MMTT - mixed-meal tolerance test) [13].

PROPONOWANY ALGORYTM DIAGNOSTYCZNY

Na podstawie dostepnych informacji mozna stwierdzi¢, ze pierwszym
krokiem skutecznego procesu diagnostycznego jest wytypowanie pacjentow,
ktorzy mogg chorowac na typ cukrzycy LADA. W tym celu warto jest skorzystac
z modelu [12], ktory uwzglednia pie¢ cech klinicznych. Ten schemat wykazywat
sie najwiekszg czutoscig i swoistoscig. W nastepnym etapie nalezy skierowac
wytypowanych pacjentéw na odpowiednie badania przesiewowe. Ze wzgledu
na niski koszt, badanie poziomu peptydu C wydaje sie by¢ odpowiednim testem
skriningowym, wykonywanym przy podejrzeniu LADA, zwtaszcza u o0soOb
z umiarkowanym ryzykiem LADA, z obrazem klinicznym choroby podobnym do
cukrzycy typu 2, w celu réznicowania tych dwoch odmian [11, 13]. Natomiast
badanie poziomu przeciwciat (zwtaszcza GADA) mozna zaproponowaé wyse-
lekcjonowanej grupie pacjentow z wysokim ryzykiem LADA, aby potwierdzic
rozpoznanie cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym [11]. Badanie poziomu
przeciwciat innych niz GADA ma mniejsze znaczenie w stawianiu rozpoznania,
a ich czesto$¢ wystepowania u chorych z LADA jest nizsza, jednak jesli cechy
kliniczne wskazujg na podtoze autoimmunologiczne choroby, a przeciwciata
GADA sa niewykrywalne, zaleca sie zbadanie innych autoprzeciwciat (ICA,
IA-2A, ZnT8A) [14]. Badania genetyczne ze wzgledu na stosunkowo wysoki
koszt, a takze duzg czestos¢ wystepowania alleli predysponujgcych do zacho-
rowania na cukrzyce autoimmunologiczng w populacji zdrowej, nie sg rutynowo
wykorzystywane do diagnostyki [3, 13]. Wszyscy pacjenci chorujgcy na LADA
powinni rowniez wykonywac¢ standardowe badania zalecane u osob choruja-

cych na cukrzyce, do ktérych nalezg miedzy innymi: pomiar hemoglobiny
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glikowanej (HbA1C), profil lipidowy, pomiar kreatyniny w surowicy krwi oraz wy-
liczenie eGFR (estimated glomerular filtration rate - szacunkowy wskaznik filtra-
cji ktebuszkowej), badanie ogdlne moczu z osadem, ocena albuminurii oraz kon-
sultacje okulistyczne [1,13]. Proponowany schemat diagnostyczny, opracowany
z wykorzystaniem dotychczas istniejgcych algorytmow zostat przedstawiony na

rysunku 1.

Ocena ryzyka LADA na podstawie cech klinicznych
1.Poczatek w wieku <50 lat
2.BMI <25kg/m2
3. 0bjawy hiperglikemii (poliuria, polidypsja, niezamierzona utrata wagi)
4.Inne choroby autoimmunologiczne u pacjenta
5.Choroby autoimmunologiczne w rodzinie pacjenta

//\

Wynik 2 2 Wynik =1 Wynik=0
Ryzyko wysokie Ryzyko umiarkowane Niskie ryzyko
Badanie przeciwciat Badanie poziomu C- Rozwaz diagnozg

GADA peptydu cukrzycy typu 2

[T~

ok . - Poziom w normie
nik negatywn i oziom niski .
y gatywny Wynik pozytywny lub wysoki
Rozwaz
diagnoze Rozwaz
cukrzycy typu 2 . g i .
bray :'W‘:az,:fch Rozwaz diagnoze diagnoze Rozwaz
cukrzycy LADA i
cechach klinicznych CUkrzycv LADA ; vey dlagnoze
) LADA Zbadaj GADA w celu cukrzvev tvou 2
C_U rzycy _ ! potwierdzenia yevivp
ujemnym wyniku diagnozy.
GADA, zbadaj inne
przeciwciata.

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny w podejrzeniu LADA.

BIOMARKERY CHOROB CYWILIZACYJINYCH

29



LECZENIE

W leczeniu LADA zaleca sie wprowadzenie terapii insuling bez wzgledu
na poziom glikemii [1]. Wprowadzenie egzogennej insuliny przypuszczalnie po-
woduje zmniejszenie aktywnosci wysp trzustkowych oraz redukuje skutki hiper-
glikemii. Ponadto stymuluje przewage komoérek Th2 w stosunku do Th1 oraz
aktywnos¢ cytokin i limfocytow petnigcych funkcje regulatorowe [11]. Leczenie
insuling w cukrzycy typu LADA jest bezpieczne i efektywne, jednak przedmio-
tem debaty naukowej pozostaje to, czy nalezy jg wprowadzac¢ od razu po posta-
wieniu rozpoznania [14]. Powszechnie insulina jest stosowana przez lekarzy od
razu po diagnozie bez wzgledu na poziom glikemii i peptydu C [11]. Metformina
jest wskazana u pacjentow z LADA jako dodatek do insuliny. Istniejg doniesienia
o tym, Zze stosowanie metforminy moze zmniejszaé dobowe zapotrzebowanie
na insuline [11], ponadto jest ona zalecana w szczegdlnosci u chorych na LADA
z nadwaga lub otytoscig [1]. Innymi lekami, ktére mogg by¢ stosowane w lecze-
niu LADA sg substancje z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 oraz GLP-
1 (Glucagon-Like Peptide-1) mimetyki. Mogg one wptywacé na lepszg kontrole
glikemii i zwiekszaC sekrecje C-peptydu, jednak podobnie jak metformina sta-
nowig dodatkowg forme leczenia, ktéra powinna by¢ stosowana razem
zinsuling [11, 14]. W leczeniu LADA stanowczo odradza sie wprowadzanie po-
chodnych sulfonylomocznika, ze wzgledu na wzmocnienie ekspresji antygenow

komorek B trzustki i nasilenie procesow autoimmunologicznych [11].

PODSUMOWANIE

Cukrzyca z autoagresji o powolnym poczagtku jest choroba, ktorej etio-
patogeneza nie jest jeszcze dobrze poznana. Dotychczasowe badania wska-
Zujg na genetyczne tto tej choroby; znaczenie majg rowniez czynniki srodowi-
skowe. Istotg choroby jest autoimmunologiczne niszczenie komorek B trzustki,
gtbwnie w mechanizmie odpornosci komoérkowej. Prawidtowa diagnoza cu-
krzycy LADA stanowi wyzwanie ze wzgledu na niejednorodny obraz kliniczny.

Czesto fenotyp LADA przypomina klasyczng cukrzyce typu 1. Chorzy na LADA
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moggq jednak, podobnie jak osoby cierpigce na cukrzyce typu 2, osiggac wysokie
wartosci BMI i wykazywac tendencje do rozwijania zespotu metabolicznego. Ta
grupa pacjentow wymaga szczegdlnej uwagi, poniewaz jest najbardziej nara-
zona na nieprawidtowe postawienie diagnozy i btedne leczenie, co skutkuje roz-
wojem powaznych konsekwencji dtugotrwatej hiperglikemii. Pierwszym krokiem
w diagnostyce powinno by¢ wyselekcjonowane grupy pacjentow z duzym ryzy-
kiem LADA: cechujg sie oni zazwyczaj normalnymi lub zbyt niskimi warto$ciami
BMI, wiekiem nizszym niz 50 lat, obecnoscig objawow hiperglikemii oraz czesto
dodatnim wywiadem w kierunku innych choréb autoimmunologicznych (wyste-
pujgcych u pacjenta lub w rodzinie). Kolejnymi etapami sg: badanie przeciwciat
GADA u 0s6b z wysokim ryzykiem cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym,
a badanie poziomu C-peptydu u os6b z posrednim ryzykiem, zwtaszcza u tych,
ktérych obraz kliniczny choroby przypomina cukrzyce typu 2. Ocena poziomu
innych przeciwciat niz GADA ma znaczenie pomochnicze, natomiast badania ge-
netyczne nie sg zalecane w diagnostyce. Cukrzyce LADA nalezy zawsze leczy¢
insuling, a szybkie wprowadzenie terapii pozwala na zahamowanie procesu au-

toagresji i ograniczenie skutkdéw hiperglikemii.
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WPROWADZENIE

Cukrzyca typu 2 jest jedng z najczestszych chordb cywilizacyjnych na
Swiecie. 422 miliony ludzi na catym swiecie choruje na cukrzyce, 179 milionéw
nie zostato jeszcze zdiagnozowanych, a liczba chorych ro$nie z kazdym rokiem.
Przyczyny choroby zwigzane sg z insulinoopornoscig i zaburzeniami wydziela-
nia insuliny, istniejg réwniez pewne czynniki srodowiskowe, ktére znacznie
zwiekszajg ryzyko cukrzycy, takie jak otytos¢ i nadwaga, stres, zta dieta i brak
aktywnosci fizycznej. Adiponektyna (ADPN) jest cytoking produkowang
w tkance tluszczowej, ktéra wptywa na wiele proceséw metabolicznych, zwtasz-
cza metabolizm weglowodandéw i kwaséw ttuszczowych w watrobie i miesniach,
a takze posrednio wptywa na wrazliwos¢ tkanek obwodowych na insuline.
ADPN ma wtasciwosci przeciwmiazdzycowe, przeciwzapalne i zwiekszajgce
wrazliwos¢ na insuline. Gtéwnym mediatorem przeciwmiazdzycowych witasci-
wosci adiponektyny jest T-kadheryna, biatko wigzgce adiponektyne z btong ko-
morkowg. Obnizony poziom adiponektyny we krwi jest uwazany za niezalezny
czynnik ryzyka cukrzycy typu 2. Zmiana stylu zycia, spozywanie ryb, suplemen-
tacja omega-3, przestrzeganie diety srodziemnomorskiej i niektore leki przeciw-
cukrzycowe, tj. glitazony, inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery recep-

tora angiotensyny biorg udziat w zwiekszaniu poziomu adiponektyny.
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Celem tej pracy poglgdowej byto wykazanie roli adiponektyny jako czynnika pre-

dykcyjnego w rozwoju cukrzycy typu 2.

CUKRZYCA TYPU 2

Jedng z najwazniejszych i najtrudniejszych w kontekscie leczenia cho-
réb diabetologicznych XXI wieku stata sie cukrzyca. Jest ona przyczyng przed-
wczesnej umieralnosci, zwtaszcza sercowo-naczyniowej, a odsetek pacjentow
chorujgcych stale rosnie [1]. Niezdiagnozowana badz Zle kontrolowana moze
prowadzi¢ do powaznych powiktan tj. retinopatie, nefropatie, zespét stopy cu-
krzycowej. Mozna wyrozni¢ dwie formy cukrzycy: typ 1ityp 2. Cukrzyca typu 2,
znana jako cukrzyca insulinoniezalezna, obejmuje ok. 90% zachorowan na cu-
krzyce [2, 3]. Patogeneza tej choroby opiera sie na dwdch gtbwnych mechani-
zmach: uposledzeniu wydzielania insuliny oraz zmniejszeniu wrazliwosci na in-
suline [4]. U osob zdrowych poziom glukozy utrzymywany jest w normie dzieki
prawidtowemu wydzielaniu insuliny przez komorki 3 i wrazliwos¢ tkanek obwo-
dowych na jej dziatanie. O rozwoju opornosci na insuline decyduje wiele czyn-
nikdbw o charakterze przede wszystkim genetycznym i srodowiskowym, a jed-

nym z najwazniejszych czynnikéw jest otyto$é (Rycina 1.).

brak
aktywnosci palenie tytoniu
fizycznej

Rycina 1. Tabela przedstawia czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

nadcisnienie

nieprawidtowa
dieta
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W ostatnich latach prébowano potaczyc¢ kilka czynnikow tj. insulinoopor-
nos$c¢, otytos¢ i wiele innych fenotypow wptywajgcych na ryzyko sercowo-naczy-
niowe, dzieki czemu wyrozniono zespot metaboliczny. Obecnie natomiast funk-
cjonuje szereg roznych definicji tego zespotu. W dzisiejszych czasach dominuje
siedzgcy tryb zycia, a w przeprowadzonych do tej pory badaniach wykazano,
ze dtugi czas ogladania telewizji wigze sie ze wzrostem ryzyka rozwoju otytosci,
cukrzycy typu 2 oraz zaburzen metabolizmu glukozy. Diugotrwatemu siedzeniu
w ciggu dnia towarzyszy zwiekszenie wskaznika masy ciata (zwtaszcza u mez-
czyzn) tzw. BMI i wykazano wprost proporcjonalng zalezno$¢ miedzy czasem
spedzonym w pozycji siedzgcej a wystepowaniem nadwagi i otytosci [5]. Powi-
ktania towarzyszgce cukrzycy dotyczg matych i duzych naczyn krwionosnych,
skory, siatkdwki i in. Do przewlektych powiktan cukrzycy nalezg zmiany naczy-
niowe oraz zmiany w nerwach obwodowych. Wyrézni¢ mozna makroangiopatie
i mikroangiopatie. Makroangiopatia obejmuje zmiany dotyczgce duzych i sred-
nich tetnic, ktore charakteryzujg sie miazdzycg $cian naczyniowych. Nie jest to
powiktanie swoiste dla cukrzycy ale istnieje miedzy nimi scisty zwigzek. Do po-
wikfan o typie makroangiopatii mozna zaliczy¢: chorobe wiencowa, zawat mie-
Shia sercowego, nadcisnienie tetnicze, choroby naczyn mézgowych. Mikroan-
giopatia dotyczy zmian w uktadzie naczyn wiosowatych oraz w najdrobniejszych
tetnicach i zytach. Dochodzi do zwyrodnienia wtosniczek, zwtaszcza siatkdwki
i nerek. Zmiany czynnosciowe skutkujg zwiekszeniem przeptywu krwi przez mi-
krokrgzenie narzgdowe, nadcisnieniem w mikrokrgzeniu, zaburzeniem czynno-
Sci srodbtonka, wzrostem przepuszczalnosci naczyn i zwiekszeniem lepkosci
krwi. Mikroangiopatia jest swoista dla cukrzycy, a hiperglikemia odgrywa naji-
stotniejszg role w jej patogenezie. Do powiktan o charakterze mikroangiopatii
mozna zaliczy¢ retinopatie oraz nefropatie [6]. Diagnostyka opiera sie na bada-

niu stezenia glukozy we krwi oraz testach oceniajgcych glikacje biatek (Tab. 1.)

[7]
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Tabela 1. Testy diagnostyczne wykorzystywane u dorostych z wylgczeniem ciezarnych.

(Zrédto: Cox, M. E., & Edelman, D. Testy przesiewowe i diagnostyczne w cukrzycy typu 2.)

TEST

PLUSY

MINUSY

Stezenie glukozy w moczu

Szybki i tani, nie jest wymagane
pobranie krwi

Nie jest w petni ilosciowy, nie po-
zwala na oznaczenie stezenia glu-
kozy przekraczajgcego prog ner-
kowy

FPG Pojedyncze oznaczenie stezenia Mozliwe btedy podczas procesu
glukozy w osoczu, tani przygotowywania prébki, koniecz-
nos¢ badania na czczo
RPG Tani, pojedyncze oznaczenie ste- Mozliwe btedy podczas procesu
zenia glukozy przygotowywania probki, pomiar
moze by¢ zalezny od wielu czynni-
kow
OGTT Najczulszy Niepraktyczny w warunkach szpi-

talnych, mniejsza powtarzalno$é
wynikéw w poréwnaniu do innych
testow

Niestandaryzowany

Oznaczanie glukozy
we krwi wlosniczkowej
HbAlc

Szybki test, niewymagajacy kla-
sycznego pobrania krwi

Ztoty standard kontroli stezen glu- Mozliwe btedy niezwigzane z glike-
kozy, nie jest wymagane badanie mig

na czczo

FPG — poziom glukozy w osoczu na czczo
RPG - glikemia przygodna

OGTT - doustny test obcigzenia glukozg
HbA1c — hemoglobina glikowana

Leczenie cukrzycy powinno by¢ kompleksowe i opierac sie na kilku me-
todach. Ogromng role odgrywa prawidtowo zbilansowana dieta. Udowodniono,
ze dieta ztozona z wielonienasyconych kwasow ttuszczowych obniza stezenie
cholesterolu frakcji LDL oraz stosunek cholesterolu catkowitego do cholesterolu
frakcji HDL. Wykazano takze ujemng zaleznos¢ miedzy spozyciem orzechow
w diecie a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. Obnizajg one glikemie poposit-
kowa oraz popositkowy stres oksydacyjny, co przyczynia sie do poprawy profilu
lipidowego. Badania wykazaty pozytywny wptyw metforminy w prewencji cu-
krzycy. Potwierdzono zmniejszone ryzyko pogorszenia kontroli glikemii u cho-
rych z zaburzeniami tolerancji glukozy oraz opdznienie progresji do jawnej cu-
krzycy. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) oraz ADA rekomendujg
rozpoczecie terapii nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 metforming i zmiang stylu
zycia. Kwas acetylosalicylowy (ASA) w prewencji pierwotnej zmniejsza ryzyko
rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2. Bada-
nia wykazaty, ze regularne przyjmowanie ASA powoduje obnizenie ryzyka zgo-

néw z przyczyn sercowo-naczyniowych i spadek ryzyka zgonu z jakiegokolwiek
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innego powodu. Z cukrzycg typu 2 wigze sie takze ryzyko zwiekszonego cisnie-
nia tetniczego, rekomenduje sie zastosowanie farmakoterapii gdy ci$nienie
skurczowe wynosi >130 mmHg. Najczestszymi powiktaniami sercowo-naczy-
niowymi jakie mozna zaobserwowac sg miazdzyca oraz nadcisnienie tetnicze,
gdzie obserwuje sie takze podwyzszone wartosci triglicerydéw, cholesterolu
LDL oraz obnizenie cholesterolu frakcji HDL. Zaobserwowano zwiekszone ry-
zyko wystgpienia depresji u pacjentow chorych na cukrzyce, w badaniach udo-
wodniono zmniejszong efektywnosc terapii lekami przeciwdepresyjnymi. Czyn-
nikami, ktére powodowaty gorszg odpowiedz na leczenie byly: stosowanie ser-

traliny, mtody wiek oraz duzy stopien zaawansowania depresiji [5].

ADIPONEKTYNA

Budowa i struktura

Adiponektyna jest hormonem polipeptydowym kodowanym przez gen
ACDC (nazywany takze APM1) odgrywajgcym istotng role w regulacji metabo-
lizmu glukozy i kwasow ttuszczowych. Zwieksza wrazliwos¢ na insuline. Wyka-
zuje strukturalne podobienstwo do kolagenu typu VIII, X i sktadowej dopetniacza
C1q. Czgsteczki adiponektyny we krwi tgczg sie ze sobg tworzgc trimery,
a takze oligomery. W ludzkiej surowicy znalez¢ mozna trzy gtbwne oligomery:
LMW (o niskiej masie czgsteczkowej), MMW (o Sredniej masie czgsteczkowej)
I HMW (o wysokiej masie czgsteczkowej). Proporcje tych oligomerow zalezne
sg od pfci — u mezczyzn wystepuje mniejsze stezenie kompleksow o duzej ma-
sie czgsteczkowej, u kobiet catkowite stezenie adiponektyny jest wyzsze.
Synteza adiponektyny pobudzana jest przez insuline oraz agonistow recepto-
row PPAR, hamowana jest natomiast przez TNF-a i antagonistéw receptora
PPAR. Podjeto wiele préb udowodnienia zwigzku miedzy mutacjami genu adi-
ponektyny a wystepowaniem otytosci czy cukrzycy. Zauwazono najsilniejszy
zwigzek pomiedzy polimorfizmem Y111H w eksonie 3. a wystepowaniem cu-
krzycy typu 2. Polimorfizm ten polega na zamianie 415. zasady eksonu 3, ty-

miny, w cytozyne, a w wyniku tej mutacji w biatku w pozycji 111. pojawia sie
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histydyna zamiast tyrozyny. Dochodzi do zmiany struktury czwartorzedowej
tego biatka, do zmiany jego konformacji w wyniku wymiany aminokwasu polar-
nego obojetnego na aminokwas polarny zasadowy. W ten sposob funkcja biatka

zostaje zaburzona [8].

Receptor adiponektyny

Istotng role w dziataniu adiponektyny odgrywa swoisty receptor btonowy.
Poznano dwie izoformy tego receptora: Adipo R1 oraz AdipoR2. Receptory te
kodowane sg przez dwa rézne geny: gen kodujgcy ludzki receptor AdipoR1
(ADR1) znajduje sie na chromosomie 1 (1932.1), a gen receptora AdipoR2
(ADR2) lezy na chromosomie 12 (12p13.33). Oba receptory réznig sie takze
umiejscowieniem, mianowicie AdipoR1 zlokalizowany jest gtdwnie w miesniach
szkieletowych oraz w innych tkankach i narzgdach w mniejszej ilosci (w mézgu,
sercu, watrobie, tozysku, nerce i in). AdipoR2 natomiast najczesciej znalez¢
mozna w watrobie oraz miesniach szkieletowych. Swoisto$¢ oddziatywania ad-
iponektyny z receptorami oraz aktywacja $ciezek sygnatowych $cisle zalezy od

stopnia oligomeryzacji adiponektyny [9].

Mechanizm dziatania adiponektyny

W miesniach szkieletowych trimery adiponektyny zwiekszajg pobieranie
i utlenianie glukozy przez aktywacje sciezki sygnatowej z udziatem AMPK, a po
obnizeniu aktywnosci karboksylazy acetylo-CoA, utlenianie kwaséw ttuszczo-
wych. W watrobie natomiast regulacja przemian glukozy i kwasow ttuszczowych
odbywa sie pod wptywem multimetrow adiponektyny (HMW). Mechanizm po-
lega na aktywacji w hepatocytach, podobnie jak w miocytach, Sciezki sygnato-
wej z udziatem AMPK, co prowadzi do obnizenia aktywnos$ci karboksylazy ace-
tylo-CoA i stymulacji utleniania kwasow ttuszczowych. Obserwuje sie zahamo-
wanie glukoneogenezy [10, 11]. Badania wykazaty, ze aktywacja plejotropo-

wego enzymu AMP-zaleznej kinazy biatkowe] jest czescig odpowiedzi
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komoérkowej na dziatanie adiponektyny w tkance ttuszczowej, watrobie, mie-
Sniach szkieletowych oraz endometrium. Enzym ten ulega aktywacji w sytua-
cjach zwiekszonej gotowosci komorkowej oraz zwigzany jest z akumulacjg
AMP,

a nastepnie z produkcjg ATP. Wykazano rowniez udziat AMP-zaleznej kinazy
w mechanizmie dziatania pochodnych biguanidéw oraz tiazolidynedionéw (sub-
stancji antydiabetogennych). Bierze udziat w oksydacji kwasow ttuszczowych
jak i produkciji ATP. Adiponektyna ma zatem wptyw na wiele integralnych szla-
kow sygnatowych w komodrkach [12]. Mutacja genu ACDC skutkuje zaburze-
niami w powstawaniu multimerow i wydzielaniu adiponektyny do krwi, co zwig-
zane jest ze zmniejszonym zuzyciem glukozy i rozwojem cukrzycy typu 2. Rolg
adiponektyny jest hamowanie procesu powstawania zmian miazdzycowych po-
przez zahamowanie ekspresji czgsteczek adhezyjnych w komorkach $rod-
btonka naczynh, powstrzymanie rozwoju odczynu zapalnego i akumulaciji lipidéw
w makrofagach oraz transformacji makrofagow w komorki piankowate.
Waznym miejscem dziatania adiponektyny okazata sie by¢ tkanka nerwowa,
a obecnos¢ receptorow dla tego hormonu stwierdzono w mézgu. Wedtug badan
adiponektyna ma zdolnos¢ przenikania bariery krew-mozg i dziatania na pod-

wzgorze [12].

ADIPONEKTYNA W OTYLOSCI

Adiponektyna uwazana jest za czujnik masy tkanki ttuszczowej, tzw. ad-
ipostat. Jest wytwarzana przez adipocyty, a wyzsze jej stezenia zaobserwowac
mozna w tkance podskornej niz trzewnej. U osob otytych wystepuje stan hipo-
adiponektynemii, czyli zmniejszonego stezenia adiponektyny, natomiast wraz
z obnizeniem masy ciata jej stezenie wzrasta. Badania wykazaly, ze stezenie
adiponektyny we krwi jest dodatnio sprzezone ze stezeniem cholesterolu HDL,
a ujemnie z wartosciami cisnienia skurczowego, glikemii na czczo i cholestero-
lem LDL. Niskie stezenia adiponektyny uznaje sie za czynnik ryzyka chorob

uktadu sercowo-naczyniowego o podiozu miazdzycowym. Niedobér
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adiponektyny natomiast obserwuje sie u oséb chorych na chorobe niedo-
krwienng serca oraz z zespotem metabolicznym, a takze u pacjentéw zagrozo-
nych wystgpieniem tych chorob. W ostrym zawale serca zaobserwowano
znaczny spadek stezenia adiponektyny, a po miesigcu jej wzrost, co moze
wskazywac na jej zuzycie w miesniu sercowym w celu ochrony kardiomiocytéw

przed czynnikami zapalnymi [8].

Wplyw aktywnosci fizycznej na poziom adiponektyny

Przeprowadzono badanie [15], ktdrego celem byta ocena wptywu aktyw-
nosci fizycznej na stezenie adiponektyny. Do badania zaangazowano 20 otytych
pacjentek z zespotem metabolicznym i zakwalifikowano je do 6-miesiecznego
programu regularnej aktywnosci fizycznej. Porébwnano parametry antropome-
tryczne, wartosci cisnienia tetniczego, parametry gospodarki lipidowej i glukozy
oraz stezenia adiponektyny na poczatku jak i na koncu badania. Kobiety podej-
mowalty wysitek fizyczny raz w tygodniu pod nadzorem specjalisty oraz prowa-
dzity dzienniczek, gdzie wpisywaty rodzaj podejmowanego wysitku oraz czas
jego trwania, dodatkowo zapisywaty wyniki pomiarow antropometrycznych.
Wszystkie pacjentki ukonczyty 6-miesieczny program zwiekszonej aktywnosci
fizycznej, a wyniki wskazywaty na istotne zmniejszenie obwodu pasa oraz war-
tosci skurczowego cisnienia tetniczego. Zauwazono takze obnizenie stezenia
trigliceryddéw i zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL. Wartosci stezenia
adiponektyny znacznie wzrosty w poréwnaniu z jej stezeniami przed wigcze-
niem do programu. W licznych badaniach naukowych dowiedziono, ze aktyw-
nosc¢ fizyczna jest jednym z najwazniejszych czynnikdw wptywajgcych na reduk-
cje masy ciata, poniewaz sprzyja przyrostowi masy miesniowej, prawidtowej
rownowadze bilansu energetycznego oraz rozwojowi nowych kapilar naczynio-
wych. Wysitek fizyczny hamuje takze apetyt i jest odpowiedzialny za staty stop-
niowy ubytek tkanki ttuszczowej. Wptyw aktywnosci fizycznej na stezenie adi-
ponektyny nie dostarcza jednoznacznych informaciji. Badanie przeprowadzone

przez Kopp i wsp. [13] wykazato istotny wzrost stezenia adiponektyny u kobiet
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poddanych zabiegowi gastroplastyki w wyniku znaczgcej redukcji masy ciata,
ale nie BMI. Podobnie Faraj i wsp. [14] nie wykazali zwigzku miedzy zmianami
stezen adiponektyny a BMI u chorych otytych po operacji zotgdka. Wykazano
natomiast, ze stezenia tej adipokiny byty wartoscig predykcyjng pooperacyjnej
utraty masy ciata. U czesci chorych regularna aktywnosc¢ fizyczna powoduje
zwiekszenie stezenia adiponektyny i dzieki temu wptywa korzystnie na zmiany
profilu metabolicznego, natomiast konieczne sg dalsze badania umozliwiajgce
okreslenie skali wysitku fizycznego, jak i badania genetyczne weryfikujgce mu-
tacje genu kodujgcego adiponektyne, co umozliwi jej wykorzystanie jako marker
diagnostyczny i ocena skutecznosci leczenia. Wyniki wiekszosci badan potwier-
dzajg korzystny wptyw regularnego wysitku fizycznego na profil lipidowy. Mimo
braku redukcji masy ciata, aktywnos¢ fizyczna moze w istotny sposéb wptywac
na zaburzenia gospodarki lipidowej — zaobserwowano istotne obnizenie matych
gestych czgsteczek LDL bez wptywu na catkowite osoczowe stezenie choleste-
rolu frakcji LDL podczas aktywnosci w postaci joggingu na srednim poziomie.
Wystgpit takze wzrost stezenia cholesterolu HDL oraz obnizenie VLDL i triglice-
rydow [15]. W wyzej opisanym badaniu zaobserwowano nie tyle ubytek masy
ciata, co zmniejszenie obwodu pasa u badanych kobiet. Zwigzane jest to praw-
dopodobnie ze zwiekszong wrazliwoscig adipocytdw brzusznych na dziatanie
amin katecholowych wyzwalanych podczas wysitku w poréwnaniu
z adipocytami zlokalizowanymi w innych miejscach. Podczas tego programu za-
obserwowano zwiekszenie stezenia adiponektyny i stwierdzono ujemng korela-
cje miedzy zmiang obwodu pasa a zmiang stezenia tej cytokiny, z czego wynika,
ze ilosc trzewnej tkanki ttuszczowej wptywa na stezenie adiponektyny w suro-

wicy [15].

POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE

Wykazano korzystny wptyw adiponektyny na metabolizm lipidow po-
przez zwiekszenie wychwytu kwaséw tluszczowych i nasilenie oksydacji kwa-

sow ttuszczowych w miesniach szkieletowych. Adiponektyna wptywa takze na
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srédbtonek naczyniowy, dzieki czemu dziata przeciwmiazdzycowo. W komor-
kach srédbtonka hamuje aktywacje czynnika jgdrowego NF- kB (jadrowy czyn-
nik transkrypcyjny) na drodze zaleznej od cAMP. Hamuje adhezje monocytéw
do komorek srodbtonka, zmniejsza ekspresje czynnikow adhezyjnych
ti. VCAM-1, ICAM-1 czy selektyna E, dzieki czemu ostabia reakcje zapalng. Ma
dziatanie pobudzajgce angiogeneze oraz hamuje proliferacje komérek miesni
gtadkich i ich migracje [16]. Sugeruje sie ochronny wptyw adiponektyny dla ko-
morek srédbtonka oraz kardiomiocytéw. Adiponektyna zwieksza insulinowrazli-
wosc¢ poprzez stymulacje fosforylacji kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP
(AMPK), w watrobie hamuje glukoneogeneze i stymuluje fosforylacje karboksy-
lazy acetylokoenzymu A, natomiast w miesniach nasila oksydacje kwasow ttusz-
czowych poprzez nasilenie ekspresji CD36. Stezenie adiponektyny dodatnio ko-
reluje z liczbg receptoréw dla insuliny [8]. U kobiet we wczesnym okresie po
menopauzie ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych jest najwieksze. Wigze
sie to ze zmianami w lipidogramie, ktore polegajg na zwiekszeniu stezen VLDL,
LDL, oraz TAG, a stezenie HDL ulega obnizeniu. Przeprowadzono badanie [17],
w ktérym dokonano obserwacji zmian lipidogramu oraz stezenia ACRP30 w po-
pulacji kobiet po menopauzie oraz w grupach kontrolnych (u kobiet przed me-
nopauzg i u kobiet po 60 roku zycia). Stezenie adiponektyny byto nizsze w ba-
danej populacji niz w grupach kontrolnych i nie ulegto istotnym statystycznie
wahaniom po podaniu HTZ. Podobnie jak w grupach kontrolnych, zaobserwo-
wano dodatnig korelacje miedzy stezeniem ACRP30 oraz HDL, a takze ujemng
korelacje w stosunku do stezenia TAG i wartosci BMI. Adiponektyna zatem jest
biatkiem regulujgcym metabolizm substancji ttuszczowych u kobiet w wieku po-

menopauzalnym.

MUTACJA W GENIE ACDC A CUKRZYCA TYPU 2

Zaréwno cukrzyca typu 2 jak i opornosc¢ na insuline to choroby o podtozu
wielogenowym. Charakteryzujg sie brakiem prostych zaleznosci miedzy geno-

typem a fenotypem, co znacznie utrudnia identyfikacje warunkujgcych je genow.
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Choroba ujawnia sie dopiero wtedy, gdy dojdzie do wzajemnego oddziatywania
kilku defektow genowych zwiekszajgcych ryzyko zachorowania. Mutacje
w genie ACDC prowadzg do hipoadiponektynemii i/lub obnizenia aktywnosci
biologicznej adiponektyny. Mutacje poza sekwencjg kodujgcg prowadzg do ob-
nizenia ekspresji genu ACDC w tkance ttuszczowej i spadku stezenia adiponek-
tyny we krwi, natomiast mutacje w obrebie sekwencji kodujgcej skutkujg zaha-
mowaniem wydzielania adiponektyny bgdz tworzenia jej multimetrow. Przeciw-
cukrzycowe dziatanie tego hormonu moze zosta¢ zaburzone poprzez zmiany
proporcji ilosciowych pomiedzy poszczegdlnymi postaciami multimerycznymi
adiponektyny, dlatego Ze jej aktywno$¢ zalezy od stopnia oligomeryzacji. U cho-
rych na cukrzyce typu 2 i z insulinoopornoscig obserwuje sie obnizone stezenie
adiponektyny we krwi, zatem nalezy zwréci¢ uwage na role adiponektyny wy-
dzielanej przez komorki tkanki ttuszczowej w regulacji wrazliwosci na insuline,

dzieki czemu mozliwa bedzie wczesna diagnostyka, a takze profilaktyka u oséb

z grupy ryzyka [9].

ADIPONEKTYNA JAKO MARKER BIOCHEMICZNY

W ciggu ostatnich lat znamiennie wzrosta liczba badan na temat adipo-
nektyny jako markera biochemicznego wielu chordb, jej dziatania przeciwmiaz-
dzycowego, przeciwcukrzycowego oraz przeciwzapalnego. Duza czuto$¢ i spe-
cyficznos¢ testow do jej oznaczania potwierdza jej prawdopodobng role jako
marker, natomiast niezbedne w dalszym ciggu jest zbadanie wszystkich jej me-
chanizméw dziatania i okreslenie doktadnego punktu odciecia. Cytokina ta cie-
szy sie duzym zainteresowaniem, mozna wiec przypuszczaé, ze w przysztosci
bedzie odgrywac¢ wazng role w diagnostyce choréb uktadu krgzenia czy cu-

krzycy [8].
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PODSUMOWANIE

Adiponektyna wptywa na wiele procesow metabolicznych, zwltaszcza na

przemiane weglowodandw i kwasow ttuszczowych w watrobie oraz miesniach,

a wazng role odgrywa jej dziatanie zmniejszajgce insulinoopornosc¢. Cytokina ta

moze staC sie biomarkerem stuzgcym do okreslania ryzyka wystgpienia cu-

krzycy, miazdzycy czy choroby wiencowej, a takze moze by¢ przydatna w za-

pobieganiu wystgpienia tych chordb. Niezbedne jest prowadzenie dalszych ba-

dan, ktére umozliwig doktadnie poznanie patofizjologicznych efektéw dziatania

adiponektyny, co umozliwi w przysziosci jej wykorzystanie w celach diagno-

stycznych i terapeutycznych.
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BIOMARKERY W DIAGNOSTYCE
CHOROB UKLADU KRAZENIA

Biomarkers in the diagnosis of cardiovascular diseases
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WPROWADZENIE

Choroby uktadu krgzenia od wielu lat sg gtébwng przyczyng zgondw
w Polsce. Zgodnie z ostatnim raportem Gtéwnego Urzedu Statystycznego w sa-
mym 2021 roku z ich powodu zmarto 180 645 oséb, co stanowi blisko 35%
wszystkich zgonow [1]. Wczesne wykrycie oraz skuteczne leczenie chorob
uktadu krgzenia jest aktualnie istotnym wyzwaniem dla systemu ochrony zdro-
wia. Wysoki koszt oraz niska dostepnosc¢ sprzetu i personelu medycznego spra-
wiajg, ze dostep do opieki kardiologicznej jest nadal utrudniony. W zwigzku
z powyzszym stale poszukiwane sg rozwigzania, ktére pomogtyby w pozbyciu
sie tego problemu. W kontekscie przytoczonych informacji przydatne okazujg
sie biomarkery. Zgodnie z wprowadzonym przez National Institute of Health
w 2001 roku pojeciem biomarker to ,cecha, ktéra daje sie obiektywnie zmierzy¢
i moze by¢ zastosowana w ocenie fizjologicznych proceséw biologicznych, pro-
cesow patologicznych lub odpowiedzi organizmu na dziatania terapeutyczne”.
Rozpatrujgc powyzszg definicje w aspekcie kardiologicznym biomarkerem
mogtby by¢ wynik badania przedmiotowego, np. pomiaru cisnienia tetniczego
krwi, wynik badania obrazowego, np. rezonansu magnetycznego, jak réwniez
wynik oznaczenia stezenia danej substancji w probce biologicznej pobranej od
pacjenta. Aktualnie termin ten stosowany jest w odniesieniu do substancji ozna-
czanych w ptynach ustrojowych bgdz tkankach pacjenta [2]. Nalezy nadmienic,
iz nie kazdy zwigzek chemiczny moze zosta¢ biomarkerem. Aby dane oznacze-
nie mogto zosta¢ wykorzystane w codziennej praktyce klinicznej musi spetnié¢

trzy podstawowe kryteria. Pierwszym z nich jest dostepnos¢ do wykonania
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wiarygodnego oznaczenia danej substancji nie tylko w sferze badan nauko-
wych, ale w praktyce klinicznej. Problem z dostepnoscig do sprzetu, czy tez
odczynnikdw niezbednych do przeprowadzenia danej analizy, a takze ich nad-
mierny koszt moze zatem wykluczy¢ mozliwos¢ zastosowania oznaczenia danej
substancji jako biomarkera. Brak odtwarzalnosci i powtarzalnosci danej metody
rowniez prowadzi do dyskwalifikacji danego oznaczenia. Aktualnym problemem
zwigzanym ze stosowaniem biomarkerdw jako wyznacznikdw procesu chorobo-
wego jest szczegotowe wyznaczenie czynnikow interferujgcych w wynik bada-
nia. W tym kontekscie istotne zagrozenie stanowig suplementy diety przyjmo-
wane przez pacjentéw, czesto bez nadzoru ze strony personelu medycznego.
W listopadzie 2017 roku Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (z ang. Food
and Drug Administration, FDA) opublikowata informacje, iz nawet powszechnie
stosowana biotyna moze w istotny sposob interferowaé w wyniki niektérych ba-
dan laboratoryjnych i skutkowacC uzyskiwaniem btednych wynikéw. Opisano
przypadek pacjenta przyjmujgcego biotyne u ktérego w wyniku przeprowadze-
nia testu immunoenzymatycznego uzyskano wynik fatszywie ujemny troponin
sercowych pomimo wystgpienia zawatu miesnia sercowego, co poskutkowato
btedng diagnozg, a nastepnie niewtasciwym postepowaniem z pacjentem za-
konczonym zgonem [2, 3]. Kolejnym kryterium stanowigcym o zastosowaniu
oznaczenia jako biomarkera jest uzyskiwanie dodatkowych informacji, poza sa-
mym okresleniem miana danej substancji, po wykonaniu danego testu. Zatem
powinny istnie¢ liczne dowody uzyskane wskutek przeprowadzenia wielu ba-
dan, ktére swiadczytyby o istnieniu zwigzku pomiedzy stezeniem danej substan-
cji a ryzykiem wystgpienia jednostki chorobowej lub rokowaniem przebiegu tej
choroby. Istotne jest by nowy biomarker wnosit nowe dane majgce znaczenie
w praktyce klinicznej poza dotychczas przeprowadzanymi oznaczeniami wyko-
nywanymi dostepnymi, klasycznymi metodami [2]. Trzecim kryterium oceny bio-
markera pod wzgledem jego przydatno$ci klinicznej jest jego wptyw na zmiane
postepowania lekarza z chorym. Aby kryterium to zostato spetnione, powinny
istnie¢ dowody na mozliwos$¢ zmierzenia przy pomocy biomarkera modyfikacji

czynnikdw ryzyka po wdrozeniu odpowiedniego leczenia. Ponadto, powinno
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zosta€ udowodnione skuteczniejsze diagnozowanie i/lub monitorowanie prze-
biegu choroby przy uzyciu danego biomarkera oraz efektywniejsze leczenie
wskutek decyzji podejmowanych na podstawie nowego testu w poroéwnaniu do
testow dostepnych dotychczas [2]. Nalezy jednakze zaznaczyC, ze zdarza sie,
iz wykorzystywane w praktyce klinicznej biomarkery nie spetniajg wszystkich
przytoczonych powyzej wymagan. Za przyktad mogg postuzy¢ oznaczenia ste-
zen biatka C reaktywnego (z ang. C-reactive protein, CRP) i peptydu natriure-
tycznego typu B, zwanego takze mbézgowym peptydem natriuretycznym (z ang.
B-type natriuretic peptide; brain natriuretic peptide, BNP) wykorzystywane
w diagnostyce ostrych zespotow wiencowych pomimo braku wystarczajgcych
dowodow na wzrost korzysci dla pacjenta wynikajgcych ze zmiany postepowa-
nia personelu podejmowanego na podstawie wykonania oznaczenia tych para-

metrow [4].

BIOMARKERY RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Screening populacji pod wzgledem wystepowania czynnikéw ryzyka in-
cydentdéw sercowo-naczyniowych, a nastepnie wyselekcjonowanie pacjentow
ze zwiekszonym obcigzeniem i objecie ich odpowiednig opiekg medyczng mo-
gtoby przyczyni¢ sie do zmniejszenia smiertelnosci w tej grupie. Wsrdd najcze-
Sciej opisywanych w literaturze czynnikdw ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych wymieni¢ mozna nadwage i otyto$¢, wystepowanie zaburzen lipidowych,
nadcidnienie tetnicze, cukrzyce oraz palenie tytoniu. Tym niemniej nalezy zau-
wazyc, iz u okoto 20% pacjentow u ktérych rozpoznano chorobe wiencowg nie
stwierdza sie wystepowania wyzej wymienionych klasycznych czynnikéw ry-
zyka, a w przypadku blisko 40% chorych obserwuje sie obecnos¢ wytgcznie
jednego czynnika ryzyka. W zwigzku z powyzszym stale poszukuje sie nowych
potencjalnych czynnikow ryzyka rozwoju tych choréb aby umozliwi¢ wczesniej-
sze zastosowanie strategii prewencyjnych u poszczegolnych pacjentow [5]. Pod
wzgledem udziatu w patofizjologii uktadu krgzenia aktualnie poznane biomar-

kery ryzyka sercowo-naczyniowego mozna podzieli¢ na podgrupe biomarkerow
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martwicy miokardium, proceséw zapalnych, niestabilnosci blaszki miazdzyco-
wej, aktywacji ptytek krwi, aktywacji neurohormonalnej, czy tez biomarkeréw

Swiadczgcych o przecigzeniu miokardium [6].

BIOMARKERY MARTWICY MIOKARDIUM

Do najbardziej znanych biomarkerow zaliczanych do tej grupy nalezg
troponiny wysokiej czutosci oraz biatko wigzgce kwasy ttuszczowe typu serco-
wego (z ang. heart-type fatty acid binding protein, h-FABP) [6]. Kompleks tropo-
nin ztozony z trzech kulistych biatek (troponiny T, | oraz C) znajdujgcych sie
w regularnych odstepach w obrebie filamentéw cienkich wtokna miesnia po-
przecznie prgzkowanego, odgrywa role w mechanizmie skurczu miesnia. Ser-
cowa troponina T i | (z ang. cardiac troponin T and |, cTnT, cTnl) sg biatkami
specyficznymi dla miesnia sercowego, a wzrost ich osoczowego stezenia jest
swoistym i czutym biomarkerem uszkodzenia miesnia sercowego. Ze wzgledu
na wystepowanie identycznej pod wzgledem budowy troponiny C zaréwno
w miokardium, jak i witdoknach miesni szkieletowych typu Il nie moze by¢ ona
stosowana jako marker specyficzny dla serca. Podczas ostrego zawatu miesnia
sercowego cTnT i cTnl uwalniane sg z kardiomiocytéw objetych martwicg w po-
staci nienaruszonej, jak rowniez zdegradowanej. Wykrycie troponin sercowych
we krwi obwodowej pozwala na wskazanie i ocene ilosciowg uszkodzenia kar-
diomiocytéw. Ponadto, troponiny sercowe sg bardziej czutym i swoistym marke-
rem uszkodzenia miesnia sercowego niz kinaza kreatynowa (z ang. creatine
kinase, CK), izoenzym CK-MB i mioglobina. Dynamiczny wzrost stezenia tropo-
nin sercowych powyzej 99 percentyla u osoby dotychczasowo zdrowej, u ktérej
wystgpity objawy kliniczne zwigzane z niedokrwieniem miesnia sercowego,
wskazuje na wystgpienie ostrego zawatu miesnia sercowego. Nalezy jednakze
podkresli¢, iz istotnym ograniczeniem zastosowania konwencjonalnych ozna-
czen troponin sercowych jest ich niska czutos¢ w momencie rozpoznania
ostrego zawatu miesnia sercowego. Wynika to z opoznionego wzrostu stezenia

troponin w krgzeniu systemowym i wymogu wielokrotnego pobierania prébek
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krwi przez 6-9 godzin u wiekszosci pacjentow [7]. Dzieki nowym technologiom
I wprowadzeniu udoskonalonych testow wykrywajgcych troponiny sercowe
zwiekszyta sie zdolno$¢ do wykrywania oraz ilosciowego okreslania uszkodze-
nia kardiomiocytow. Najnowsza generacja testow troponinowych o wysokiej
czutosci hs-cTn (z ang. high-sensitivity cardiac troponin) zmienita role serco-
wych troponin jako markera stosowanego wytgcznie w diagnostyce ostrego za-
watu miesniowego z trwajgcym niedokrwieniem miesnia sercowego w stanach
nagtych na marker, ktéry moze by¢ stosowany rowniez w przypadku oceny pa-
cjentdow u ktorych rozwija sie niedokrwienie, a ich stan jest stabilny, a nawet
u oséb pozornie zdrowych, u ktorych rozwijajgce sie niedokrwienie nie koreluje
z wystepowaniem znaczgcych objawéw klinicznych. W przypadku pacjentow
z ostrym zespotem wiencowych stezenie troponin sercowych oznaczanych te-
stami o wysokiej czutosci wzrasta zwykle w ciggu 1 godziny, dzieki czemu
zwieksza sie mozliwos¢ postawienia doktadnej diagnozy w momencie zgtosze-
nia sie pacjenta do oddziatu ratunkowego [8]. Cytoplazmatyczne biatka wigzgce
kwasy ttuszczowe stanowig rodzine biatek transportujgcych kwasy ttuszczowe
przez btony komdérkowe. FABP sg biatkami tkankowo specyficznymi - podtyp b-
FABP (z ang. brain-FABP) jest specyficzny dla mézgu, I-FABP (z ang. liver-
FABP) - dla watroby, i-FABP (z ang. intestinal-FABP) — dla jelit, a h-FABP
(z ang. heart-FABP) - dla miesnia sercowego. H-FABP wystepuje obficie w kar-
diomiocytach, a w mniejszym stopniu w tkance mozgowej, nerkach i miesniach
szkieletowych. Jego ekspresja wzrasta podczas intensywnego wysitku fizycz-
nego i ostrego udaru niedokrwiennego. Na podstawie analizy krzywych ROC
wykazano, ze ocena stezenia h-FABP ma wiekszg wartos¢ diagnostyczng niz
pomiar stezenia troponin sercowych, a zastosowany jako dodatkowy parametr
zwieksza wartos¢ diagnostyczng troponin u pacjentow z ostrym zespotem wien-

cowym [9].
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BIOMARKERY STANU ZAPALNEGO

Biatko C reaktywne (z ang. c-reactive protein, CRP) jest biatkiem ostrej
fazy, niespecyficznym markerem stanu zapalnego. Jego rola w chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego jest w centrum zainteresowania wielu naukow-
céw na catym swiecie. CRP jest zaangazowane w proces zakrzepicy miazdzy-
cowej wskutek indukcji zwiekszonej ekspresiji i aktywnosci inhibitora aktywaciji
plazminogenu typu 1 (z ang. plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1), a tym
samym wzmozenia aktywnosci prozakrzepowej [10]. Badania przeprowadzone
u zdrowych kobiet i mezczyzn wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy wzro-
stem stezenia CRP a zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych
niezaleznym od innych czynnikdw ryzyka. Wprowadzenie oznaczen o wysokiej
czutosci — hsCRP (z ang. high sensitivity c-reactive protein) umozliwito wykry-
wanie pozioméw CRP na poziomie nizszym niz 5 mg/l. Metaanaliza danych kli-
nicznych pochodzgcych od 160 tys. pacjentéw, wsrod ktorych zaobserwowano
blisko 28 tys. incydentéw sercowo-naczyniowych wykazata, ze wzrost stezenia
hsCRP (w postaci log-znormalizowanej) o kazde odchylenie standardowe wigze
sie ze wzglednym wzrostem ryzyka choroby niedokrwiennej serca i Smiertelno-
Sci z przyczyn sercowo-naczyniowych odpowiednio o 1,37 i 1,55 raza [11]. Ko-
lejnym, wartym omowienia biomarkerem stanu zapalnego jest biatko GDF-15 (z
ang. growth-differentiation factor-15, czynnik réznicowania wzrostu 15) wydzie-
lane przez zaktywowane makrofagi w wyniku pojawienia sie m.in. stresu oksy-
dacyjnego oraz niedokrwienia [6]. Do dnia dzisiejszego toczy sie dyskusja czy
GDF-15 jest zaangazowany w patologiczny proces przyczynowo-skutkowy pro-
wadzgcy do chordéb sercowo-naczyniowych, czy tez moze petni funkcje kardio-
protekcyjng podczas tych zdarzenh. Na podstawie badan przeprowadzonych na
myszach pozbawionych genu kodujgcego GDF-15 stwierdzono, iz biatko GDF-
15 odgrywa gtéwng role w kontrolowaniu rekrutacji komoérek zapalnych poprzez
bezposrednie interferowanie w aktywacje integryn i hamowanie zatrzymywania
leukocytow aktywowanych chemokinami na srodbtonku w obszarze miesnia
sercowego objetego zawatem. Brak GDF-15 u myszy skutkowat zwiekszong re-

krutacjg leukocytow wielojgdrzastych do miesnia sercowego objetego zawatem
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i zwiekszonym ryzykiem smiertelnego w skutkach pekniecia sciany miesnia ser-
cowego [12]. GDF-15 jest silnym predykatorem $miertelnosci zaréwno z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, jak i innych u osob starszych, w szczegolnosci
kiedy jest analizowany wraz z innymi czynnikami ryzyka oraz stezeniem CRP.
Sugeruje sie, ze GDF-15 jest zaangazowany w procesy biologiczne zwigzane
ze starzeniem organizmu [6]. Fibrynogen jako biatko ostrej fazy syntetyzowane
w watrobie zaangazowane jest w proces agregacji ptytek krwi, regulacje lepko-
8ci osocza i tworzenie skrzepu. Podwyzszone stezenie fibrynogenu wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych.
W badaniach przeprowadzonych w ramach wspoétpracy w zakresie badan nad
fibrynogenem (Fibrinogen Studies Collaboration) wykazano, ze wysoki poziom
fibrynogenu jest czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby wiencowej i udaru mé-
zgu oraz S$miertelnosci [13]. Ponadto, fibrynogen sktada sie z trzech par tancu-
chéw polipeptydowych Aa, BB iy, przy czym ten ostatni wystepuje w dwédch
izoformach yA iy powstajgcych w wyniku alternatywnej obrobki mRNA. Fibry-
nogen y' stanowi okoto 7% osoczowego fibrynogenu, a jego podwyzszony po-
ziom stwierdzono u 0so6b ze stanami patologicznymi. Wyzsze stezenia fibryno-
genu y’ w osoczu prowadzg do powstawania skrzeplin silnie opornych na fibry-
nolize. Wykazano, ze istnieje pozytywny zwigzek pomiedzy wzrostem stezenia
osoczowego poziomu fibrynogenu y' a incydentami choroby wiencowej, udarem
niedokrwiennym, chorobg tetnic obowodowych, niewydolnoscig serca i zgonami

Z przyczyn sercowo-naczyniowych [14].

Kolejnym biomarkerem stanu zapalnego w aspekcie choréb kardiolo-
gicznych jest kwas moczowy bedgcy koncowym produktem metabolizmu puryn.
Uwaza sie, iz inaktywacja urokinazy i nastepujgce po niej zwiekszenie stezenia
kwasu moczowego sg korzystne pod wzgledem ewolucyjnym wskutek tworze-
nia ochrony przed uszkodzeniami oksydacyjnymi [15]. Tym nie mniej, posta-
wiono hipoteze, ze podwyzszony poziom kwasu moczowego W 0SOCzZU przyczy-
nia sie do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, nawet ponizej klinicznego
progu hiperurykemii poprzez zwiekszenie stresu oksydacyjnego, promowanie

dysfunkcji srodbtonka naczyniowego i nasilenie stanu zapalnego. Ponadto
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wykazano, ze zwiekszone stezenie kwasu moczowego zwigzane jest z wiek-
szym ryzykiem wystgpienia nagtej Smierci sercowej niezaleznej od innych, tra-
dycyjnych czynnikdéw ryzyka. Wptyw ten jest dosc istotny, poniewaz wzrost ste-
zenia kwasu moczowego o 1 mg/dl wigze sie z 2,4 razy wyzszym ryzykiem na-

gtej Smierci sercowej [6].

BIOMARKERY NIESTABILNOSCI BLASZKI MIAZDZYCOWE

Osoczowe biatko cigzowe A (z ang. pregnancy-associated plasma pro-
tein-A, PAPP-A), pierwotnie zidentyfikowane u kobiet w cigzy, wytwarzane jest
przez tozysko. Biatko to odpowiada za aktywacje insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (z ang. insulin-derived growth factor-1, IGF-1), pod wptywem ktérego
dochodzi do indukcji stanu zapalnego oraz zwiekszenia dokomdérkowego wy-
chwytu lipidow, co moze sprzyjac¢ zjawisku aterogenezy i destabilizacji istniejg-
cych blaszek miazdzycowych. Badania wykazaty, ze podwyzszony poziom
PAPP-A u pacjentow zarowno ze stabilng, jak i niestabilng chorobg wiencowag
wigze sie z wiekszym ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych. Ponadto,
stwierdzono ze PAPP-A jest zaangazowane w pojawianie sie nawracajgcych
incydentow niedokrwiennych u pacjentéw z podejrzeniem ostrego zespotu wien-
cowego [6]. Przy pomocy wirtualnej histologii i ultrasonografii wewnatrznaczy-
niowej dowiedziono, ze wyzsze poziomy PAPP-A sg zwigzane z wiekszym
prawdopodobienstwem rozwoju blaszki miazdzycowej o cienkiej czapeczce
tacznotkankowej (ang. thin-cap fibroatheroma, TCFA) u pacjentéw z chorobg
wiencowgq. Badania autopsyjne sugerujg, ze wiekszosc¢ ostrych zespotoéw wien-
cowych wystepuje po peknieciu TCFA. W zwigzku z powyzszym PAPP-A moze
by¢ uzytecznym biomarkerem badanym w surowicy krwi do przewidywania nie
tylko zwiekszonego ryzyka wystgpienia TCFA, ale rowniez niestabilnosci bla-
szek miazdzycowych, a w koncu stratyfikacji ryzyka ostrego zespotu wienco-
wego [16]. Innym biomarkerem niestabilnosci blaszek miazdzycowych moze
by¢ mieloperoksydaza wytwarzana przez leukocyty wielojgdrzaste oraz mono-

cyty zaktywowane stanem zapalnym. Wskutek wytwarzania mieloperoksydazy
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przez makrofagi zdolne do aktywacji metaloproteinaz macierzy (z ang. matrix
metalloproteinases, MMPs) i hamowania tkankowych inhibitoréw MMPs (z ang.
tissue inhibitors of MMPs, TIMPS) dochodzi do utleniania lipoprotein o matej
gestosci (z ang. low densiity lipoprotein, LDL) na drodze wytwarzania kwasu
podchlorawego, indukcji utleniania ApoA-l i zmniejszenia zdolnosci wyptywu
cholesterolu. Uwaza sie, iz mieloperksydaza jest gtbwnym czynnikiem przyczy-
niajgcym sie do powstawania i pekania ptytki miazdzycowej. Liczne badania
podkreslajg role mieloperoksydazy jako krgzgcego markera stanu zapalnego
w ostrym zespole wiencowym i zawale migesnia sercowego. Nicholas i wsp. wy-
kazali, ze wzrost stezenia mieloperksydazy pozwalat na przewidzenie zdarzen
sercowo-naczyniowych do 16 godzin po wystgpieniu bolu w klatce piersiowej
[17].

Kolejng podgrupe stanowig MMPs nalezgce do rodziny enzymow prote-
olitycznych zaleznych od jonow cynku, ktorych funkcja opiera sie na udziale
w procesach przebudowy i/lub degradacji elementéw macierzy pozakomérko-
wej, co moze spowodowac destabilizacje blaszki miazdzycowej. MMP-2, MMP-
8 i MMP-9 zostaty oficjalnie uznane za proteazy przyczyniajgce sie pekania bla-
szek miazdzycowych i wystepowania zdarzen klinicznych wskutek degenero-
wania elementow strukturalnych blaszki miazdzycowej. Ponadto, stezenie
MMP-2 ulega wzrostowi po ostrym zawale miesnia sercowego oraz jest nieza-
leznym predykatorem smiertelnosci w tej grupie pacjentéw. Zwiekszona aktyw-
nos¢ MMP-2 wigze sie z wiekszg czestoscig pdzniejszych incydentow niedo-
krwiennych naczyn moézgowych[6]. Z kolei podwyzszony poziom MMP-8
w blaszce miazdzycowej tetnicy szyjnej zwigzany jest z niestabilnym fenotypem

blaszki i wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego[18].

MARKERY AKTYWACJI PLYTEK KRWI

Fosfolipaza A2 zwigzana z lipoproteing (z ang. lipoprotein-associated
phospholipase A2, Lp-PLA2) jest zwigzkiem produkowanym gtownie przez mo-

nocyty i makrofagi, ktéory moze modyfikowaé powierzchnie czgsteczek LDL
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w procesie hydrolizy fosfolipidow skutkujgc wzrostem podatnosci LDL na utle-
nianie. Gdy LDL ulegnie utlenieniu, Lp-PLA2 umozliwia uwolnienie fosfatydylo-
choliny i utlenionych kwaséw ttuszczowych uruchamiajgc kaskade zapalna.
Akumulacja fosfatydylocholiny i utlenionych kwasow ttuszczowych w przestrzeni
pod btong wewnetrzng tetnic wptywa na powstawanie rdzenia lipidowego bla-
szek miazdzycowych oraz przemiane makrofagéw w komorki piankowate. Po-
wyzsze dane wskazujg na udziat Lp-PLA2 w procesie powstawania blaszek
miazdzycowych oraz wystepowania ostrych zespotéw wiencowych. Ponadto,
stwierdzono ze wzrost stezenia Lp-PLA2 moze poprzedzac¢ nawrot dusznicy bo-
lesnej, zawat miesnia sercowego oraz niewydolnosc¢ serca [19]. Fosfolipaza A2
wystepuje takze w formie wydzielniczej (z ang. secretory phospholipase A2,
sPLA2) w postaci izoenzymow sPLA2-IB, -lIA, -lIC, -1ID, -lIE, -lIF, -llI, -V, -X i —
XIIA. Sposréd nich, sPLA2-IIA, sPLA2-V i sSPLA2-X zostaly zlokalizowane w ob-
szarach zmienionych miazdzycowo oraz w obszarach miesnia sercowego, ktore
ulegty uszkodzeniu wskutek niedokrwienia. Powyzsze izoenzymy sPLA2 mogag
bra¢ udziat w aterogenezie i generowaniu stanu zapalnego wskutek promowa-
nia retencji lipoprotein przy udziale proteoglikanéw naczyniowych, agregacji pty-
tek krwi zwigzanej z aktywacjg szlaku prostanoidow i utleniania LDL [20].
Frakcja rozpuszczalna ligandu CD40 (z ang. soluble CD40 ligand, sCD40L) be-
dgca cztonkiem nadrodziny czynnika martwicy nowotworu ulega ekspresji w roz-
nych typach komorek. Ekspresje czgsteczki CD40L stwierdzono w komorkach
odpornosciowych, m in. limfocytach, neutrofilach i makrofagach, a takze w ko-
morkach nienalezgcych do ukfadu immunologicznego takich jak komaérki miesni
gtadkich naczyn krwionosnych czy tez komérkach srédbtonka. Po zwigzaniu sie
z receptorem czgsteczki CD40L wykazujg wiasciwosci immunomodulujgce.
Ekspresjonowana na powierzchni komorki czgsteczka CD40L ulega hydrolizie
wskutek ktérej uwalniane sg jego rozpuszczalne fragmenty, czyli sCD40L. Czg-
steczki te sg zdolne do wigzania sie z kompleksem glikoproteiny ptytkowej
lIb/llla poprzez obecny w sCD40L kompleks lizyna-kwas glutaminowy co powo-
duje, iz ptytki krwi wykazujg wiekszg sktonnos¢ do tworzenia zakrzepow. Obec-

no$¢ sCD40L wigze sie z miazdzyca tetnic i niestabilno$cig ptytki miazdzycowej.
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Czasteczki sCD40L mogg wigzac sie z receptorami na powierzchni trombocy-
tow prowadzgc w ten sposob do ich aktywaciji i dalszego wydzielania w postaci
rozpuszczalnej, co propaguje proces agregacji ptytek krwi [21]. Wykazano,
ze poziom ekspresji sCD40L wzrastat istotnie u pacjentow z cukrzycg
i hipercholesterolemia, u ktorych potwierdzono chorobe wiencowa, Ponadto,
wysokie poziomy sCD40L stwierdzono réwniez u pacjentdéw z ostrym zespotem
wiencowym, co moze swiadczyC o tym, iz czgsteczki te odgrywajg istotng role
w inicjowaniu incydentéw miazdzycowo-zakrzepowych. W badaniu C7E3 Fab
Anitplatelet Therapy in Unastable Refractory Angina (CAPTURE) w ktérym
u pacjentow z niestabilnymi zespotami wiencowymi wskutek doustnego poda-
wania orbofibanu hamowano aktywnos¢ glikoproteiny llb/llla, podwyzszony po-
ziom sCD40L byt zwigzany z wyzszym ryzykiem zawatu miesnia sercowego
i zgonu. Wyniki badan wskazujg rowniez, iz podwyzszony poziom ekspres;ji
sCD40L jest niezaleznym predykatorem nawrotu udaru moézgu u pacjentow
z przemijajgcym napadem niedokrwiennym i ostrym, matym udarem mdzgu
[21].

BIOMARKERY AKTYWACJI NEUROHORMONALNEJ

Coraz szersze grono badaczy zajmuje sie tematykg neurohormonalne;
regulacji uktadu krgzenia i mozliwosci wykorzystania jej sktadowych w roli bio-
markerdw chordb sercowo-naczyniowych. Jednym z takich parametréw jest ko-
peptyna, bedgca glikolizowanym, 39-aminokwasowym peptydem. Czgsteczka
ta jest C-koncowg czescig prekursora pre-prowazopresyny (pre-proAVP) i pod
wzgledem ilosciowym uwalnia sie w takim samym stopniu co wazopresyna.
Z podwzgorza kopeptyna wraz z wazopresyng drogg transportu aksonalnego
docierajg do tylnego ptata przysadki mézgowej skad wspodlnie uwalniane sg
ogolnoustrojowo w sposéb rownomolowy w odpowiedzi na bodzce osmotyczne
(hipertonicznos¢) i hemodynamiczne (hipowolemia, hipoperfuzja). W poréwna-
niu do wazopresyny, ktorej okres pottrwania wynosi 5-20 minut, kopeptyna jest

stabilna i w osoczu utrzymuje sie przez kilka dni. W przeciwienstwie do
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peptyddw natriuretycznych, na poziom kopeptyny w osoczu nie majg istotnego
wptywu zmienne kliniczne, m. in. pteC, wiek, czy tez otytosc pacjenta. W zwigzku
z powyzszym zamiast wazopresyny to wtasnie kopeptyna zostata uznana za
odpowiedni biomarker chordb serca i predyktor smiertelnosci. Kopeptyna ma
stosunkowo niskg swoisto$¢, ale wysokg czutosc, a zatem moze by¢ stosowana
jako marker wykluczajgcy (o znacznie wysokiej wartosci predykcyjnej ujemnej)
w zakresie szerokiego spektrum obrazéw klinicznych, w tym ostrych zespotow
wiencowych. Aktualnie, uwaza sig, iz kopeptyna jest markerem aktywacji osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza w sytuacjach stresowych [22]. Adrenome-
dullina (z ang. adrenomedullin, ADM) jest hormonem polipeptydowym zbudo-
wanym z 52 aminokwasow, wyizolowanym po raz pierwszy w 1993 roku z ko-
moérek guza chromochtonnego nadnerczy. Fizjologicznie ADM wykazuje silne
dziatanie wazodylatacyjne i poza rdzeniem nadnerczy jest syntetyzowana row-
niez przez komorki srodbtonka naczyniowego i miesnia sercowego w odpowie-
dzi na rozcigganie fizyczne oraz pod wptywemi cytokin prozapalnych. Stezenie
ADM w miesniu sercowym wzrasta w wyniku przecigzenia ciSnieniowego i ob-
jetosciowego. Ze wzgledu na krétki okres péttrwania i obecnos¢ biatek wigza-
cych ADM wystepujg trudnosci z pomiarem poziomu tego hormonu. W tym celu
wykorzystuje sie metode posrednig, polegajgca na ilosciowym zmierzeniu srod-
kowo-regionalnej pro-adrenomeduliny (MR-proADM), wytwarzanej w stosunku
1:1 z aktywnym ADM, ktora charakteryzuje sie wiekszg stabilnoscig. Wykazano,
ze MR-proADM ma silng warto$¢ prognostyczng smiertelnosci u pacjentow
z niewydolnoscig miesnia sercowego po przebyciu ostrego zawatu miesnia ser-
cowego, przewyzszajgc nawet wartos§¢ NT-proBNP w przewidywaniu ryzyka
[23]. W badaniu prospektywnym przeprowadzonym przez Bahrmanna i wsp. do-
wiedziono, ze MR-proADM byt jedynym predyktorem zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych w grupie pacjentow w wieku powyzej 70 lat, ktorzy trafiali
na oddziat ratunkowy [24]. Dodatkowo, wykazano istnienie dodatniej korelacji
pomiedzy stezeniem MR-proADM a cisnieniem tetna mierzonym na ramieniu
I gruboscig btony wewnetrznej i sSrodkowej tetnicy szyjnej. W zwigzku z powyz-

szym MR-proADM wydaje sie byC obiecujgcym markerem prognostycznym
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wczesnego rozwoju blaszki miazdzycowej i subklinicznej oceny choréb ser-

cowo-naczyniowych [24].

BIOMARKERY PRZECIAZENIA MIOKARDIUM

Najszerzej wykorzystywanymi w kardiologii markerami dysfunkcji mie-
Snia sercowego sg peptydy natriuretyczne. Ich gtdwna rola fizjologiczna polega
na regulacji gospodarki wodnej i sodowej w organizmie cztowieka. Chociaz od-
kryto przedsionkowy peptyd natriuretyczny (z ang. atrial natriuretic peptide,
ANP), peptyd natriruretyczny typu B ( z ang. B-type natriuretic peptide, BNP),
peptyd natriuretyczny typu C ( z ang. C-type natriuretic peptide, CNP) i peptyd
natriuretyczny Dendroaspis (z ang. Dendroaspis natriuretic peptide, DNP) to
w miocytach zachodzi gtéwnie produkcja ANP (przedsionki) i BNP (komory).
W warunkach nadmiernego rozciggniecia miesnia sercowego indukcja genu
BNP powoduje produkcje i sekrecje prohormonu, ktory jest rozszczepiany do
formy stabilnej biologicznie — N—kohcowego peptydu natriuretycznego typu B (z
ang. N-terminal pro—B-type natriuretic peptide, NT-proBNP) [5, 6, 25]. Wzrost
stezenia NT-proBNP koreluje ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zawatu
miesnia sercowego. MR-proANP ( z ang. Mid-Regional pro-Atrial Natriuretic
Peptide) jest fragmentem prohormonu ANP, ktory wytwarzany jest przez kardio-
miocyty w odpowiedzi na wzrost cisSnienia lub przecigzenie objetosciowe. MR-
proANP jest zasadniczo bardziej stabilnym peptydem niz ANP. Podobnie do NT-
proBNP, MR-proANP jest czynnikiem prognostycznym niekorzystnego prze-
biegu ostrej, zdekompensowanej niewydolnosci serca (z ang. acute decompen-
sated heart failure, ADHF). Wykazano, ze MR-proANP jest niezaleznym czyn-
nikiem prognostycznym smierci w czasie 4 lat obserwacji wskutek ADHF [6].
Ponadto, specyficzne warianty genu NPR-A kodujgcego ANP s3g zwigzane
z wystepowaniem nadcisnienia tetniczego i dysfunkcji wczesnorozkurczowej
(z wydtuzonym czasem izowolumetrycznym) wraz z niewydolnoscig lewej ko-
mory serca. Natomiast polimorfizm pojedynczego nukleotydu rs5068 zlokalizo-

wany w trzech gtdwnych, nieulegajgcych translacji regionach 3 -UTR genu ANP,
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wigze sie ze zwiekszonym poziomem krgzgcego ANP, co prowadzi do obnize-
nia cisnienia tetniczego krwi, zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia
nadcisnienia i wptywa pozytywnie na profil kardiometaboliczny zmniejszajgc ry-
zyko pojawienia sie otytosci, cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicznego, czyli
warunkdéw sprzyjajgcych przerostowi miesnia sercowego [25]. Endotelina 1 (ET-
1) jest 21-aminokwasowym peptydem. Jako hormon wykazuje dziatanie wa-
zokonstrykcyjne i profibrynolityczne. Poziom wydzielania ET-1 przez komorki
Srodbtonka naczyniowego koreluje z naprezeniem Scinajgcym i cisnieniem
w tetnicy ptucnej. Wykazano, ze podwyzszony poziom ET-1 wigze sie z gorszym
stanem klinicznym i zwiekszong 180-dniowg $miertelnoscig u pacjentow hospi-
talizowanych z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego [26]. Nalezy jed-
nakze podkresli¢ fakt, iz ze wzgledu na niestabilnos¢ osoczowego ET-1 zasto-
sowane Kkliniczne tego hormonu jest ograniczone. C-kohcowa czesc pro-ET-1
(CT-pro-ET1) jest bardziej stabilng formg ET-1 i w sposob posredni pozwala na
monitorowanie aktywnosci srodbtonka. Dowiedziono, ze u pacjentéw w stanie
stabilnym z ostrym niedokrwieniem miesnia sercowego oraz chorobg wiencowag
wzrost stezenia CT-pro-ET-1 wigze sie ze wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych i zawatu miesnia sercowego niezaleznie od zmiennych
klinicznych, a wartos¢ prognostyczna tego wskaznika jest porownywalna z BNP
lub NT-proBNP [6, 26]. ST2, nalezacy do rodziny receptoréw interleukin 1, na-
zwany rowniez IL-1RL1 (z ang. interleukin 1 receptor-like 1), wystepuje w formie
receptora przezbtonowego (ST2L) i rozpuszczalnej w osoczu (sST2). Jego rola
polega na aktywacji limfocytow Th2 i wytwarzania przez te komorki cytokin. Ba-
dania przeprowadzone wsréd pacjentow z ostrym zawatem miesnia sercowego
oraz ostrg i przewlektg niewydolnoscig serca wykazaty zwigzek miedzy wyz-
szymi stezeniami sST2 w osoczu a zwiekszonym ryzykiem zgonu i niepozgda-
nych zdarzen sercowych niezakonczonych zgonem takich jak nasilenie niewy-
dolno$ci serca, ponowny zawat serca czy tez udar. W przypadku stabilnej cho-
roby wiencowej podwyzszony poziom sST2 jest rowniez niezaleznym predykto-
rem dtugoterminowej Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny oraz dostarcza

uzupetniajgcych informacji prognostycznych do hs-cTNT i NT-proBNP[27].
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Badania przeprowadzone na populacji oséb dorostych o niskim poziomie ryzyka
rozwoju chorob sercowo-naczyniowych wykazaty, ze istnieje pozytywna korela-
cja pomiedzy poziomem sST2 a zwiekszong smiertelnoscig ogolng i Smiertel-
noscig wynikajgcg z przyczyn sercowo-naczyniowych. Sugeruje sie, ze alarmu-
jacg wartoscig osoczowego sST2 w kwestii przewidywania ryzyka sercowo-na-

czyniowego jest 35 ng/ml [28].

PODSUMOWANIE

Chociaz w literaturze pojawiajg sie liczne doniesienia o nowych biomar-
kerach to ich rola w ocenie ryzyka pojawienia sie incydentéw sercowo-naczy-
niowych i wyrazna uzytecznos¢ kliniczna nie zostaty jeszcze w petni wyjasnione.
W zwigzku z powyzszym nalezy pamietac, ze biomarkery stanowig pomoc
w diagnostyce i leczeniu chorob uktadu krgzenia dopiero w potgczeniu z infor-
macjami uzyskanymi dzieki wywiadowi klinicznemu i wykonanym badaniom la-
boratoryjnym, radiologicznym, czy tez ultrasonograficznym o potwierdzonej

wartosci diagnostyczne;j.
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POTENCJALNE BIOMARKERY
ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY (AZS)

Potential biomarkers of atopic dermatitis (AD)
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WPROWADZENIE

Atopowe zapalenie skoéry (AZS, ang. atopic dermatitis) jest przewlektg, za-
palng i nawracajgcg chorobg skory (dermatoza), ktéra wystepuje najczesciej
u dzieci i mtodych dorostych. AZS charakteryzuje sie dokuczliwym i nasilonym
Swigdem skory (szczegolnie wieczorem i nocg), bardzo suchg skorg, zaczer-
wienieniem, pecherzykami, wypryskami, wysiekiem oraz tuszczeniem sie skory
[1]. Zmiany u niemowlat sg zlokalizowane gtownie na policzkach, ptatkach uszu
i skérze gtowy, u dzieci - na dtoniach oraz zgieciach tokciowych i kolanowych,
natomiast u dorostych wysypka moze pojawi¢ sie w réznych obszarach, w tym

w obszarach zgieciowych, na dtoniach, stopach i wokét oczu [2,3,4].

Patogeneza AZS jest wieloetapowa i ztozona. Obejmuje zarowno czynniki
genetyczne, jak i Srodowiskowe [5]. U chorych z AZS zidentyfikowano mutacje
genu kodujgcego filagryne (FLG), co odpowiada za dysfunkcje bariery naskor-
kowej, aktywacje zapalenia typu 2 oraz neuroimmunologiczny cykl swedzenia-
drapania skory [6,7,8,9]. Wykazano, ze stezenie produktéw rozktadu filagryny
(keratin 5 (KRTS), keratin 14 (KRT14) i keratin 16 (KRT16)) korelowato ujemnie
z nasileniem objawow klinicznych oraz spadkiem jakosci zycia chorych. Wyka-
zano, ze KRT5, KRT14 i KRT16 mogg by¢ potencjalnymi czynnikami predykcyj-
nymi wystgpienia AZS, szczegolnie u 0sdb z towarzyszgcg nietolerancjg pokar-
mowg [10].

BIOMARKERY CHOROB CYWILIZACYJNYCH

63



W rozwoju AZS u dzieci duzg uwage poswieca sie rowniez czynnikom
Srodowiskowym, takim jak zanieczyszczenia powietrza tlenkiem wegla (CO),
dwutlenkiem azotu (NO>), tlenkiem azotu (NO) oraz ozonem (O3s). Wymienione
substancje sg istotnymi czynnikami rozwoju egzemy, astmy oraz wielu innych
choréb zwigzanych z uktadem immunologicznym dziecka [11,12]. Wykazano,
ze prenatalna ekspozycja na NO: jest waznym czynnikiem prognostycznymi wy-
stgpienia AZS u dzieci [13]. Srodowiskowe uzywanie tytoniu przez matke moze

rowniez zwiekszy¢ ryzyko pojawienia sie AZS/egzemy u dziecka [14].

W przebiegu AZS stwierdza sie defekty bariery skdrnej, co prowadzi do
zwiekszonej przepuszczalnosci skory pozwalajgcej alergenom/czynnikom draz-
nigcym wywotywac miejscowe reakcje alergiczne [15]. Podwyzszony poziom
immunoglobuliny E (IgE) w AZS zwieksza wrazliwo$é na alergeny srodowi-
skowe. Dobrze wiadomo, iz aktywacja IgE powoduje uwalnianie histaminy i in-
nych substancji prozapalnych, co prowadzi do s$wigdu, zaczerwienienia
i obrzeku skory [16,17]. Ponadto, u dzieci z AZS obserwuje sie zmiany w skta-
dzie mikroflory skérnej, co moze przyczyniac sie do nasilenia stanu zapalnego
[18]. Wykazano, ze nadmierna aktywacja limfocytéw Th2 pomocniczych pro-
wadzi do nadprodukcji cytokin prozapalnych, takich jak interleukina-1, -2, -4, -5
I -13. Cytokiny te nie tylko indukujg, ale i podtrzymujg stan zapalny skory, co
nasila objawy AZS [19,20,21].

Diagnostyka AZS, w przeciwienstwie do innych przewlektych choréb
skory, opiera sie wytgcznie na badaniu fizykalnym. Brakuje biomarkeréw labo-
ratoryjnych, ktore pozwalatby na jednoznaczne rozpoznanie AZS. Istniejg bo-
wiem inne choroby, ktére mogg wywota¢ podobne objawy skorne do AZS. Sg
to: tuszczyca (tac. psoriasis), tupiez rozowy Gilberta (tac. pityriasis rosea Gibert),
tupiez pstry (fac. pityriasis versicolor) i pokrzywka (tac. uritcaria). Wszystkie
Zz nich mogg powodowac $wigd, zaczerwienienie i suchosc¢ skory [22,23,24].
Nieprawidtowe rozpoznanie moze prowadzi¢ do zastosowania nieskutecznych
lekdéw/terapii, co zmniejsza szanse na poprawe jakosci zycia chorego. Ko-

nieczne jest wiec opracowanie nowych metod, ktére umozliwig szybsze
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i jednoznaczne rozpoznanie AZS. Nieustanny rozwdj technologii medycznych,
takich jak transkryptomika, genomika i proteomika daje nowe mozliwosci odkry-
cia potencjalnych biomarkeréw bedgcych podstawg spersonalizowanego i pre-

cyzyjnego leczenia AZS.

BIOMARKERY W DIAGNOSTYCE AZS

Wyrdznia sie kilka standardéw diagnostycznych w réznicowaniu AZS.
Najczesciej wykorzystywane to: Hanifin and Rajka criteria (obejmuje trzy kate-
gorie kliniczne (morfologia, rozmieszczenie i czas trwania zmian), UK Working
Party criteria (skupia sie na objawach klinicznych i ich rozmieszczeniu) oraz kry-
teria diagnostyczne American Academy of Dermatology (AAD) (wyrdzniajg trzy
kategorie kliniczne: objawy skorne, dane z wywiadu i kryteria zwigzane z atopig)
[25,26,27]. Zgodnie z powyzszymi standardami, rozpoznanie AZS opiera sie
wytgcznie na badaniu klinicznym, biorgc pod uwage stan skory oraz inne cha-
rakterystyczne objawy. Do oceny nasilenia zmian skornych w AZS mozna za-
stosowac skale: Investigator Global Assessment (IGA), Eczema Area and Seve-
rity Index (EASI) oraz Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) scales. Cho¢ stan-
dardy diagnostyczne moga by¢ uzyteczne w procesie rozpoznawania choroéb,
majg tez liczne ograniczenia i wady. Interpretacja niektérych kryteridw, takich
jak np. swigd skory moze byc¢ subiektywna, co prowadzi do réznic w diagnozach

miedzy roznymi lekarzami [28].

Ostatnie badania wskazujg, ze niektore biomarkery krwi/bioptatéw skory
mogq potwierdza¢ diagnoze oraz odroznia¢c AZS od innych chorob skoéry. Bio-
marker to obiektywny wskaznik biologiczny, ktéry pozwala monitorowac procesy
fizjologiczne, patologiczne lub odpowiedz na zastosowane leczenie [29]. Bio-
marker laboratoryjny powinien charakteryzowaé sie duzg precyzjg, czutoscia,
specyficznoscig oraz zdolnoscig do monitorowania i przewidywania zmian w or-

ganizmie [30].
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Wiekszo$¢ dotychczasowych badan wskazuje na mozliwos¢ zastosowa-
nia biomarkeréw stanu zapalnego w diagnostyce AZS. Dobrze wiadomo, ze
AZS jest chorobg o etiologii zapalnej, w ktorej kluczowy udziat ma zapalenie
typu 2. Zapalenie typu 2 to reakcja immunologiczna, w ktérej aktywowane sg
komorki uktadu odpornosciowego, szczegodlnie limfocyty Th2, prowadzgc do
nadprodukciji cytokin prozapalnych i immunoglobuliny E [31]. Istotng role w AZS
petni CCL17/TARC (Thymus and Activation Regulated Chemokine) — czynnik
chemotaktyczny dla limfocytow Th2 oraz komoérek dendrytycznych. TARC po-
maga w podtrzymaniu procesu zapalnego poprzez przycigganie komoérek Th2
do miejsca odpowiedzi alergicznej. Wykazano, iz ocena zawarto$ci TARC w su-
rowicy lub w ptynie srédmigzszowym moze by¢ markerem diagnostycznym
AZS. Stezenie TARC we krwi koreluje z nasileniem objawow AZS oraz zmniej-
sza sie w wyniku zastosowanego leczenia farmakologicznego. U chorych z AZS
zaobserwowano tez zwiekszong ekspresje innych biomarkeréw zapalenia typu
2, takich jak eozynofile, Chemokine (C-C motif) ligand 17 / Thymus and Activa-
tion-Regulated Chemokine (CCL17/TARC), Chemokine (C-C motif) ligand 26
(CCL26/eotaksyn-3) oraz dehydrogenaza mleczanowa (LDH) [32].

Dotychczas, najlepszg przydatnos¢ diagnostyczng u pacjentdéw z AZS
wykazano dla biomarkeréw ocenianych z bioptatéw tkanek skéry. Tape strip-
ping to minimalnie inwazyjna metoda pobierania probek skéry umozliwiajgca
wykrywanie nieprawidtowos$ci uktadu immunologicznego skory, jak rowniez mo-
nitorowanie efektéw zastosowanego leczenia bez przeprowadzania biopsii.
Podczas analizy transkryptomu prébek skéry pobranej przez Tape stripping wy-
kazano, ze pacjenci z AZS (z widocznymi zmianami skornymi oraz bez widocz-
nych zmian) wykazali zwiekszong aktywnos¢ limfocytow Th2. Skutkuje to zwiek-
szong produkcjg/uwalnianiem mediatorow zwigzanych z limfocytami Th2 po-
mocniczymi, takimi jak interleukina-13 (IL-13), interleukina-4R (IL-4R),
CCL17/TARC oraz Chemokine (C-C motif) ligand 24/ eotaksyn-2. Szczegdlng
przydatnos¢ diagnostyczng wykazano dla CCL17/TARC. Zaobserwowano, ze
stezenie CCL17/TARC w prébkach skory koreluje ze stopniem zaawansowania

AZS, jak rowniez moze stuzy¢ do monitorowania skutecznosci zastosowanego
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leczenia. Metoda odrywania tasmy jest minimalnie inwazyjna. Tape stripping nie
pozostawia blizn oraz umozliwia wielokrotne powtarzanie analiz. Niestety, ana-
liza pobranych tkanek jest czesto czasochtonna oraz trudna technicznie. W ra-
mach ubezpieczenia zdrowotnego w Japonii od 2008 roku poziomy
CCL17/TARC sg oceniane w surowicy. Wykazano, ze pomiar CCL17/TARC
w surowicy moze by¢ uzytecznym biomarkerem w diagnostyce AZS [33]. Pod-
wyzszony poziom tej chemokiny we krwi wskazuje na nasilenie stanu zapalnego
w skorze, co pozwala na wybranie odpowiedniej strategii terapeutycznej. Ponie-
waz istotng role w patogenezie AZS odgrywa czynnik genetyczny, niektére ba-
dania analizowaty tez wptyw rasy/grupy etnicznej na skorny/krgzacy profil za-
palny. U dzieci z Azjatyckim fenotypem AZS zauwazono zwiekszong ekspresije
biomarkeréw zwigzanych z limfocytami Th17 (interleukina-17A, interleukina-19,
Chemokine (C-C motif) ligand 20) oraz zmniejszong ekspresje interleukiny-17
(IL-17) i interleukiny-22 (IL-22) w poréwnaniu do dzieci z fenotypem europejsko-

amerykanskim.

Wykorzystanie krgzgcych biomarkeréw zapalnych u chorych z AZS po-
twierdzajg tez wyniki innych badan. Stezenia interleukiny-18, -1R, 5, -7 i -15 byty
Znaczgco wyzsze w surowicy pacjentow z AZS w poréwnaniu do osob zdrowych
[34].

Wyniki ostatnich badan wskazujg na potencjalne biomarkery réznicujgce
AZS od innych chorob skory. D’Erme i wsp. wykazali, ze ekspresja interleukiny-
36y (IL-36y) w skérze pacjentéw z AZS jest znacznie zmniejszona w porowna-
niu do chorych z tuszczycg, cho¢ jednoczesnie znaczgco wyzsza niz w skérze
oséb zdrowych [35]. IL-36y aktywuje komorki dendrytyczne oraz limfocyty T,
przez co stymuluje produkcje cytokin prozapalnych, takich jak interleukina-17
(IL-17) i interleukina-22 (IL-22). Tym samym, IL-36y podtrzymuje stan zapalny
skory w przebiegu AZS [36,37,38]. Niestety, w innych badaniach wykazano, ze
ekspresja IL-36y w skorze jest takze zmniejszona u chorych z ziarniakiem grzy-
biastego/zespotem Sézary’ego, co wskazuje na matg specyficznos¢ IL-36y

w diagnostyce AZS [37]. W roznicowaniu AZS od tuszczycy mozna jednak uzyc¢
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human Beta-Defensin 2 (hBD-2). hBD-2 to peptyd petnigcy kluczowg role
w obronie skéry przed infekcjami. Zwigzek ten reguluje procesy immunologiczne
oraz wspiera integralno$¢ bariery skornej [39,40,41,42]. W dotychczasowych
badaniach wykazano, ze ekspresja hBD-2 jest znaczgco nizsza w skoérze i su-

rowicy chorych z AZS w poréwnaniu do pacjentéw z tuszczyca.

W réznicowaniu AZS i tuszczycy dobrg przydatnos$cig diagnostyczng cha-
rakteryzuje sie tez indukowalna synteza tlenku azotu (NOS2/iNOS). iNOS kata-
lizuje reakcje syntezy tlenku azotu, ktory jest regulatorem Smierci i wzrostu ko-
morek. W wielu badaniach wykazano, ze ekspresja iNOS jest znaczgco nizsza
w zmianach skérnych chorych z AZS w poréwnaniu do oséb zdrowych lub cho-
rych z fuszczycg. Uwaza sie, ze ilosciowa ocena ekspresji INOS metodg Poly-
merase Chain Reaction (PCR) umozliwia szybkie i sprawne oznaczenie odpor-

no$¢ wrodzonej u chorych z AZS [43].

Metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej (MMP) odgrywajg wazng
role w procesie zapalnym w przebiegu AZS. Nie dziwi wiec préba wykorzystania
MMP w diagnostyce choréb skory. Nadmierna aktywnos¢é MMP prowadzi do
uszkodzenia bariery skornej, co z kolei sprzyja przenikaniu alergendw i substan-
cji draznigcych i w znacznym stopniu zaostrza proces zapalny [44]. MMP zwiek-
szajg takze produkcje/uwalnianie wielu cytokin prozapalnych. Potencjat diagno-
styczny MMP oceniali Harper i wsp. Wykazali, ze aktywnos¢ MMP-8 oraz MMP-
9 w skorze jest 10-24 razy wieksza u chorych z AZS ze zmianami skérnymi
w porownaniu z grupg kontrolng oraz 5-krotnie wieksza w poréwnaniu do cho-

rych z AZS bez zmian skornych [45].

PODSUMOWANIE

Biomarkery zapalne, iINOS czy MMP mogg by¢ potencjalnymi wskazni-
kami diagnostycznymi/monitorujgcymi skutecznos¢ leczenia AZS. Zastosowa-
nie biomarkeréw laboratoryjnych moze przyczyni¢ sie do szybszej identyfikacji

choroby, doktadniejszego réznicowania AZS od innych schorzen skéry oraz
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indywidualizacji farmakoterapii. Niezbedne sg dalsze badania oceniajgce czu-

to$¢, specyficznosé oraz swoistos¢ opisanych biomarkeréw na wiekszych popu-

lacjach chorych z AZS.
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WPROWADZENIE

Choroby cywilizacyjne sg najwiekszym wyzwaniem wspoétczesnej medy-
cyny. Choroba niedokrwienna serca, nowotwory, przewlekfa obturacyjna cho-
roba ptuc czy choroba Alzheimera (Alzheimer Disease, AD) stanowig od wielu
lat gtdwng przyczyne zgondw w Polsce i na swiecie. Najwazniejszymi czynni-
kami ryzyka chordb cywilizacyjnych sg palenie tytoniu, nadmierne spozycie cu-
krow prostych, jak i brak aktywnosci fizycznej. Zta dieta oraz brak ruchu przy-
czyniajg sie do nagromadzenia w organizmie koncowych produktow zaawanso-
wanej glikacji biatek (Advanced Glycation End-products, AGEs), co przyspiesza
proces starzenia sie oraz moze by¢ przyczyng neurodegeneracji. W niniejszej
pracy przestawiono zalezno$¢ miedzy patologicznym nagromadzeniem AGEs

a prawdopodobienstwem wystgpienia AD [1].

EPIDEMIOLOGIA | PATOGENEZA CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD) jest chorobg zwyrodnieniowg mdzgowia be-
dgcg najczestszg przyczyng otepienia. Objawy choroby Alzheimera (AD) rozwi-

jaja sie stopniowo, od najwczesniejszych oznak zaburzeh pamieci do
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gtebokiego deficytu poznawczego. Progresja choroby jest powolna, ale poste-
pujgca i nieuchronnie prowadzi do petnej niepetnosprawnosci i zgonu. Czas
trwania choroby waha sie od 4 do 20 lat od momentu postawienia diagnozy.
Przebieg kliniczny otepienia mozemy podzieli¢ na 3 fazy: otepienie tagodne,
Srednio-zaawansowane (umiarkowane) i bardzo zaawansowane (ciezkie).
Szczegdtowy opis objawow i przebiegu klinicznego AD zawiera skala Global
Deterioration Scale (GDS), ktora okresla stopien zaawansowania AD. Poczatek
choroby jest dtugo niedostrzegany i trudny do uchwycenia. Pierwsze skargi do-
tyczg zazwyczaj trudnosci z zapamietywaniem $wiezo uzyskanych informaciji.
Jest to, najbardziej typowa dla AD, amnestyczna postac tagodnego zaburzenia
poznawczego, ktdra przebiega wytgcznie lub gtéwnie z zaburzeniami pamieci.
Na tym etapie choroby moze zdarzy¢ sie rowniez deficyt innych funkcji poznaw-
czych. Zazwyczaj objawy te sg zauwazane przez osoby bliskie, a potwierdze-
niem jest pogorszenie wynikow w testach do oceny poszczegolnych funkcji ko-
gnitywnych. Czestym objawem AD jest tez brak swiadomosci postepujacych
trudnosci natury poznawczej, co moze pomaoc odrézni¢ poczagtkowe stadia AD
od zaburzen poznawczych zwigzanych z fizjologicznym starzeniem sie. Z cza-
sem pojawiajg sie kolejne objawy AD, gtdwnie korowe, takie jak afazja, apraksja,
agnozja czy uposledzenie funkcji wykonawczych. Afazja przejawia sie we wcze-
snej fazie choroby trudnosciami w nazywaniu przedmiotéw oraz uzywaniu ogol-
nikowych pozbawionych konkretnej tresci wyrazen, w fazie pdzniejszej niepra-
widtowym rozumieniem stéw oraz uposledzeniem mowy, a w stadium zaawan-
sowanym natomiast moze dojs¢ do mutyzmu. Apraksje mozna zauwazyc¢
w trudnosciach z wykonywaniem prostych codziennych czynnosci, takich jak
codzienna toaleta, ubieranie sie czy pisanie, a takze postugiwanie sie sprzetami
zmechanizowanymi. Agnozja ujawnia sie niezdolnoscig do rozpoznawania zna-
nych obiektow, a takze twarzy. Uposledzenie funkcji wykonawczych obejmuje
niezdolnos¢ do organizowania i planowania wieloetapowych dziatan, czy tez
nieprawidtowosci w ocenie sytuacji. Zaburzenia te z biegiem czasu uniemozli-
wiajg choremu samodzielne funkcjonowanie. U 20% pacjentéw mogg ujawni¢

sie wraz z postepem choroby urojenia i objawy psychotyczne, takze z takg samag
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czestoscig mogg wspotistnie€ stany pobudzenia psychoruchowego i halucyna-
cje. Bardzo czesto wystepujg, szczegdlnie we wstepnej fazie choroby, zespoty
depresyjne i lekowe. W zaawansowanym stadium choroby u pacjentéw poja-
wiajg sie liczne objawy neurologiczne zwigzane z uszkodzeniem uktadu rucho-
wego, a takze zaburzenia chodu oraz trzymania moczu i stolca. U znacznego
odsetka chorych rozwijajg sie objawy pozapiramidowe, takie jak sztywnosc,
spowolnienie ruchowe, chdd drobnymi kroczkami, zaburzenia postawy. Do ty-
powych przyczyn smierci zwigzanych z otepieniem nalezg powikfania upadkow,
przechtodzenie organizmu (wedréwka i ucieczka chorych z domu) oraz odwod-

nienie (odmowa przyjmowania positkow i ptynow). [2,3,4,5]

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO) sza-
cuje, ze ponad 75% osob z AD jest jeszcze niezdiagnozowanych. W krajach
Srednio- i nisko-rozwinietych odsetek ten moze siegng¢ nawet 90%. Fakt ten
jest przerazajgcy, poniewaz liczba chorych na demencje wyniosta w 2019 roku
55 milionéw, a w 2050 roku spodziewany jest wzrost do 139 milionow. Roczny
koszt opieki nad chorymi z fagodng demencjg szacowany jest na 16 tysiecy do-
larow amerykanskich, z umiarkowang demencjg — na 27 tysiecy dolarow ame-
rykanskich, a z ciezkg demencjg — na 36 tysiecy dolaréw amerykanskich.
[6,7,8,9]

Liczba chorych na demencje w Europie wyniosta w 2019 roku niespetna
11 miliondbw osb6b. Procentowy rozktad chorych w populacji w zaleznosci od
wieku przedstawiat sie nastepujgco: 60-64 lata - 0,6%; 65-69 lata - 1,3%;
70-74 lata - 3,3%; 75-79 lat - 8%: 80-84 lata - 12,1%; 85-89 lat - 21,9%: 90+ lat
- 40,8%. Warto tez zwrdcic uwage na duze rozbieznosci w chorobowosci ze
wzgledu na pte¢. Rozkiad wystepowania demencji wsréd mezczyzn wyglgdat
nastepujgco: 60-64 lata - 0,2%; 65-69 lata - 1,1%; 70-74 lata - 3,1%; 75-79 lat -
7%; 80-84 lata - 10,7%; 85-89 lat - 16,3%; 90+ lat - 29,7%. Rozktad wystepo-
wania demencji wsrod kobiet przedstawiat sie nastepujgco: 60-64 lata - 0,9%;
65-69 lata - 1,5%; 70-74 lata - 3,4%; 75-79 lat - 8,9%; 80-84 lata - 13,1%;
85-89 lat - 24,9%; 90+ lat - 44,8%. [10,11]
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Ze wszystkich krajéw Unii Europejskiej najwyzszy wskaznik chorobowo-
8ci w 2019 roku miaty Wtochy (2,12% populacji), zas najnizszy mozna byto za-
obserwowac w Irlandii i wynidst on 1,09%. W Polsce wskaznik ten uplasowat sie
ponizej $redniej europejskiej (1,38% populacji). Srednia europejska wyniosta

1,73% populacji, jednak w wieku 65+ odsetek ten wyniost juz 20,3%. [10,11]

W Polsce liczba oséb z AD i chorobami pokrewnymi wyniosta w 2019 roku
okoto 585 tys. Chorobowosc rejestrowana wyniosta 379 tysiecy, z czego
111,8 tysiecy to nowe przypadki AD. Poréwnujgc z rokiem 2014, chorobowos¢
wzrosta o ponad 9%. Wartos¢ refundacji leczenia AD w Polsce wyniosta w 2019
roku 320 min ztotych. Swiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym AD udzielono

263 tysigcom pacjentéw. [1,6,8]

W 1990 roku AD stanowito 8 przyczyne smierci Polakow, natomiast
w 2019 - juz 4 przyczyne zgonéw. Oznacza to, ze przez blisko 30 lat ilo§¢ zgo-
now z powodu AD wzrosta ponad dwukrotnie, aw 2019 roku AD stanowito jedng
z gtdbwnych przyczyn smierci w Polsce. Analiza surowych wartosci lat zycia sko-
rygowanych niepetnosprawnosécig (disability-adjusted life years, DALY) wska-
zuje, ze liczba os6b z AD wzrosta z 23 na 10 miejsce biorgc pod uwage obcia-
zenie chorobowe populacji Polski w latach 1990-2019. Zgony z powodu choroby

Alzheimera w Polsce w zaleznosci od wieku przedstawia Rycina 1 [12].

B 2021 [ 2019 2017 | 2015 [ 2013

1621
1500

868 982
652

710
| 680 702

80-84 85+

1000
507

397

382
172
441 I I

70 74 75-79

325

; 62 124 235
500 3 1 10 45 101

3 20
0 Ranpp || []]
40-44  45-49 50-54 55-59 60-64  65-69

wiek

Rycina 1. Zgony z powodu choroby Alzheimera w Polsce w zaleznosci od wieku w latach
2013-2021.0pracowanie wtasne na podstawie danych z GUS.
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Jak wykazaty badania epidemiologiczne, do czynnikow zwiekszonego ry-
zyka AD zalicza sie: wystepowanie choroby w rodzinie (pierwszy stopien pokre-
wienstwa), podeszty wiek, pte€ zenska, niski poziom wyksztatcenia, czynniki ge-
netyczne oraz subiektywne problemy z pamiecig. Rycina 2 przedstawia prze-

wage zgondéw z powodu AD w populacji kobiet w stosunku do mezczyzn [12].
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Rycina 2. Udziat zgonéw na chorobe Alzheimera w Polsce we wszystkich zgonach z podziatem na pte¢
w latach 2013-2021. Opracowanie wtasne na podstawie danych z GUS

Rycina 3 przedstawia liczbe zgonow z powodu demencji w miastach
w poréwnaniu do wsi. Wiekszy odsetek zgonow z powodu AD wystepuje w mia-
stach. Niektore dane podajg rowniez nizsze wyksztatcenie jako czynnik zwiek-

szonej zachorowalnosci i umieralnosci na AD [12].
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Rycina 3. Udziat zgonéw na chorobe Alzheimera w Polsce w latach 2013-2021
w miastach i wsiach. Opracowanie wtasne na podstawie danych z GUS.
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Do grup ze zwiekszony ryzykiem AD nalezg tez osoby chore na nadci-
Snienie tetnicze, hiperlipidemie, chorobe niedokrwienng serca oraz cukrzyce
typu 2. Chociaz doktadna patogeneza AD nie zostata jeszcze poznana, najcze-
Sciej wymienianymi koncepcjami ttumaczgcymi proces neurodegeneraciji w AD
jest teoria kaskady amyloidowej, sekretaz i dysfunkcji mitochondriow. Wedtug
pierwszej z nich przyczyng AD jest odkfadanie sie w mdzgu nierozpuszczalnych
i opornych na proteolize form amyloidu-beta (AB), co ma inicjowacC sekwencje
zdarzen prowadzgcg do smierci neurondw i rozwoju klinicznych objawéw cho-
roby. [2, 13] AB ma wptywac takze na wystgpienie charakterystycznej dysfunkcji
uktadu cholinergicznego. Typowe zaburzenia morfologiczne AD obejmujg
blaszki starcze z Ap w formie struktur trzeciorzedowych bogatych w strukture
B-kartki i nadmiernie ufosforylowanym biatkiem tau, ktére formujg sie w podwdj-
nie skrecone witokienka. Innymi charakterystycznymi zmianami sg zwyrodnienia
wiokienkowe (NFT), dystroficzne neuryty, nitki neuropilowe, zwyrodnienia ziar-
nisto-wodniczkowe komérek piramidowych hipokampa, kongofilna angiopatia
oraz ciata Hirano [2, 14] Typowe sg rowniez wtrety zawierajgce agregaty o-sy-
nukleiny w postaci ciat Lewy’ego lub neurytéw Lewy’ego. [3] Akumulacja zagre-
gowanych widkien amyloidowych jest odpowiedzialna za zaburzenia homeo-
stazy wapniowej, co indukuje apoptoze, czyli programowang $mier¢ komorki.
[15] AB powstaje tez selektywnie w mitochondriach komérek mézgowia hamu-
jac funkcje enzymow oddechowych/zuzycie glukozy przez neurony, natomiast
splatki biatka tau blokujg wewngtrzkomorkowy transport glukozy. [16,17]
U osoby chorej na AD liczba synaps drastycznie spada, neurony obumieraja,
a objetos¢ mdzgu ulega znaczgcemu zmniejszeniu. [17] Odktadanie sie Ap
w modzgu powstaje pod wptywem dwoch innych biatek — preseneliny 1 oraz pre-
seneliny 2, ktérych geny (odpowiednio PSEN1 oraz PSEN2) lezg na chromoso-
mie 14 i 1. [2] Wykazano, ze nosicielstwo mutacji genu biatka prekursorowego
amyloidu-beta (APP) oraz presenilin 1 i 2 skutkuje prawie stuprocentowym
prawdopodobienstwem zachorowania na AD. Znanym i potwierdzonym czynni-
kiem ryzyka zachorowania na AD jest tez polimorfizm genu apolipoproteiny E
(APOE) [6,7,8,10,12,18].
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W badaniach posmiertnych zaobserwowano wystepowanie AD nawet
u 2/3 oséb w wieku powyzej 70 lat. Wykazano, ze zmiany alzheimerowskie
w mozgu mogg dotyczy¢ zarbwno 0sob z zaburzeniami poznawczymi, jak i cho-
rych bez tych objawéw. Stwarza to duze problemy w rozpoznawaniu choroby.
Dlatego tez, wspodtczesna diagnostyka AD prowadzona jest na dwoch ptaszczy-
znach: objawowej i biologicznej. W badaniu fizykalnym uzywa sie testéw, takich
jak szybki test rysowania zegara, skala oceny stanu umystowego MMSE, skala
demenciji Blesseda czy montrealska skala oceny funkcji poznawczych MoCA.
Zgodnie z wytycznymi International Working Group oraz Alzheimer Association
nalezy potwierdzi¢ deficyt w co najmniej 2 funkcjach poznawczych oraz poste-
pujacy charakter zaburzen pamieci. Za rozpoznaniem AD przemawia takze wy-
stepowanie afazji, apraksji czy agnozji. Do diagnostyki biologicznej AD uzywa
sie natomiast rezonansu magnetycznego, jak i pozytonowej tomografii emisyj-
nej. Nalezy wykluczyc¢ inne choroby ogdlnoustrojowe, czy tez inne choroby mo-
zgu, zbadac¢ ptyn mdézgowo-rdzeniowy na obecnos¢ AP i biatka tau oraz prze-
prowadzi¢ zapis EEG. Zalecane jest tez badanie krwi obejmujgce: morfologie
krwi, oznaczenie w surowicy stezenia witaminy B12, kwasu foliowego, hormonu
tyreotropowego (TSH), glukozy, mocznika, kreatyniny, oraz biochemiczne

wskazniki czynnosci nerek i watroby [8].

W leczeniu AD stosuje sie gtdwnie leczenie objawowe spowalniajgce roz-
woj choroby. Obecnie lekami pierwszego wyboru w AD sg inhibitory acetylocho-
linesterazy: donepezyl, rywastygmina oraz galantamina. Ich mechanizm dziata-
nia polega na hamowaniu aktywnosci acetylocholinoesterazy, czyli enzymu roz-
ktadajgcego acetylocholine. Tym samym zwieksza sie przekaznictwo choliner-
giczne moézgowia. U osob, u ktérych stosuje sie inhibitory cholinesterazy,
w miare postepu choroby mozna dotgczy¢ do leczenia memantyne, ktéra jest
czesciowym antagonistg receptora NMDA, praktycznie pozbawionym dziatania
na inne receptory. Lek ten hamuje ekscytotoksycznosc¢ glutaminergiczng i moze
poprawiac funkcje pozostatych neuronéw w hipokampie. Donepezyl jest zareje-
strowany w USA, ale nie w Europie, do leczenia AD o znacznym nasileniu ob-

jawéw. U chorych zaleca sie réwniez, w celu poprawy stanu poznawczego
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i spowolnienia klinicznych objawow, terapie psychologiczng, np. terapie kogni-
tywng, treningi pamieci, zajecia gimnastyczne czy muzykoterapie.
[2,3,4,8,9,12,19] W przypadku gdy podanie inhibitoréw cholinesterazy nie jest
wystarczajgcg interwencjg, duzo skuteczniejsze od klasycznych neuroleptykow
okazaty sie leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (LPIIG): olanzapina, ry-

sperydon, kwetiapina oraz arypiprazol [2].

Prowadzone sg intensywne prace nad wynalezieniem leczenia przyczy-
nowego AD. Obecne prace skupiajg sie na immunoterapii oraz na elemininacji
nadmiaru B-amyloidu z organizmu. W czerwcu 2021 r. Agencja Zywno$ci i Le-
kow (FDA) zarejestrowata warunkowo pierwszy lek wplywajgcy na przyczyne
AD - adukanumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ztogom
B-amyloidu. Wyniki badan klinicznych sg jednak niejednoznaczne, a skutecz-
nos¢ leku budzi kontrowersje. Lek nie zostat jak dotgd dopuszczony przez Eu-

ropejskg Agencje Lekow (EMA) do stosowania w Unii Europejskie;j.

GLIKACJA BIALEK W CHOROBIE ALZHEIMERA

Proces powstania blaszek starczych jest mocno powigzany z glikacjg bia-
tek amyloidowych. Glikacja jest procesem, w ktérym grupy karbonylowe cukréw
tgczg sie z grupami aminowymi biatek dajgc AGEs. Ich kumulacja zwigzana jest

Z procesem starzenia [18, 20].

AGEs powstajg podczas nieenzymatycznej reakcji Maillarda. Reakcja
Maillarda zachodzi podczas smazenia i pieczenia potraw prowadzgc do ich brg-
zowienia oraz wydzielania aromatycznego zapachu. Poza smazeniem i piecze-
niem zrodtem AGEs jest takze dym papierosowy oraz wysoce przetworzona
zywnosc¢. Cho¢ AGEs dostarczane sg gtownie z dietg, w przypadku diugotrwate;j
hiperglikemii czy przy obnizonym przesgczaniu ktebuszkowym, AGEs mogg

rowniez powstawacé endogennie [18, 20].

Brazowienie potraw opisat w 1912 roku francuski chemik Louis Camille

Maillard. Pierwszym etapem reakcji Maillarda jest powstanie zasady Schiffa,
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w ktorej grupy karbonylowe cukréw tgczg sie z grupami aminowymi biatek. Za-
miast wspomnianych cukrow czy biatek w reakcji Maillarda mogg tez uczestni-
czy¢ aldehydy i lipidy. Zasady Schiffa ulegajg nastepnie przegrupowaniu do bar-
dziej stabilnych produktdéw nazywanych produktami Amadori lub wczesnymi
produktami glikacji. W reakcjach utleniania, sieciowania, polimeryzacji i polikon-
densacji formowane sg natomiast AGEs o duzych masach czgsteczkowych.

Stanowig one nieodwracalne produkty glikacji [21,22,23,24].

Badania na myszach pokazujg dodatnig zaleznos¢ miedzy osoczowym
stezeniem AGEs a akumulacjg amyloidu-beta w komoérkach moézgowia. Po do-
zylnym podaniu AGEs zaobserwowano wzrost zawartosci APP oraz amyloidu-
beta w hipokampie i zakrecie przyhipokampowym myszy. AGEs tagczg sie ze
specyficznym receptorem AGE (Receptor of Advanced Glycation End-products,
RAGE), co nasila tworzenie biatek neuropatogennych, jak réwniez zwieksza
produkcje wolnych rodnikdéw tlenowych. Nie dziwi wiec, ze u chorych z AD
stwierdzono wyzsze stezenia markerow peroksydaciji lipidow w korze mézgowej
I hipokampie, takich jak 4-hydroksynonenal i dialdehyd malonowy. U chorych
z AD zaobserwowano tez podwyzszone stezenie markera utleniania biatek —
nitrotyrozyny. Nitrotyrozyna w znacznym stopniu utlenia biatko tau, a tak zmie-
niong forme obserwujemy w moézgowiu chorych z AD. Nadprodukcja wolnych
rodnikow tlenowych zwigzana z akumulacjg neuropatogennych biatek moze byc¢
jedng z przyczyn wyczerpania mozgowych rezerw antyoksydacyjnych. Wyka-
zano, ze pacjenci z AD wykazujg uposledzong obrone antyoksydacyjng,
a zmiany te dotyczg gtébwnie mechanizmow enzymatycznych. Rzeczywiscie,
w mozgowiu chorych z AD obserwuje sie obnizong aktywnos¢ dysmutazy po-
nadtlenkowej, katalazy, peroksydazy glutationowej czy reduktazy glutationowej.
Pod wptywem AGEs zwigksza sie rowniez stan zapalny mdzgowia. tgczac sie
z RAGE, AGEs indukujg kinaze biatkowg aktywowang mitogenami
(Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK) i jadrowy czynnik transkrypcyjny
NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB),
co zwieksza ekspresje cytokin prozapalnych, chemokin oraz czgsteczek adhe-

zyjnych. Dziatanie neurotoksyczne AGEs wynika tez z hamowania tworzenia
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nowych potgczen neuronalnych, co bezposrednio warunkuje deficyty kogni-
tywne u chorych z AD. Niestety, mechanizm tej zaleznosci nie zostat do tej pory
wyjasniony [26,27,28,29].

Nie dziwi wiec, ze AGEs postulowane sg jako potencjalny biomarker dia-
gnostyczny u chorych z AD. Badania populacyjne wskazujg, ze wysoki poziom
AGEs/niski poziom RAGE zwigzany jest z wyzszg czestoscig wystepowania de-
mencji. [30] Wang i wsp. [31] oceniali stezenie AGEs i RAGE u chorych z ta-
godnymi zaburzeniami poznawczymi (Mild Cognitive Impairment, MCI) i towa-
rzyszgcg cukrzyca typu 2. W grupie z MCl wykazano obnizone stezenie SRAGE
oraz podwyzszone stezenie AGEs w poréwnaniu z grupg kontrolng. Analiza re-
gres;ji logistycznej wykazata, ze kazde zwiekszenie stezenia AGEs w surowicy
o jednostke zwiekszato ryzyko wystgpienia MCI az o 72%. Stezenie AGEs ko-
relowato tez dodatnio z wieloma testami poznawczymi. Ciebiada i wsp. [32] wy-
kazali podwyzszone poziomy AGEs i RAGE w surowicy pacjentow z MCI w po-
rdwnaniu z grupg kontrolng. Stezenie AGEs w surowicy korelowato dodatnio
z poziomem RAGE oraz ujemnie skorelowane z wynikiem funkcji poznawczych
w skali MoCA. Jednoczynnikowe modele regresji logistycznej wykazaty,
ze zmiennymi, ktére zwiekszaty prawdopodobienstwo rozpoznania MCI byty
wyzsze poziomy AGEs i RAGE. Materiatem do oceny AGEs moze by¢ nie tylko
krew czy ptyn moézgowo-rdzeniowy, ale takze $lina, co pozwala na nieinwazyjng
diagnostyke AD. Choromanska i wsp. wykazali bardzo wysokg wartos¢ kliniczng
oznaczania AGEs w slinie w diagnostyce otepienia u oséb starszych. Zawartos¢
AGE w S8linie niestymulowanej korelowata ujemnie z wynikiem funkcji poznaw-
czych w skali MMSE, a zatem AGEs w slinie moze by¢ wykorzystywany w dia-

gnostyce otepienia [30,31,32,33].

PODSUMOWANIE

Wczesne wykrywanie i prewencja AD stanowig jedno z wazniejszych wy-
zwan wspotczesnej medycyny. Istnieje potwierdzony badaniami zwigzek mie-

dzy akumulacja AGEs a wystgpieniem AD, przez co AGEs mogg by¢
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potencjalnym biomarkerem choroby Alzheimera. Wymagane sg dalsze badania

na wiekszych populacjach chorych, w tym ocena przydatnosci diagnostycznej

biomarkera.
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WPROWADZENIE

Przebieg gojenia sie ztaman kosci nie zostat dotychczas w petni poznany.
Wyniki badan, szczegdlnie ostatnich lat, stopniowo przyblizajg komorkowe i bio-
chemiczne zmiany, zachodzgce podczas tego procesu [1-4]. Wspétczesna dia-
gnostyka proponuje wiele roznych metod umozliwiajgcych ocene przebiegu go-
jenia sie ztaman. Niekiedy jednak sg to badania inwazyjne lub p6zno ujawnia-
jace zmiany podczas trwania regeneracji kosci, co ogranicza mozliwosc ich za-
stosowania w praktyce klinicznej. Wskazuje to na potrzebe poszukiwania niein-
wazyjnych, powszechnie dostepnych i powtarzalnych metod pozwalajgcych na
ocene dynamiki zmian w tym procesie oraz monitorowanie gojenia sie ztaman
juz we wczesnych jego fazach. Uwaza sie bowiem, ze wiasnie w zmianach po-
czagtkowych etapow gojenia sie ztaman nalezy poszukiwa¢ ewentualnych przy-
czyn zaburzen tego procesu. Wykorzystanie badan biochemicznych poszerza
mozliwosci diagnostyczne gojenia sie ztaman, a w potgczeniu z innymi meto-

dami oceny regeneracji kosci stanowi ich istotne uzupetnienie.
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BIOCHEMICZNE METODY OCENY GOJENIA SIE ZEAMAN KOSCI

U ludzi i zwierzat przebieg gojenia sie ztaman juz od dawna prébowano
oceniac przy uzyciu wielu metod biochemicznych [3,5]. Pierwsze badania doty-
czyly okreslenia zawartosci, m.in. sktadnikow mineralnych, enzymow, amino-
kwasow, biatek i weglowodanow. U ludzi substancje te oznaczane byty we krwi
i w moczu [3], natomiast u zwierzat we krwi i w tkance regeneracyjnej [5, 6].
Poczatkowo oznaczanie tych parametrow nie byto wykorzystywane do monito-
rowania przebiegu gojenia sie ztaman. Wykonywano je w celu ustalenia roli ba-
danych substancji w tym procesie. Badania te wykazaty wzrost metabolizmu
wapniowo-fosforanowego i biatkowego oraz nasilenie proceséw oksydoreduk-
cyjnych w przebiegu gojenia sie ztaman [5, 6]. Opisywano réwniez udziat czyn-
nikow wzrostu w tym procesie, m.in. insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1) oraz biatek wigzgcych, transformujgcego czynnika wzrostu 3 (TGF-()

[7-10], a takze parametréw metabolizmu kolagenu [11-16 ].

W ostatnich latach okreslono role kilku wskaznikéw biochemicznych, po-
zwalajgcych na ocene aktualnie toczgcych sie proceséw resorpcji i tworzenia
kosci podczas przebudowy uktadu szkieletowego [17-19]. Sg to enzymy specy-
ficzne dla funkcji osteoklastow i osteoblastow, produkty syntezy lub degradacji
macierzy kostnej oraz produkty metabolizmu kolagenu uwalniane do krwi [18,
20, 21]. Substancje te oznaczane w surowicy i/lub w moczu noszg nazwe mar-
kerow obrotu kostnego lub metabolizmu kosci [17, 18, 22-24]. Poznane dotych-
czas markery biochemiczne dzieli sie na dwie grupy, ktore odzwierciedlajg pod-
stawowe procesy przebudowy tkanki kostnej: tworzenie i resorpcje (Tabela 1.)
[17, 18, 20, 23-26].

Tabela 1. Markery metabolizmu kosci oznaczane w surowicy i w moczu.

MARKERY TWORZENIA KOSCI MARKERY RESORPCJI KOSCI
OZNACZANE W SUROWICY
Fosfataza zasadowa (ALP)
Kostna fosfataza zasadowa (B-ALP) Kwasna fosfataza winianooporna (TRAP)
Osteokalcyna (BGP) C-koncowy telopeptyd kolagenu typu | (ICTP)

C-koncowy propeptyd prokolagenu typu | (PICP)

OZNACZANE W MOCzU

Hydroksyprolina (HYP)
Glikozydy hydroksylizyny (G-HYL)
Pirydynolina (PYR)
Deoksypirydynolina (DPYR)

Osteokalcyna (BGP)
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Wsrdd poznanych za najbardziej czute i specyficzne wskazniki tworzenia
kosci uwaza sie fosfataze zasadowag, a szczegdlnie jej izoenzym kostny, osteo-
kalcyne i C-koncowy propeptyd kolagenu typu | oznaczane w surowicy oraz
osteokalcyne okreslana w moczu [18, 20, 23, 24, 26-29]. Markerami resorpcji
kosci sg, m.in. kwasna fosfataza winianooporna, C-koncowy telopeptyd kola-
genu typu | oznaczane w surowicy, a takze hydroksyprolina, glikozydy hydrok-

sylizyny, pirydynoline i deoksypirydynoline okreslane w moczu [12, 18, 30].

Przyjmuje sie, ze w przebiegu gojenia sie ztaman kosci zachodzg zmiany
podobne do tych jakie majg miejsce, m.in. w przebudowie uktadu szkieletowego
[3]. Uwaza sie réwniez, ze gojenie sie ztaman, szczegolnie do okresu klinicz-
nego zrostu odtamow jest dynamicznym procesem tworzenia i rozwoju tkanki
kostnej powigzanej z metabolizmem wapniowo-fosforanowym, przebiegajacym
ze zuzyciem substancji mineralnych oraz wzmozonym metabolizmem kolagenu
[1-4, 11-16, 27-29]. W ostatniej fazie regeneracji tkanki kostnej, na etapie prze-
budowy kostniny, jako pierwszy ujawnia sie proces osteoklastycznej resorpciji,
a nastepnie etap osteoblastycznego tworzenia [1-3]. Oba te procesy, tj. resorpcji
| tworzenia kosci sg ze sobg Scisle sprzezone. Kostnina w wyniku przebudowy
zostaje zastgpiona przez nowo wytworzong kos¢ blaszkowatg, w ktorej blaszki
sg utozone zgodnie z zasadg architektoniki danego odcinka kosci, odtwarzajgc
tym samym jej pierwotng strukture [1-3, 31]. Ocena procesu gojenia sie ztaman
przy uzyciu biochemicznych markerow obrotu kostnego, zaréwno tworzenia, jak

| resorpcji kosci poszerza zatem mozliwosci diagnostyczne tego procesu [18].

BIOCHEMICZNE MARKERY TWORZENIA KOSCI
Fosfataza zasadowa (Alkaline Phosphatase - ALP)

Fosfataza zasadowa stanowi heterogenng grupe izoenzyméw, naleza-
cych do hydrolaz (fosfohydrolaz). Dziatajg one w srodowisku alkalicznym, hy-

drolizujgc zwigzki zawierajgce fosforany [18, 20, 28, 32]. ALP jest enzymem

obecnym w wielu tkankach ustroju. Wyrdznia sie kilka form izoenzymow ALP:
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jelitowe, tozyskowe oraz tkankowo niespecyficzne, wystepujace gtéwnie w ko-
Sciach, watrobie i nerkach [18, 20, 28, 32]. Uwzgledniajgc budowe, wtasciwosci
immunologiczne i funkcjonalne uwaza sie, iz kazda z wymienionych form ALP
kodowana jest przez oddzielny gen [18, 28, 32], koenzymy pochodzace z kosci,
watroby i nerek sg produktem tego samego genu [18, 28, 32]. Podczas biosyn-
tezy podlegajg one modyfikacjom potranslacyjnym, ktére powodujg réznice
w budowie izoenzymow, pochodzacych z roznych tkanek. Aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej zalezy gtéwnie od izoenzymow watrobowego i kostnego [20, 33].
W celu wyizolowania poszczegolnych izoform ALP obecnych w surowicy krwi
stosuje sie miedzy innymi testy temperaturowe, z uzyciem fenyloalaniny
i mocznika [20]. Znacznie wyzszg czutos¢ majg wprowadzone do oznaczenh ak-
tywnosci roznych frakcji fosfatazy zasadowej metody elektroforetyczne z zasto-
sowaniem neuraminidazy, radioimmunologiczne oraz immunoradiometryczne
(IRMA) [17, 32-36].

Wyniki badan wskazujg, ze catkowita aktywnosc¢ fosfatazy zasadowej
ulega zmianom w przebiegu chordb watroby i drég zotciowych oraz wielu choréb
metabolicznych kosci, takich jak: osteomalacja, choroba Pageta, nadczynnos¢
przytarczyc, guzy pierwotne tkanki kostnej oraz przerzuty do kosci [21]. Wyka-
zano jej przydatnos¢ zarowno w diagnostyce, jak i ocenie wynikow leczenia
osteoporozy pomenopauzalnej [21, 37], Aktywnos¢ ALP w surowicy byta do-
tychczas czesto uzywanym wskaznikiem do oceny prawidtiowego gojenia sie

ztaman [4, 28, 38], jak i zaburzen tego procesu [38].

Kostna fosfataza zasadowa (Bone Alkaline Phosphatase - B - ALP)

Kostna fosfataza zasadowa jest enzymem syntetyzowanym gtownie
przez osteoblasty, w mniejszych ilosciach przez chondroblasty i odontoblasty,
a zatem komorki tkanek zmineralizowanych, tj. kosci, chrzgstki i zebiny. W ko-
morkach kostnych B-ALP zlokalizowana jest w btonie cytoplazmatycznej i uzna-
wana jest za specyficzny marker aktywnosci osteoblastéw i koSciotworzenia [17,

20, 26, 39]. W badaniach porownawczych wykazano istotng statystycznie
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zaleznos¢ pomiedzy aktywnoscig kostnej frakcji fosfatazy zasadowej a kinetykg
obrotu wapnia, co podkresla wartosc tego parametru w ocenie kosciotworzenia
[20, 26, 28]. Zdaniem niektorych autoréw, o duzej przydatnosci oznaczen B-ALP
do oceny tego procesu decyduje stosunkowo dtugi okres jej pottrwania w suro-
wicy (okoto 1-2 dni) oraz réznorodnos¢ metod opracowanych do oznaczania
tego izoenzymu [20, 32]. W opinii niektorych autorow najwyzszg czutos¢ i spe-
cyficznos¢ posiadajg pomiary elekroforetyczne z zastosowaniem neuramini-

dazy, radioimmunologiczne oraz immunoradiometryczne [33, 36].

Wzrost aktywnosci B-ALP wystepuje u dzieci i mtodziezy w okresie pra-
widtowego wzrostu [18, 21]. Wiele choréb metabolicznych kosci przebiega row-
niez ze zmiang aktywnosci tego enzymu [18, 21]. Aktywnos¢ kostnej fosfatazy
alkalicznej oceniano réwniez w procesie gojenia sie ztaman, obserwujac jej

wzrost w fazach wzrostu aktywnosci osteoblastow i tworzenia tkanki kostnej [39]

Osteokalcyna (Bone Gla Protein - BGP)

Osteokalcyna, zwana kostnym Gla biatkiem, nalezy do glikoprotein o ma-
tej masie czgsteczkowej, wynoszgcej okoto 3800 - 6000 Daltonow. Zbudowana
jest z ok. 50 i zawiera trzy reszty kwasu gamma karboksyglutaminowego [18,
40, 41]. Jest specyficznym biatkiem niekolagenowym kosci, syntetyzowanym
przez dojrzate osteoblasty (OBs) [20, 42]. BGP wystepuje w macierzy organicz-
nej tkanki kostnej, stanowigc ok. 20% tych biatek [18, 20]. W nieznacznych ilo-
Sciach wystepuje réwniez w zebinie i w wapniejgcej chrzgstce, gdzie jest produ-
kowana przez odontoblasty i hypertoficzne chondrocyty [20, 43]. Produkcja
osteokalcyny regulowana jest przez witamine D3 oraz K2 i wymaga ich odpo-
wiednio wysokiego stezenia w surowicy. Osteokalcyna wytworzona przez OBs
jest wbudowywana do macierzy kostnej. Cze$¢é nowo zsyntetyzowanego biatka
(ok. 10 - 25%) jest uwalniana do krgzenia i stosunkowo szybko wydalana z mo-
czem. Stezenia BGP mogg by¢ zatem oznaczane w surowicy krwi i w moczu
[18, 27, 44]. Do jej oznaczen opracowano metody ELISA, RIA oraz IRMA
[44, 45].
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Obecnie uwaza sie, ze pomiar stezen osteokalcyny we krwi stanowi naj-
bardziej czuty i specyficzny marker tworzenia kosci, co potwierdzajg to wyniki
badan, w ktorych stezenia BGP korelujg z kinetykg obrotu wapnia oraz z histo-
morfometrycznymi i densytometrycznymi wskaznikami tworzenia kosci u dzieci,
miodziezy i dorostych [20, 46]. Stezenia osteokalcyny ulegajg zmianom w wielu
jednostkach chorobowych, przebiegajgcych ze zwiekszonym lub zmniejszonym
obrotem kostnym [18, 21]. W badaniach klinicznych oceniano stezenia BGP
W gojeniu sie ztaman o prawidtowym przebiegu i zroscie opdznionym, wskazu-

jac jej wartos¢ do oceny kosciotworzenia [38, 47].

C - koncowy propeptyd prokolagenu typu |
(C - terminal Propeptide Procollagen Type | - PICP)

C-koncowy propeptyd prokolagenu typu | jest produktem konwersji pro-
kolagenu w tropokolagen, tj. monomeryczng forme kolagenu. Proces ten polega
na proteolitycznym odtgczeniu C - koncowych i N - kohcowych propeptydow
bezposrednio po sekrecji prokolagenu przez osteoblasty do przestrzeni poza-
komorkowej [14, 18, 29]. Propeptydy N - koncowe sg prawdopodobnie catkowi-
cie wbudowywane do macierzy organicznej, natomiast C - korncowe fragmenty
sg uwalniane do krwi, gdzie mogg by¢ oznaczane przy uzyciu metod radioim-
munologicznych [17, 19, 48]. Wykazano, ze wskaznik PICP uwolnionego do krwi
w stosunku do wytworzonych czgsteczek kolagenu wynosi 1:1 [14, 29].
Uwzgledniajgc fakt, ze kolagen typu | stanowi okoto 90% wszystkich biatek ma-
cierzy organicznej kosci, oznaczenie PICP w surowicy moze stanowi¢ warto-
Sciowy wskaznik do oceny kosciotworzenia [17, 19]. Wykazano réwniez przy-
datnosc oznaczen C-koncowego propeptydu prokolagenu typu | do oceny wzro-
stu kosci [185, 239], rozpoznania niedoboru hormonu wzrostu u dzieci [49] oraz

W procesie gojenia sie ztaman kosci u ludzi [14].
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BIOCHEMICZNE MARKERY RESORPCJI KOSCI

Kwasna fosfataza winianooporna
(Tartrate — Resistant Acid Phosphatase - TRAP)

Fosfataza kwasna winianooporna obecna we krwi stanowi mieszanine
pieciu izoenzymow wytwarzanych przez rézne komorki. Wsrod nich jedynie fos-
fataza syntetyzowana przez osteoklasty jest oporna na winian [30]. Aktywnos¢
jej w surowicy stanowi specyficzny wskaznik oceny aktywnosci osteoklastow
i resorpcji kosci [17, 18, 30, 37]. Dotychczas opracowano réozne metody ozna-
czen aktywnosci TRAP. Metoda radioimmunologiczna (RIA) z uzyciem przeciw-
ciat monoklonalnych jest uwazana za metode najbardziej czutg i specyficzng
[30, 37]. Zwiekszenie aktywnosci TRAP w surowicy stwierdzono w réznych jed-
nostkach chorobowych, przebiegajgcych ze wzrostem obrotu kostnego [17, 37,
50]. Wykazano réwniez uzytecznosc jej oznaczen do oceny wynikéw leczenia
kalcytoning pacjentéw z chorobg Pageta oraz osteoporozg pomenopauzalng
[50].

C-koncowy telopeptyd kolagenu typu |
(C-terminal Telopeptide Collagen Type | - ICTP)

ICTP jest produktem degradacji wigzan poprzecznych kolagenu typu | wy-
stepujgcego w kosci [12, 18, 51]. Uwalniany podczas resorpcji kosci telopeptyd
ten transportowany jest do krwi. Jego stezenia w surowicy mierzone metodag
RIA sg wskaznikiem tego procesu [51, 52]. Wykazano, ze w przebiegu réznych
chordb metabolicznych kosci stezenia ICTP korelujg z histomorfometrycznymi

wskaznikami resorpcji kosci [51].

Wzrost jego stezen stwierdzono w osteopenii u wczesniakéw [52]. Dodat-
nig korelacje odnotowano réwniez pomiedzy stezeniami telopeptydu a pozio-
mem pirydynoliny i deoksypirydynoliny oznaczanymi w moczu pacjentéw

z osteoporozg [51].
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Hydroksyprolina (Hydroxyproline - HYP)

Jest to specyficzny aminokwas powstajgcy z proliny, wystepujacy we
wszystkich typach kolagenu [18]. Podczas resorpciji kosci i degradacji kolagenu
uwalniana jest hydroksyprolina zarobwno wolna, jak i zwigzana z peptydami.
Obie te postacie sg transportowane do krwi i metabolizowane w watrobie [37].
W konsekwencji niewielka ich ilos¢ wydalana jest z moczem. W interpretacji wy-
nikow nalezy uwzgledni¢ ponadto hydroksyproling, pochodzgcg z przemian ko-
lagenu innych tkanek niz kostna oraz kolagenu przyjetego w pokarmach. Ste-
zenia hydroksyproliny wyrazane sg w odniesieniu do ilosci wydalanej kreatyniny
[18, 37]. Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze stezenia HYP stabo korelujg
z kinetykg obrotu wapnia oraz z histomorfometrycznymi wskaznikami resorpciji
kosci [37]. Hydroksyprolina jest wskaznikiem resorpcji kosci, ale wedtug niekto-
rych autorow pomiary stezen hydroksyproliny stanowig mato czuty i niespecy-

ficzny marker tego procesu [18, 37].

Glikozydy hydroksylizyny (Glycosides Hydroxylysine - G-HYL)

Podobnie jak hydroksyprolina, podczas resorpcji kosci i rozpadu kolagenu
zostaje uwolniona hydroksylizyna. Jest to réwniez aminokwas charaktery-
styczny dla wszystkich typow kolagenu i po uwolnieniu nie moze by¢ ponownie
wykorzystany do syntezy tego biatka. Hydroksylizyna wydalana jest z moczem
[37, 51]. Podczas tworzenia tancuchow kolagenu niektére reszty hydroksylizy-
lowe prokolagenu ulegajg glikolizacji. Produktem tego procesu sg glukogalakto-
zylo-hydroksylizyna i galaktozylo-hydroksylizyna [53]. Wykazano, ze proporcja
i catkowita zawartosS¢ obu tych glikozydow w macierzy kostnej oraz w skorze
jest inna. Sugeruje to, iz glikozydy oznaczane w moczu mogg stanowic bardziej
czute wskazniki resorpcji kosci niz okreslanie hydroksyproliny [37]. Wyniki ba-
dan wskazujg na uzytecznos¢ oznaczania galaktozylohydroksylizyny do oceny

przemian kostnych w osteoporozie [37].
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Pirydynolina (Pyridinoline - PYR)
| deoksypirydynolina (Deoxypyridinoline -DPYR)

Sg to aminokwasy poprzecznych wigzan sieciowych, stabilizujgcych
strukture dojrzatego kolagenu. Pirydynolina wystepuje w kolagenie typu | kosci,
w kolagenie typu Il chrzgstki, w niewielkich ilosciach réwniez w innych tkankach
tacznych, ale nie wystepuje w skorze. Deoksypirydynolina jest aminokwasem
charakterystycznym dla kolagenu typu | zawartego w kosci i zebinie [17, 18, 37,
51]. Podczas resorpcji kosci i degradacji kolagenu sg one uwalniane do krwi, a
nastepnie wydalane z moczem w formie wolnej (40%) i zwigzanej z peptydami
(60%) [54]. Stezenia pirydynoliny, a w szczegdlnosci deoksypirydynoliny obec-
nie zostaty uznane za najbardziej czute i specyficzne markery resorpcji kosci
[53]. Do ich oznaczeh opracowano metody immunoenzymatyczne (ELISA) [55]

oraz chromatografii cieczowej wysokocisnieniowej (HPLC) [54].

Wzrost stezen PYR i DPYR w moczu stwierdzono w pierwotnej nadczyn-
nosci przytarczyc, w ztosliwej hyperkalcemii, a takze u kobiet w okresie meno-
pauzy [37]. W osteoporozie stezenia deoksypirydynoliny korelujg z histomorfo-

metrycznymi wskaznikami resorpcji kosci oraz z kinetykg obrotu wapnia [37].

PODSUMOWANIE

Do oceny gojenia sie ztaman kosci probowano wykorzysta¢ wiekszosc
dostepnych metod diagnostycznych, jednakze nie zawsze spetniajg one ocze-
kiwania klinicystéw. Czesto sg to badania inwazyjne, czasochtonne, stosun-
kowo kosztowne, a czasem trudno dostepne. Niektére z nich opierajg sie w du-
zej mierze na ocenie subiektywnej. Nie pozwalajg one na szybkg ocene prze-
mian zachodzgcych w tkance kostnej, co ma duze znaczenie w monitorowaniu
gojenia sie ztaman i opdéznia wykrywanie zaburzen tego procesu. Wprowadze-
nie skutecznych metod terapii wspodtistnieje ze wzrastajgcym zapotrzebowa-
niem na obiektywne, a szczegdlnie nieinwazyjne metody badan, cechujgce sie
duzg skutecznoscig oceny gojenia sie ztaman. Postep dokonany w poznaniu

specyficznych biatek macierzy kostnej i metabolizmu kolagenu, tj. produktow
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jego syntezy i degradacji, czynnikdw wzrostu oraz rozwoj nowych metod ba-
dawczych umozliwit okreslenie roli kilku markerow obrotu kostnego [17, 18, 37].
Poszerzajg one arsenat uzupetniajgcych badan diagnostycznych w wielu jed-
nostkach chorobowych tkanki kostnej. Umozliwiajg zarbwno monitorowanie
przebiegu choroby jak i ocene skutecznosci stosowanego leczenia, poniewaz
pozwalajg na szybkg ocene zmian metabolizmu kostnego w krétkich odstepach
czasowych. Wyrdznia je nieinwazyjnos¢, a w poréwnaniu z innymi metodami
powtarzalno$¢ i mozliwos$¢ jednoczesnego stosowania réznych oznaczen bio-
chemicznych. Istotng ich zaletg jest takze mozliwos¢ uzyskania oddzielnej
oceny tworzenia i resorpcji, tj. podstawowych proceséw przebudowy tkanki kost-
nej [18, 20, 24, 26]. W stosunku do innych technik oceny tkanki kostnej mogg

one stuzy¢ jako metody komplementarne.
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WPROWADZENIE

Ocena gojenia sie ztamanh kos$ci, monitorowanie tego procesu i wczesne
wykrywanie zaburzen ma ogromne znaczenie w praktyce klinicznej. Chorzy
z obrazeniami kosci czesci twarzowej czaszki stanowig istotny problem terapeu-
tyczny. Ztamania szkieletu twarzowego prowadzg do zaburzen morfologicznych
oraz czynnosciowych ukfadu stomatognatycznego, a takze defektdéw estetycz-
nych twarzy [1]. Precyzyjna, tatwo dostepna i efektywna diagnostyka pozwala
na ustalenie prawidtowego rozpoznania, co warunkuje wtgczenie wtasciwego
leczenia. Terapia ztaman kosci czesci twarzowej czaszki ma na celu odtworze-
nie ksztattu anatomicznego kos$ci i zgryzu sprzed urazu, a takze przywrocenie
prawidtowych funkcji narzgdu zucia i estetyki twarzy. Umozliwia to uzyskanie
dobrego efektu anatomicznego i czynnosciowego oraz skrocenie okresu rekon-
walescencji. Wspodtczesna diagnostyka proponuje wiele metod, ktére pozwalajg
nie tylko na rozpoznanie rodzaju obrazen kosci, ale rowniez umozliwiajg ocene

zastosowanego leczenia i przebiegu gojenia sie ztaman [2].
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METODY OCENY GOJENIA SIE ZLAMAN

Ocena kliniczna

Przebieg gojenia sie ztaman kosci na przestrzeni lat oceniany byt roznymi
metodami. Najstarszym sposobem badania tego procesu jest ocena kliniczna
[3-6], ktéra byta stosowana juz przez Hipokratesa [7]. Rozpoznanie ztamania na
podstawie badania klinicznego opiera sie na stwierdzeniu wzajemnej ruchomo-
Sci odtamow, bolu samoistnego, nasilajgcego sie przy ruchach i badaniu palpa-
cyjnym, zaburzenia funkcji ztamanej kosci oraz obecnosci odczynéw pourazo-
wych, obrzeku w obrebie tkanek miekkich w miejscu ztamania i w jego najbliz-
szym otoczeniu [3, 4, 6]. Objawy stanowigce kliniczne kryterium ztamania
w trakcie gojenia stopniowo ustepujg. Z badan na zwierzetach wynika, ze wy-
razna ruchomos¢ odtaméw w fazie zapalnej stopniowo ulega ograniczeniu
w okresie ziarniny [6]. W badaniu przedmiotowym podstawowym objawem fazy
tworzenia kostniny w przebiegu gojenia sie ztaman jest brak ruchomosci odta-
mow kostnych, co jest jednoznaczne z powstaniem zrostu klinicznego [3, 4, 6].
W tym okresie stwierdza sie réwniez miejscowe zgrubienia kosci, bedgce wyni-
kiem nadmiaru wytworzenia kostniny odokostnowej, zwanej tez kotnierzowg lub
zewnetrzng [3, 4]. W kolejnym etapie gojenia, w fazie przebudowy kostniny ob-
jaw ten stopniowo ustepuje [3, 4]. Zdaniem wielu autoréw doktadna ocena go-
jenia sie ztaman na podstawie badania klinicznego jest trudna, gdyz jest to me-

toda subiektywna, mato czuta i wymagajgca znacznego doswiadczenia [3].

Metody rentgenograficzne

Metody rentgenograficzne (klasyczne zdjecia radiologiczne), do chwili
obecnej, poza badaniem klinicznym sg najbardziej rozpowszechnionym sposo-
bem oceny ztaman ko$ci i ich regeneracji [2-4, 6, 8-12]. Pozwalajg one na okre-
Slenie rodzaju ztamania, jego lokalizacji, stopnia przemieszczenia odtamoéw, sg
rowniez pomocne w wyborze metody leczenia [3, 4]. Wykonywane w trakcie
leczenia pozwalajg na ocene nastawienia i unieruchomienia odtaméw. Umozli-

wiajg takze monitorowanie procesow naprawczych w przebiegu gojenia sie
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ztaman, poniewaz poszczegdlnym fazom gojenia sie kosci odpowiadajg rozne
obrazy na zdjeciach rentgenowskich [3, 4, 11, 12]. Poczatkowo szczelina zta-
mania jest dobrze widoczna w postaci przejasnienia przebiegajgcego przez catg
szerokosc¢ koséci [2-4, 12]. W okresie tworzenia ziarniny radiologicznie stwierdza
sie poszerzenie szczeliny ztamania, ktore jest wynikiem osteolizy brzegow odta-
mow kostnych [3, 4, 6, 12]. W nastepnym etapie gojenia, tworzenie sie kostniny
widoczne jest w obrazie rentgenowskim w postaci delikatnego cienia pomiedzy
odtamami, ktéry w miare uptywu czasu, tj. stopnia mineralizacji staje sie coraz
bardziej wyrazny [3, 4]. W tej fazie gojenia widoczne sg rowniez zgrubienia za-
rysu kosci wokot szczeliny ztamania, spowodowane nadmiarem kostniny wy-
tworzonej odokostnowo [4]. W ostatnim okresie gojenia sie ztaman, w fazie re-
modelacji, przebudowa kostniny radiologicznie uwidacznia sie coraz silniejszym
wysyceniem cienia w szparze ztamania, tak ze staje sie ona niezauwazalna.
Wytworzone beleczki kostne stopniowo dopasowujg sie do warunkow obcigze-
nia, dziatajgcych na kosc¢ sit fizycznych. Uktadajg sie one wedtug architektonicz-
nych praw statyki i dynamiki uktadu kostnego, dajgc w efekcie obraz radiolo-
giczny rekonstrukcji tkanki bez Sladow przebytego ztamania [2, 3, 12]. W opinii
wielu autoréw, stosowanie konwencjonalnych, rentgenowskich metod obrazo-
wania do oceny postepu gojenia sie ztaman moze stwarzac trudnosci diagno-
styczne wynikajgce, m.in. z naktadania sie sgsiednich struktur kostnych, obec-
nosci aparatdéw unieruchamiajgcych, czy tez opatrunkéw gipsowych wykorzy-

stywanych w leczeniu ztaman kosci dtugich [5].

Rozwdj techniki umozliwit zmodyfikowanie powszechnie stosowanych ba-
dan radiologicznych wykonywanych w celu monitorowania gojenia sie ztaman,
co pozwolito na zwiekszenie ich precyzyjnosci. Jedng z tych metod jest mikro-
rentgenoskopia, polegajgca na wykonywaniu zdjec¢ rentgenowskich na kliszach
drobnoziarnistych i ogladaniu ich w kilkunastokrotnym powiekszeniu [13]. Po-
mocne sg rowniez kontrastowe, strukturalne zdjecia makroradiograficzne (po-
wiekszone) [11], a takze tomograficzne (warstwowe), umozliwiajgce uzyskanie
ostrych obrazéw elementéw anatomicznych, znajdujgcych sie w okreslonej war-

stwie [2, 4]. Zastosowanie natomiast metod pantomograficznych pozwala na
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ocene przebiegu gojenia sie ztaman kosci w obrebie struktur zakrzywionych,

m.in. tukdéw zebowych [2, 4].

WSsradd klinicystow istnieje powszechny poglad, ze konwencjonalne bada-
nia radiologiczne stosunkowo pdzno ujawniajg zmiany zachodzgce podczas go-
jenia sie ztaman [5, 9, 14, 15]. Przedstawiajg one gtdéwnie obraz kohcowych faz
tego procesu, jakimi sg tworzenie kostniny i jej wewnetrzna przebudowa [9].
Okreslenie stopnia ,konsolidacji i wytrzymato$ci” zrostu kostnego na podstawie
obrazow radiologicznych jest mozliwe tylko w tgcznosci z innymi metodami [5].
Interpretacja zdje¢ rentgenowskich ograniczona jest ponadto kompleksem
czynnikéw technicznych, wptywajgcych na ich jakos¢, jak réwniez subiektywi-
zmem oceny obrazu radiologicznego [10, 16]. Dlatego tez do analizy rentgeno-
gramoéw uktadu kostnego stosuje sie szereg metod pomocniczych, ktérych gtow-
nym celem jest uzyskanie wysokiego stopnia obiektywizacji oceny tych zdjec.
Stuzg temu m.in. nowoczesne pomiary, polegajgce na przetwarzaniu analogo-
wych obrazéw radiologicznych na cyfrowe, ktére sg nastepnie analizowane przy
uzyciu specjalistycznych systemoéw komputerowych [2, 10, 13]. Jest to szcze-

golnie przydatne w ilosciowej analizie zrostu kosci po przebytym ztamaniu [10].

Doceniajgc ogromne znaczenie nowych metod oceny gojenia sie ztaman
kosci, podkresla sie przydatnos¢ klasycznych zdje¢ rentgenowskich, ktore w po-
wigzaniu z wnikliwym badaniem klinicznym sg bardzo uzyteczne w rutynowe;j

praktyce klinicznej [3].

Badania densytometryczne

Do oceny gojenia sie ztaman kosci, szczegodlnie w okresie tworzenia kost-
niny i jej przebudowy stosowane byly rowniez metody densytometryczne [17-
19]. Polegajg one na ilosciowym oznaczaniu zawartosci sktadnikbw mineral-
nych w tkance kostnej (Bone Minerat Content - BMC), wyrazonej w gramach
hydroksyapatytu w jednostce objetosci (np. w g/cm3). Pozwalajg réwniez na

okreslenie jej gestosci (Bone Minerat Density - BMD), podawanej najczesciej
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w g/cm2. Opierajg sie one na pomiarze absorpcji fotonéw [13, 16-19] lub wigzki
promieniowania rentgenowskiego po ich przejsciu przez badang kosc¢ [13, 16,
18-20].

Jedng z nich jest rentgenodensytometria pozwalajgca na ocene minerali-
zacji macierzy dzieki porownaniu stopnia zatrzymywania promieni X przez ba-
dang tkanke kostng z ich absorpcjg przez wzorcowe ptytki aluminiowe [10, 13,
18, 19] lub miedziane [10]. Obraz ptytek metalowych zawarty na kliszy stuzy do
standaryzaciji cyfrowych obrazoéw radiologicznych, poddawanych obrébce kom-
puterowej. Jest to metoda cyfrowej analizy gestosci radiograméw kosci (Com-
puted Assisted Densitometric Image Analysis - CADIA), umozliwiajgca Sledze-
nie procesu mineralizacji osteoidu i przebudowy kostniny podczas gojenia sie
ztaman [10, 21].

Do oceny postepu mineralizacji w przebiegu procesodw regeneracyjnych
wykorzystywano takze ilosciowe pomiary mikrodensytometryczne struktury
kostnej na radiogramach, réwniez potgczone z komputerowym przetwarzaniem
danych, pozwalajgce na okreslenie gestosci kosci [22]. Gesto$é nowo utworzo-
nej tkanki kostnej w gojeniu sie ztaman oceniano przy uzyciu absorpcjometrii
wigzki fotonéw o jednakowej energii (Single Photon Absorptiometry - SPA). Me-
toda ta polega na ocenie wspétczynnika ostabiania monochromatycznej wigzki
promieniowania gamma emitowanego przez izotopy jodu: 1213 [16] i 125J lub
ameryku 241Am [18, 19]. Rdznice w absorpcji fotondw pomiedzy badang koscig
a tkankami miekkimi pozwalajg oznaczy¢ gestos¢ masy kostnej wyrazonej
w gramach hydroksyapatytu na 1 cm2 powierzchni (g/cm2). Warunkiem uzyska-
nia doktadnych pomiarow z zastosowaniem SPA jest jednolita grubosc¢ tkanek
miekkich wokot badanej kosci [16]. Ogranicza to znacznie mozliwosci wykorzy-
stania tej metody do oceny gojenia sie ztaman w praktyce klinicznej. Monitoro-
wanie przebiegu proceséw regeneracyjnych w okresie tworzenia kostniny, a na-
stepnie jej przebudowy w ostatnim etapie gojenia w ocenie SPA jest mozliwe
jedynie w przypadku ztaman kosci w odcinkach obwodowych, otoczonych jed-

nolitg warstwg tkanek miekkich [17, 19]. Wadg badan densytometrycznych
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z zastosowaniem SPA jest ponadto niemoznos¢ dokonania oddzielnych pomia-
row gestosci kosci zbitej i beleczkowej [13, 16]. Istnieje réwniez koniecznos¢
okresowej wymiany izotopowego zrédta promieniowania ze wzgledu na jego
rozpad i zwigzane z tym malejgce natezenie emitowanej wigzki promieniowania
[13, 16].

W innych badaniach densytometrycznych izotopowe zrédto promieniowa-
nia zostato zastgpione lampg rentgenowska z filtrem rozdzielajgcym promienie
na dwie oddzielne wigzki o roznych energiach lub wysytajgca je naprzemiennie
w odstepach milisekundowych [13, 16]. Sg to metody absorpcjometrii wigzek
promieniowania o dwoch réznych energiach (Dual Energy X-ray Absorptiometry
- DEXA) [13, 16-20, 23]. W opinii wielu autorow rentgenowskie badania densy-
tometryczne - DEXA uznawane sg za bardziej nowoczesne i precyzyjne spo-
soby pomiaru zawartoéci skladnikdw mineralnych oraz gestosci kosci niz SPA
[13, 16, 20]. Metody te rzadko jednak byty stosowane do oceny gojenia sie zta-
man o prawidtowym przebiegu [17-19, 24]. Wykorzystywano je czesciej do dia-
gnostyki zmian kostnych i ztaman w przebiegu choréb metabolicznych kosci [13,
16]. Jednym z ograniczen pomiarow z uzyciem DEXA jest to, iz ptaszczyznowo

odzwierciedlajg trojwymiarowe struktury jakimi sg kosci [16 ].

Problem ten rozwigzano przez wprowadzenie tomografii komputerowe;j
(Computed Tomography - CT) [2, 4, 12]. W badaniu tym nosnikiem informacji
diagnostycznej jest emitowana z lampy rentgenowskiej wigzka promieniowania
X, ktora przechodzgc przez poszczegolne elementy warstw tkanek miekkich
i kosci ulega odpowiednio ostabieniu. Istotg badania jest rejestracja przez de-
tektory liniowych wspétczynnikdw promieniowania rentgenowskiego, ktére
w roznym stopniu ulega ostabieniu w tkankach poddanych badaniu. Wzgledny
wspotczynnik liniowego ostabienia zalezny od gestosci tkanek, rejestrowany jest
w postaci zapisu cyfrowego, poddawanego analizie komputerowej [2, 4, 12, 16].
Za pomocg tej techniki mozna dokonac¢ przestrzennej wizualizacji dowolnego
odcinka kosci w projekcjach nieosiggalnych dotychczas przy zastosowaniu kla-

sycznych metod rentgenowskich [2, 4, 5, 12, 25]. Uzyskane obrazy sg bardziej
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doktadne i szczegotowe poniewaz badanie to eliminuje naktadanie sie sgsied-
nich struktur [5, 16]. Z przeprowadzonych badan wynika, ze metoda ta pozwala
na wczesniejsze i bardziej precyzyjne uchwycenie zmian, zachodzgcych w fazie
mineralizacji macierzy i przebudowy kostniny w procesie gojenia sie ztaman,

w porownaniu z innymi badaniami densytometrycznymi [5, 14].

Uwaza sie, ze jedynie ilosciowa tomografia komputerowa (Quantitative
Computed Tomography - QCT) umozliwia rzeczywisty pomiar gestosci tkanki
kostnej i wyrazenie go w rzeczywistych jednostkach objetosciowych (g/cm3).
Pozwala takze na wybidrcze okreslenie gestosci mineralnej kosci zbitej i ggb-
czastej, co jest bardziej czutym wskaznikiem niz pomiar zintegrowany [13, 16].
W metodzie tej moze by¢ wykorzystana absorpcja jednej wigzki promieniowania
rentgenowskiego o jednakowej energii (Single Energy Quantitative Computed
Tomography - SEQCT) [13, 16] lub dwdch wigzek promieniowania X o réznych
energiach (Dual Energy Quantitative Computed Tomography - DEQCT) [13, 16].
Metody te sporadycznie stosowano do oceny przebiegu gojenia sie ztaman
z uwagi na dos$¢ duzg dawke napromieniowania podczas wykonywania tych ba-
dan, stosunkowo wysoki ich koszt i ograniczong dostepnosé [13, 16]. Obecnie

wykorzystywane sg one w rutynowej praktyce klinicznej.

Do oceny zjawisk zachodzgcych w procesie gojenia sie ztaman wykorzy-
stywano rowniez badania ultrasonograficzne - USG, w ktérych no$nikiem infor-
maciji diagnostycznej sg fale ultradzwiekowe o czestotliwosci od 0,1 do 0,6 MHz,
zdolne do rozprzestrzeniania sie w tkance kostnej [13, 16, 26, 27]. Podczas
przemieszczania sie fal w kosci zmieniajg one swojg szybkos¢ w zaleznosci od
architektury tkanki kostnej, zawartych w niej soli mineralnych, a takze
w zaleznosci od liczby i jakosci wtokien kolagenowych [13, 16]. W obrazowaniu
USG wykorzystuje sie roznice impedancji akustycznej badanych struktur oraz
zwigzane z tym odbicie fali ultradzwiekowej, ktére moze by¢ rejestrowane za
pomocg aparatury elektronicznej i poddane analizie komputerowej [2, 13, 16].
Uzyskane wyniki przedstawiane sg najczesciej w formie zapisu predkosci fali

(SOS - Speed of Sound), zaleznej od elastycznosci i gestosci mierzonej tkanki
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kostnej oraz w postaci ttumienia fali ultradzwiekowej (BUA - Broadband Ultraso-
und Attenuation), bedacego funkcjg jej pochtaniania i rozpraszania [16, 17].
Z dotychczasowych badan wynika, ze USG moze by¢ uzyte do oceny tworzenia
macierzy organicznej, jej mineralizacji oraz przebudowy wewnetrznej kostniny
[26, 27]. Badania Gerlanca i Abendscheina wykazaty, ze szybko$¢ przechodze-
nia fali oraz jej tumienie po przejsciu przez tkanke regeneracyjng koreluje
z oceng kliniczng i radiologiczng w tych fazach gojenia sie ztaman [26]. Wielu
autorow podkresla, ze jest to metoda nieinwazyjna, wymaga krotkiego okresu
badania i jest stosunkowo tania. Jednakze podobnie jak inne pomiary densyto-
metryczne p6zno ujawnia zmiany zachodzgce w przebiegu gojenia sie ztaman
[13, 16].

Metabolizm kosci i procesy, zachodzgce po ztamaniu probowano oceniac
réwniez przy uzyciu jgdrowego rezonansu magnetycznego (Nuclear Magnetic
Resonance - NMR, Magnetic Resonance Imaging - MRI) [2, 12, 13, 28, 29],
wykorzystujgcego witasciwosci magnetyczne niektérych jader atomowych [2, 4,
12]. Tomografia magnetycznego rezonansu jgdrowego to technika obrazowania
oparta na oddziatywaniu fal elektromagnetycznych na protony znajdujgce sie
w zewnetrznym polu magnetycznym [2]. Postep w technice NMR pozwolit na
uzyskiwanie wzmocnienia sygnatdw pochodzgcych z obszaru kosci, skrocenie
czasu badania oraz zwiekszenie zdolnosci rozdzielczej, umozliwiajgcej bardziej
precyzyjne odwzorowywanie struktury tkanki kostnej [2, 29]. Udoskonalenia te
pozwolity na wykorzystanie NMR w diagnostyce mikroztaman z przecigzenia
oraz tzw. ztaman ,ukrytych” [28, 29]. Badania z zastosowaniem NMR pozwolity
przyblizy¢ szereg przemian biochemicznych, zachodzgcych podczas gojenia
sie ztaman, m.in. metabolizmu fosforandw [30]. Nalezy jednak podkreslié, iz jest
to metoda dos¢ skomplikowana, wymagajgca duzego doswiadczenia oraz kosz-
towna. Nie moze byc¢ stosowana u ludzi z wszczepionymi urzgdzeniami elektro-
nicznymi lub metalowymi, takimi jak elektrostymulatory i rozruszniki serca,
sztuczne, metalowe zastawki serca, ferromagnetyczne klipsy naczyniowe czy
ferromagnetyczne protezy wewnatrzstawowe, co znacznie ogranicza mozliwo-

Sci jej wykorzystania [2].
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Metody radioizotopowe - autoradiograficzne i scyntygraficzne

Proces gojenia sie ztaman oceniany byt przy uzyciu badan autoradiogra-
ficznych, polegajgcych na wykrywaniu znacznikdw promieniotwérczych w pre-
paratach cytologicznych. W badaniach tych wykorzystywano tymidyne znako-
wang trytem, ktora byta wbudowywana do jgder komoérkowych szybko syntety-
zujgcych DNA w okresie fazy przedpodziatowej [13]. Umozliwito to okreslenie
kinetyki oraz stopnia namnazania macierzystych komérek tworzgcych kosé
w przebiegu gojenia sie ztaman [13]. W badaniach tego procesu u myszy, naj-
wieksze nasilenie proliferacji prekursorow osteoblastéw znajdujgcych sie

w okostnej stwierdzono po 32 godzinach od ztamania [13].

Inng z metod stuzgcych do oceny gojenia sie ztaman jest scyntygrafia
[3, 31, 32]. Badanie to polega na ustaleniu rozmieszczenia w tkance kostnej
podanych pacjentowi zwigzkéw znakowanych radioizotopami [3, 13]. Lokaliza-
cje radiofarmaceutykdw przeprowadza sie przy uzyciu scyntylacyjnych kamer
gamma lub tomograféw automatycznie rejestrujgcych emitowane promieniowa-
nie [2, 3]. Cechg charakterystyczng tych zwigzkow jest ich wybiércze groma-
dzenie sie w kosci, w miejscach aktualnie zachodzgcej mineralizacji nowo wy-
tworzonej macierzy organicznej. Mogg sie one odktadaé rowniez na zewnetrz-
nych powierzchniach krysztatow hydroksyapatytow, sgsiadujgcych z optywaja-
cym je ptynem sieci kanalikowo-jamkowej [2, 3, 13]. Jak wynika z piSmiennictwa,
na przestrzeni wielu lat do oceny gojenia sie ztaman kosci wykorzystywano
rézne izotopy promieniotworcze, m in. fluoru - 18F, fosforu - 32P, strontu -
85Sr, strontu - 87Sr i wapnia 47Ca [3, 13]. Stosuje sie réwniez bisfosfoniany
znakowane promieniotworczym izotopem technetu - 99mTc [3, 13, 33-35], ktory
jest stosunkowo bezpieczny z uwagi na krotki czas potowiczego rozpadu (ok. 6
godzin) oraz szybkie jego wydalanie z organizmu [3]. Wyniki badan wskazuja,
ze uzycie bisfosfoniandéw pozwala na ocene proliferacji i aktywnos$ci osteobla-
stow w fazie tworzenia macierzy i jej mineralizacji, poniewaz majg one duze
powinowactwo do krysztatéw hydroksyapatytow i umiejscowiajg sie na swiezo
umineralizowanych powierzchniach nowo wytworzonej tkanki regeneracyjnej

[13]. Wedtug niektorych autorow scyntygrafia umozliwia monitorowanie
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przebiegu gojenia sie ztaman i pozwala rowniez na wczesne wykrywanie zabu-
rzen tego procesu [2]. Wyniki badan radioizotopowych na zwierzetach wyka-
zaly, ze gojenie sie ztaman jest procesem dtugotrwatym, przebiegajgcym ze
zwiekszeniem obrotu kostnego. Ocena radioizotopowa zmian zachodzgcych
w tkance kostnej jest mozliwa tylko w przypadku dobrego unaczynienia bada-

nych struktur, co jest warunkiem dotarcia izotopu do tych obszaréw kosci [2, 3].

Badania przeptywu krwi

Uwzgledniajgc istotng role ukrwienia w prawidtowym przebiegu gojenia
sie ztaman do oceny tego procesu stosowano badania przeptywu krwi [36, 37].
Byty one prowadzone na zwierzetach z zastosowaniem takich metod jak, angio-
grafia i mikroangiografia. U ludzi stan krgzenia obwodowego, a takze przeptyw
krwi w obszarze gojenia sie ztaman oceniany byt za pomocg tomografii kompu-
terowej, jadrowego rezonansu magnetycznego oraz technik dopplerowskich (ul-
tradzwiekowych) [36, 37]. We wszystkich tych badaniach wykazano, ze w goje-
niu sie ztaman o prawidlowym przebiegu szczyt przeptywu wystepuje w fazie
ziarniny, a nastepnie stopniowo zmniejsza sie. W okresie zrostu klinicznego

ulega stabilizacji [36].

Metody histologiczne i morfometryczne

Do oceny przebiegu procesow regeneracyjnych kosci po ztamaniach sto-
sowane byty takze metody histologiczne. Wykorzystywano je do monitorowania
tych proceséw w badaniach na zwierzetach [6, 18, 19, 38]. Pozwolity one na
okreslenie szeregu zmian morfologicznych, zachodzgcych podczas gojenia sie
ztaman i w oparciu o stwierdzone zmiany okreslono i hazwano poszczegolne
fazy tego procesu [6]. Z przeprowadzonych badan wynika, ze ocena histolo-

giczna koreluje z analizg morfometryczng gojenia sie ztaman [18, 19].

Metody morfometryczne takie jak mikrorentgenografia [18, 19] oraz po-

miary  histomorfometryczne = wykonywano  gtownie ~w  badaniach
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doswiadczalnych [18, 19, 38, 39]. Podstawg pomiarow mikrorentgenograficz-
nych byly zdjecia radiologiczne cienkich skrawkéw nieodwapnionej kosci, ogla-
dane nastepnie pod mikroskopem. Umozliwity one procentowe okreslenie po-
wierzchni resorpcji oraz obszaru czynnej powierzchni tworzenia mtodej tkanki
kostnej [13], Z uwagi na to, ze interpretacja obrazéw mikroradiologicznych
w znacznym stopniu zalezy od doswiadczenia badajgcego i jest wynikiem jego
subiektywnej oceny, podejmowane byty proby wykorzystania programéw kom-
puterowych do stworzenia zobiektywizowanych obrazéw i ich ilosciowej analizy
[22].

Metody histomorfometryczne oceny gojenia sie ztaman kosci oparte byty
na badaniach mikroskopowych, potgczonych z pomiarem liczby i rozmiarow ele-
mentoéw morfologicznych tkanki kostnej w obrebie istoty ggbczastej i zbitej [13].
Pozwolity one na obliczenie grubosci warstw osteoidu, liczby osteoblastow
| osteoklastéw przypadajgcej na 1 mm2 powierzchni preparatu, wielkosci jamek
kostnych, a takze szybkosci mineralizacji, bedgcej jednym z najwazniejszych
wskaznikow dynamiki przebudowy kosci w przebiegu gojenia sie ztaman [13].
Znacznie czesciej badaniom poddawano kos¢ ggbczastg, z uwagi na intensyw-
niejszy jej metabolizm, ktory w wiekszym stopniu informuje o zmianach, zacho-
dzacych w tej tkance [13, 22]. Zdaniem Yashuoki badanie kosci ggbczastej
umozliwia wczesniejsze wykrycie zmian, czy ewentualnych zaburzen w prze-
biegu tego procesu [39]. W celu poprawy doktadnosci oceny procesow napraw-
czych przy uzyciu metod histomorfometrycznych wprowadzono ich modyfikacje.
Polegaty one na znakowaniu kosci tetracyklinami, ktére po podaniu doustnym
uwidaczniajg czynne powierzchnie tworzenia tkanki regeneracyjnej, odktadajac
sie wraz z solami wapnia w miejscach mineralizacji nowo powstatego osteoidu
[13, 18]. Metoda tertracyklinowa jest bezposrednim sposobem okreslenia ak-
tywnosci procesow przebudowy tkanki kostnej, ktorych oznaczenie jest bardzo

istotne dla oceny przebiegu gojenia sie ztaman [39].

Nalezy jednak podkresli¢, ze metody histomorfometryczne, sg badaniami

czasochtonnymi, nie ujawniajg dynamiki zmian zachodzgcych podczas gojenia
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sie ztaman i z uwagi na swg inwazyjnos$¢ sporadycznie byty wykorzystywane do

monitorowania tego procesu [18, 19, 39].

Pomiary biomechaniczne

Przebieg gojenia sie ztaman kosci w badaniach na zwierzetach oceniano
przy uzyciu metod biomechanicznych [18, 19, 40-43]. Badania te polegajg na
wykonywaniu testow wytrzymatosciowych ztamanej kosci w celu okreslenia wia-
snosci mechanicznych, tworzgcej sie tkanki regeneracyjnej, takich jak: odpor-
no$¢ na $ciskanie, skrecanie i rozcigganie. Obejmujg one takze oznaczenie gra-
nicy sprezystosci i ocene sztywnosci tej tkanki w poréwnaniu z koscig zdrowa.
Badania te wykazaty znaczne ostabienie wytrzymatosci nowo wytworzonej
tkanki w poczgtkowym okresie gojenia [40]. Zwiekszenie jej sprezystosci i ela-
stycznosci odnotowano w fazie tworzenia sie macierzy organicznej. Wraz ze
wzrostem liczby widkien kolagenowych zwigkszat sie stopien odpornosci na roz-
cigganie. Wzrost wytrzymatosci przy probach Sciskania stwierdzano juz w okre-
sie mineralizacji [40]. Zastosowanie tego typu badan biomechanicznych do mo-
nitorowania gojenia sie ztaman nie jest mozliwe w praktyce klinicznej, a jedynie
w badaniach doswiadczalnych, poniewaz w czasie wykonywania testow wytrzy-
matosciowych dochodzi do destrukcji nowo wytworzonej tkanki kostnej. Metody
biomechaniczne sg porownywalne w ocenie procesu gojenia sie ztaman z ba-
daniami SPA, QCT i USG, w mniejszym stopniu rowniez z DEXA [17-19].

PODSUMOWANIE

Proces gojenia sie ztaman mozna ocenia¢ przy uzyciu wielu wspétcze-
snych metod diagnostycznych. Obecnie obserwuje sie znaczgcy postep szcze-
golnie w zakresie radiologicznych technik obrazowania, zwigzany przede
wszystkim z cyfrowymi systemami rejestrowania obrazow, ktére zastepujg
w wiekszosci metody analogowe. Pozwala to na doktadniejszg ocene zjawisk

zachodzgcych podczas gojenia sie ztaman kosci i wczesniejsze wykrywanie
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zaburzen tego procesu. Ponadto cyfryzacja w diagnostyce radiologicznej stwa-

rza mozliwoéci postprocessingu obrazéw, cyfrowej radiografii substrakcyjnej, te-

leradiologii, a takze tzw. uczenia maszynowego jako odmiany sztucznej inteli-

gencji co jeszcze bardziej poszerza mozliwosci diagnostyczne [2].
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