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BADANIA HEMATOLOGICZNE W DIAGNOSTYCE ANEMI|
TOWARZYSZACES NOWOTWOROM

HEMATOLOGICAL ANALYSES IN THE DIAGNOSTICS OF CANCER RELATED ANEMIA

Urszula Rychlik, Jan Kanty Kulpa

Streszczenie

Anemia jest powiktaniem czesto spotykanym u chorych na nowotwory ztosliwe. Zaburzenia rownowagi pomie-
dzy procesami wytwarzania i eliminacji erytrocytéw, powodujgc przewage tych ostatnich, prowadza do rozwoju
hipoksji. Ograniczenia w dostepie tlenu sg jednym z czynnikéw stymulujacych uzyskiwanie przez komoérki no-
wotworowe fenotypu inwazyjnego, a réwnoczesnie sprzyjaja rozwojowi opornosci na promieniowanie jonizu-
jace oraz na szereg cytostatykéw stosowanych w leczeniu chorych na nowotwory. W praktyce klinicznej wyniki
oznaczen stezenia hemoglobiny sg podstawowym wskaznikiem stosowanym w diagnostyce i klasyfikacji anemii.
Jednak nie pozwalaja na okreslenie typu morfologicznego ani przyczyn, ktére prowadza do rozwoju anemii u cho-
rych na nowotwory. Automatyczne analizatory hematologiczne pozwalaja na bezposredni pomiar, wzglednie
wyliczenie szerokiego spektrum wskaznikéw hematologicznych. Parametry dotyczace wielkosci krwinki czerwo-
nej, stezenia/zawartosci w niej hemoglobiny, liczby retykulocytéw, stopnia ich dojrzatosci, rozmiaru i poziomu
hemoglobiny w retykulocycie staja sie wskaznikami coraz czesciej wykorzystywanymi we wspdtczesnej diagnosty-
ce réznicowej niedokrwistosci, a takze w monitorowaniu jej leczenia. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze dla
bardziej wnikliwej charakterystyki anemii i efektywnego réznicowania jej réznych typoéw badania hematologiczne
musza by¢ uzupetnione badaniami biochemicznymi, szczegdlnie wskaznikéw dotyczacych gospodarki zelazem
czy endogennego poziomu erytropoetyny.

Stowa kluczowe

analizatory hematologiczne, retykulocyty, anemia towarzyszaca nowotworom, funkcjonalny niedobér zelaza.

Summary

Anemia is a common complication in patients with malignant tumors. Disturbed balance between the processes
of erythrocyte production and elimination, with the predominance of the latter, leads to the development of
hypoxia. Limited access to oxygen is one of the factors stimulating tumor cells to acquire the invasive phenotype,
and at the same time promotes resistance to ionizing radiation as well as to some of cytostatics used in the treat-
ment of cancer patients. In the clinical practice, the results of hemoglobin concentration determination constitute
the basic index used in the diagnostics and classification of anemia. They do not however allow to determine the
morphological type or causes leading to anemia development in patients with cancer. Automatic hematological
analyzers allow direct measuring or calculation of a wide spectrum of hematological indices. The parameters
concerning the MCV, MCH, MCHC, number of reticulocytes, their degree of maturity, CHr, become the indices
more and more often used in the modern differential diagnostics of anemia and in monitoring its treatment.
One should realize however, that in order to characterize anemia more specifically and to differentiate between
its various types more effectively, hematological analyses must be combined with biochemical tests, particularly
those determining iron metabolism or endogenous erythropoietin level.

Keywords

hematological analyzers, reticulocytes, cancer related anemia, functional iron deficiency.

Zaréwno liczne badania przeprowadzane na do-
$wiadczalnych modelach zwierzecych, jak réwniez
dane kliniczne wskazujg, ze wtasciwe utlenowanie
tkanek jest niezbedne dla przebiegu wielu proceséw
metabolicznych. W prawidtowych tkankach ograni-
czenia dostepnosci tlenu mogga by¢ w dosc szerokim

zakresie kompensowane — dzieki rozbudowanej sie-

ci naczyn krwionosnych — wzmozong perfuzjg lub
adaptacyjnym do zaistniatej sytuacji ograniczeniem
nasilenia proceséw metabolicznych.

Hipoksja (pO, < 0,7mm Hg) nowotworu ma znacz-
nie bardziej ztozong etiologie. Podaz tlenu do ko-
moérek uwarunkowana jest szybkoscig przeptywu

krwi i szybkoscig jego dyfuzji do komoérek nowo-
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tworowych. Charakterystyczne dla nowotwordéw de-
formacje struktury drobnych naczyn krwionosnych,
chaotyczna angiogeneza oraz brak miesni gtadkich
naczyn ograniczaja dostepnos¢ tlenu do komérek
nowotworowych, a z drugiej strony wiele z nich
cechuje sie wzmozong aktywnoscig metabolicz-
na — tym samym zwiekszonym zapotrzebowaniem
na tlen. Ponadto wydtuzenie odlegtosci pomiedzy
komdrkami i naczyniami krwionosnymi (powyzej
70um), jakie czesto ma miejsce w nowotworze,
réwniez przyczynia sie do ograniczenia podazy tle-
nu (1).

Koncowym efektem ostrej lub przewlektej, diu-
gotrwate] hipoksji jest zazwyczaj $mieré komorki.
Komdérki nowotworowe w odpowiedzi na bodziec
hipoksji moga natomiast uzyskiwac fenotyp inwa-
zyjny, co wigze sie ze zmianami przebiegu proceséw
proliferacji, angiogenezy, apoptozy, a takze szeregu
procesow metabolicznych. Wiele faktéw pozwa-
la przypuszczad, ze hipoksja nie tylko prowadzi do
zmian proteonomu komoérkowego, ale moze row-
niez by¢ odpowiedzialna za progresje nowotworu
w nastepstwie nasilajgcych sie zmian struktury i/lub
funkcji wielu gendw.

W praktyce klinicznej wyktadnikiem obecnosci hi-
poksji jest spadek stezenia hemoglobiny, bedacej
podstawowym nosnikiem tlenu w ustroju; przy jej
udziale do tkanek i komoérek dostarczane jest ok.
97% tlenu. W warunkach fizjologicznych podstawo-
w3 role w utrzymaniu wtasciwego stezenia hemoglo-
biny, a tym samym w prawidtowej dystrybucji tlenu
do tkanek, przypisuje sie utrzymaniu réwnowagi po-
miedzy procesami wytwarzania i eliminacji erytrocy-
téw. Zaburzenia tej réwnowagi w kierunku przewagi
proceséw eliminacji erytrocytéw leza u podstaw roz-
woju niedokrwistosci.

Anemia jest powiktaniem czesto spotykanym u cho-

rych na nowotwory ztosliwe. Zaréwno czestosc jej

wystepowania, jak i nasilenie wykazujg znaczne
zréznicowanie w zaleznosci od typu nowotworu,
jego lokalizacji narzadowej, stadium zaawansowa-
nia klinicznego choroby, a takze czasu trwania. Do
nowotwordw, w ktérych anemia spotykana jest rela-
tywnie czesto — poza nowotworami krwi — zalicza sie
szpiczaka mnogiego, nieziarnicze chfoniaki, ale row-
niez raka ptuca i raka jajnika. Szereg niekorzystnych
objawdw klinicznych, jakie spotyka sie u chorych na
nowotwory i jakie majg istotny wptyw na jakos¢ ich
zycia: ostabienie odpornosci, objawy ze strony uktadu
krazenia, uktadu oddechowego, osrodkowego ukta-
du nerwowego, przewodu pokarmowego czy nerek
— wigze sie witasnie z rozwojem anemii (2).

Réwnoczesnie hipoksja, ktorej wyrazem jest spadek
stezenia hemoglobiny, moze zmniejsza¢ w sposdb
istotny efektywnos¢ leczenia przeciwnowotworo-
wego. Spotykana u licznych chorych opornos¢ na
leczenie promieniowaniem jonizujgcym lub niektd-
rymi cytostatykami wigzana jest m.in. z zahamowa-
niem wytwarzania w komdrkach nowotworowych
wolnych rodnikéw w warunkach ograniczonej do-
stepnosci tlenu. Niepowstawanie (np. w wyniku od-
dziatywania promieniowania jonizujgcego z woda
komdrkowa) wolnych rodnikéw hydroksylowych
uznawane jest za podstawowy czynnik rozwoju
opornosci komoérek nowotworowych na dziatanie
promieniowania jonizujgcego lub cytostatykdw,
poniewaz przy braku wolnych rodnikéw zmniejsza
sie prawdopodobienstwo uszkodzen DNA komérek
nowotworowych i zwieksza ich zdolno$¢ do napra-
wy (3). Wysuwa sie tez sugestie, ze zmiany genomu
i proteonomu komorki w warunkach hipoksji moga
by¢ posrednig przyczyng rozwoju opornosci na leki
hamujgce przebieg cyklu komérkowego (m.in. tak-
sany, metotreksat) wskutek nagromadzania sie ko-
morek w fazie spoczynkowej G,. Z tych wzgledéw

powszechnie uznaje sie hipoksje za czynnik wptywa-
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jacy niekorzystnie na efektywnos¢ leczenia chorych
i taki, ktéry moze sprzyja¢ rozwojowi przerzutow.
Jego obecnos¢ moze wiec miec istotne znaczenie
dla rokowania (1).

Witasnie z tych wzgledéw anemia uznawana jest za
jeden z podstawowych predyktoréw niekorzystnego
rokowania chorych na nowotwory, krotszego prze-
zycia bezobjawowego i catkowitego. Réwnoczesnie
nie mozna poming¢ faktu, ze zaréwno promienio-
wanie jonizujace, jak i szereg cytostatykdéw stosowa-
nych w leczeniu chorych na nowotwory moze indu-
kowac rozwdj anemii. Nalezy wiec rozrézni¢ anemie
towarzyszacg nowotworom od niedokrwistosci roz-
wijajacej sie u chorych na nowotwory w nastepstwie
radio- lub chemioterapii, poniewaz moga by¢ one
wyraznie inne w swoim obrazie.

Anemia towarzyszaca nowotworom reprezentuje
najczesciej cechy niedokrwistosci normochromicznej
i normocytowej, niekiedy z nieznaczng tendencjg do
hipochromii i mikrocytozy, ponadto charakteryzu-
je sie obnizong liczbg retykulocytéw, zaburzeniami
gospodarki zelazem, stezeniem erytropoetyny nie-
adekwatnym do stopnia nasilenia anemii. W swoim
obrazie anemia spotykana u chorych na nowotwory
(towarzyszaca nowotworom) wykazuje wiele cech
zbieznych z niedokrwistoscig spotykang w przebie-
gu przewlektych infekcji i standéw zapalnych. Stad
czesto jedna i drugg okresdla sie wspdlnym mianem
anemii chordb przewlektych (anemia of chronic di-
sease — ACD) (4, 5).

Czesto stosowana w praktyce klinicznej ocena na-
silenia anemii wyfacznie na podstawie wynikdw
oznaczen stezenia hemoglobiny ma ograniczony
charakter. Niskie stezenie hemoglobiny stanowi tyl-
ko potwierdzenie faktu obecnosci anemii, ale nie
pozwala na okreslenie jej typu morfologicznego ani
przyczyn, ktére prowadzg do jej rozwoju. Stoso-

wanie skal nasilenia anemii wyznaczanych wytacz-

nie na podstawie stezenia hemoglobiny w pewnej
mierze wynikato z ograniczen aparaturowych, ktére
wystepowaty we wczesniejszym okresie.

Postep, jaki dokonat sie w ostatnich latach, radykal-
nie zmienit te sytuacje. Dotyczy on zaréwno wiary-
godnosci wynikéw oznaczen, jak i znacznego po-
szerzenia zakresu bezposrednio mierzonych, a takze
wyliczanych wskaznikéw hematologicznych, wno-
szacych istotne informacje o charakterze anemii.
Nastgpita wyrazna poprawa doktadnosci i precyzji
pomiaréw podstawowych wskaznikéw hemato-
logicznych (6). Na podstawie réznych programow
kontroli jakosci ocenia sie, ze dla wspdtczesnych
automatycznych analizatoréw hematologicznych
wspotczynniki zmiennos$ci w oznaczeniach liczby
erytrocytéw i stezenia hemoglobiny ksztattujg sie
ponizej 2%.

Wspotczesne kryteria klasyfikacji anemii opieraja
sie w znacznej mierze na danych dotyczacych roz-
miaréw krwinki czerwonej. Na podstawie wynikow
oznaczen sredniej objetosci krwinki czerwonej (mean
corpuscular volume — MCV) mozna dokona¢ podzia-
tu anemii na trzy kategorie: normocytowa, mikro-
cytowa i makrocytowa, a ocena zawartosci hemo-
globiny w krwince (mean corpuscular hemoglobin
— MCH) i jej stezenia (mean corpuscular hemoglobin
concentration — MCHC) pozwala dokona¢ dalszego
podziatu na anemie hipochromiczna lub hiperchro-
miczna.

W stanach niedoboru zelaza moze dochodzi¢ do
wytwarzania mikroerytrocytéw z towarzyszacym
stopniowym zuzywaniem ustrojowych zapaséw ze-
laza. Rozwija sie tendencja do wzrostu anizocyto-
zy, co znajduje swoj wyraz we wzroscie wskaznika
zmiennosci erytrocytow (red cell distribution width
— RDW). Wzrost wskaznika RDW uznawany jest za
jeden z wczesnych i czutych wyktadnikéw nieprawi-

dtowosci w erytropoezie, cechuje go jednak niska

IN VITRO EXPLORER

przeglgd medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (5) 2006



hemato|ogy line

swoistos$¢. Zmiany wartosci RDW wystepujg nie tylko
w niedoborach zelaza, ale moga by¢ konsekwencja
przewlektej choroby (7).

Analiza liczby erytrocytéw, wartosci MCV, stezenia
hemoglobiny oraz wartosci RDW pozwala dokona¢
wstepnego réznicowania pomiedzy anemig cho-
réb przewlektych i z niedoboréw zelaza a talasemia
typu heterozygotycznego. W niektdrych wspodtcze-
snych analizatorach hematologicznych mozliwy jest
automatyczny pomiar hipochromicznych krwinek
czerwonych (HYPO) i mikrocytéw (MICRO), a takze
wyliczanie wspoétczynnika MICRO/HYPO. W licznych
pracach wykazano jego przydatnos$¢ w diagnostyce
réoznicowej anemii z niedoboréw zelaza (IDA) oraz
talasemii; wartosci tego wskaznika nizsze od 0,9
wskazujag na niedobory zelaza, natomiast wyzsze od
jednosci — na duze prawdopodobienstwo talasemii.
Dla celéw wczesnego wykrywania niedoboru zelaza
czutosc¢ wskaznikéw opartych na wielkosci erytrocy-
téw oraz stezeniu/zawartosci w nich hemoglobiny
jest jednak ograniczona ze wzgledu na czas zycia
erytrocytéw w krazeniu, wynoszacy $rednio 120 dni
(do zmian warto$ci MCV i RDW w nastepstwie nie-
doboréw zelaza dochodzi dopiero po uptywie dtuz-
$Zego czasu).

W réznicowaniu réznych typdw anemii w oparciu
o badania szerokiego spektrum wskaznikéw hema-
tologicznych wspotczesnie kluczows role przypisuje
sie wynikom oznaczen liczby retykulocytéw i para-
metréw charakteryzujgcych ich wielkos¢ oraz steze-
nie w nich hemoglobiny. Rozwdj metod fotometrii
przeptywowe] znaczgco poprawit precyzje pomia-
réw liczby retykulocytéw w poréwnaniu do pomia-
row z uzyciem metod manualnych. Automatyczne
oznaczenia ilosciowe oparte sg albo na pomiarach
zmian natezenia fluorescencji barwnikéw (oranz tia-
zolowy, auramina O i in.) albo absorpcji barwnikéw

(oksazyna 750, nowy btekit metylenowy) wchodza-

cych w reakcje z RNA retykulocytéw (8, 6). Inten-
sywnosc¢ zabarwienia jest wprost proporcjonalna do
zawartosci RNA w retykulocycie.

Badania tymi metodami moga dostarcza¢ dodat-
kowych informacji o rozktadzie intensywnosci za-
barwienia w populacji retykulocytéw i na tej pod-
stawie umozliwia¢ ich réznicowanie na subklasy
(najbardziej niedojrzate retykulocyty charakteryzuja
sie najwyzszym natezeniem fluorescencji). Pierw-
szym wprowadzonym parametrem, opisujgcym
stopien dojrzatosci retykulocytéw, byt wskaznik doj-
rzatosci retykulocytow (reticulocyte maturity index
— RMI), wyrazany w umownych jednostkach jako
wartos¢ srednia natezenia fluorescencji, odpowia-
dajgca zawartosci RNA w catej populacji retykulo-
cytéw. Na podstawie tych badan stato sie mozliwe
tworzenie rozktadéw retykulocytéw w postaci dwu-
wymiarowych cytograméw, uwzgledniajgcych obje-
tos¢ komorki i stopien jej wybarwienia zalezny od
zawartosci RNA. Pozwolito to na wyrdznienie 3 frakgji
w populacji retykulocytéw:

® HFR (high fluorescent reticulocytes) — frakcja re-
tykulocytow o najwiekszym natezeniu fluorescencji,
zawiera najmtodsze retykulocyty o wysokiej zawar-
tosci RNA;

® MFR (medium fluorescent reticulocytes) — frakcja
retykulocytéow o srednim natezeniu fluorescenc;ji;

o LFR (low fluorescent reticulocytes) — frakcja rety-
kulocytow o niskim natezeniu fluorescencji, zawiera
dojrzate retykulocyty o niskiej zawartosci RNA.
Badania Lesesve i wsp. sugerujg, ze w wyniku che-
mioterapii szybciej dochodzi do obnizenia frakgji
HFR niz liczby retykulocytéw i leukocytow. W sta-
nach aplazji szpiku zawarto$¢ HFR i MFR moze spa-
da¢ do wartosci bliskich zeru przy wzglednie statym
poziomie liczby retykulocytéw. Wykazano ponadto,
ze retykulocyty frakcji HFR jako pierwsze sg uwal-

niane w czasie odnowy szpiku po chemioterapii
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(maksymalny wzrost okoto 20. dnia od zakonczenia
chemioterapii, ze spadkiem do normalnego pozio-
mu w ciggu kolejnych 7 dni), przed wzrostem liczby
retykulocytéw i leukocytdw. Wskazniki dojrzatosci
HFR i MFR $cidle korelujg z aktywacja szpiku kostne-
go i moga by¢ dobrymi wskaznikami aplazji szpiku,
jak i wczesnymi wskaznikami przyjecia przeszczepu
szpiku kostnego. Wykazano, ze zaréwno transfuzje
krwi, jak i infekcje nie wptywaja na zmiany w zawar-
tosci odsetkowej HFR.

Identyfikacja niedojrzatych retykulocytéw moze by¢
pomocna dla potwierdzenia przyjecia przeszczepu po
transplantacji lub regeneracji szpiku po chemiotera-
pii, szczegdlnie w przypadkach, gdy przy tych zabie-
gach dochodzi do rozwoju infekgji i poziom neutrofili
nie jest wiarygodnym wskaznikiem (9). Retykulocyty
frakcji HFR stanowig jednak tylko kilka procent catej
puli krazacych retykulocytéw, ktére z kolei stanowig
zaledwie 1% populacji erytrocytéw w krwioobiegu.
Stad doktadne wyznaczenie HFR obarczone jest wy-
sokim ryzykiem btedu.

W analizatorach najczesciej szacowany jest wskaznik
IRF (immature reticulocyte fraction), ktory okresla od-
setek mtodych i sredniodojrzatych retykulocytéw, czyli
HFR+MFR. Istotny problem przy wyznaczaniu warto-
$ci IRF sprawia trudnos¢ standaryzacji i brak korelacji
pomiedzy wynikami uzyskiwanymi réznymi metodami
opartymi na pomiarach natezenia fluorescencji. Kryte-
ria przyjete dla zdefiniowania IRF i jego referencyjnych
zakreséw sg rézne dla réznych analizatoréow i stoso-
wanych odczynnikéw. Innym powaznym problemem,
ograniczajacym uzytecznos¢ IRF w badaniach klinicz-
nych, jest brak stabilnych i dopuszczalnych kalibrato-
row oraz materiatdow referencyjnych. Wiele prac suge-
ruje, ze IRF jest wskaznikiem o znacznej uzytecznosci
diagnostycznej w ocenie anemii, jednak zadna z nich
jak dotychczas nie dostarczyta przekonywujacych

argumentow na rzecz wykorzystania wartosci IRF

w diagnostyce réznicowej anemii. Chung-Che i wsp.
w swojej pracy wykazali, ze u chorych z anemig war-
tos¢ IRF < 0,23 przemawia za brakiem lub obnizong
odpowiedzig szpiku kostnego (10).

Nalezy zaznaczy¢, ze dla bardziej wnikliwego po-
znania przyczyn anemii u chorych na nowotwory,
jak i jej wtasciwego oraz efektywnego leczenia, ba-
dania hematologiczne wymagajgq uzupetnienia wy-
nikami badan szeregu parametréw biochemicznych
dotyczacych gospodarki zelazem, a w przypadkach
podawania rekombinowej erytropoetyny — takze
oznaczeh endogennego stezenia tego hormonu.
U chorych na nowotwory ztosliwe poddawanych
radio- i chemioterapii ten zestaw badan powinien
by¢ poszerzony o dalsze badania biochemiczne,
pozwalajgce na ocene czynnosci nerek i watroby.
U chorych na nowotwory w trakcie rozwoju choroby
czesto wystepuje deficyt zelaza, gtéwnie w wyniku za-
burzen jego dystrybucji, niedoboréw podazy i zwiek-
szonego zapotrzebowania komaérek nowotworowych
na ten pierwiastek. W efekcie tych proceséw moze
dochodzi¢ u pacjentéw do rozwoju niedokrwistosci
z niedoboru zelaza. Diagnostyka niedoboru zelaza
przy nowotworach (gtéwnie przewodu pokarmo-
wego) opiera sie w znacznej mierze na badaniach
biochemicznych wskaznikéw metabolizmu zelaza,
takich jak poziom zelaza, transferyny i jej wolnych
receptorédw w surowicy, wysycenie transferyny zela-
zem, stezenia ferrytyny.

A zatem precyzyjna ocena przyczyn anemii, jej cha-
rakteru i nasilenia wymaga kompleksowych badan
i to zarébwno pomiaru wskaznikéw hematologicznych,
jak i biochemicznych. Jednakze Brugnara sugeruje, ze
istotne informacje dla diagnostyki niedoboréw zelaza
w nastepstwie wyczerpania jego ustrojowych zasoboéw
moga wnosi¢ badania samych wskaznikéw hematolo-
gicznych (8). Zawartos¢ hemoglobiny w retykulocycie

(CHr) uznawana jest za wczesny wskaznik odpowiedzi
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na leczenie preparatami zelaza; jego wzrost obserwu-
je sie juz w 2 do 4 dni po dozylnym podaniu pre-
paratéw zelaza. Przy zatozeniu, ze Hb < 11g/dl,
poziom CHr < 26pg wskazuje z duzym prawdopo-
dobienstwem na niedobdr zelaza jako przyczyne ane-
mii. Mast i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze CHr
jest lepszym wskaznikiem dla oszacowania zapaséw
zelaza w szpiku kostnym w poréwnaniu do pozio-
mu ferrytyny, wysycenia transferyny zelazem i war-
tosci MCV, zwtaszcza u chorych z MCV < 1001l (11).
Pozwala on na wczesng identyfikacje chorych, ktorzy
nie odpowiadaja na suplementacje zelazem (pomimo
doustnego leczenia utrzymuje sie niski poziom CHr,
ktory jest wskazaniem do dozylnej terapii zelazem).
Wzrost poziomu CHr, MCVr (Srednia objetos¢ retyku-
locyta) i CHCHr (Srednie stezenie hemoglobiny w rety-
kulocycie) i ich normalizacja uznawane sg za pierwszy
wyktadnik dobrej reakcji na leczenie ciezkich postaci
anemii z niedoboréw zelaza.

Trudny problem diagnostyczny stanowi réznicowa-
nie pomiedzy anemig z rzeczywistego niedoboru ze-
laza a niedokrwistoscig zwigzang z funkcjonalnym
niedoborem zelaza. Thomas i Thomas proponuja
uzycie CHr i obecnosci erytrocytéw hipochromicz-
nych jako ztotego standardu w diagnostyce anemii
choréb przewlektych i funkcjonalnego niedoboru
zelaza (dla pacjentéw z funkcjonalnym niedobo-
rem zelaza CHr < 28pg i HYPO > 5%) (12). Jednak
dopiero stezenia CHr komplementarnie z wynikami
oznaczen stezenia wolnych receptoréw transferyny
oraz ferrytyny i wartosci wyliczanego stosunku ste-
zenia rozpuszczalnych receptoréow transferyny do
logarytmu stezenia ferrytyny (sTfR/ferrytyna) stano-
wig ukfad pozwalajacy na wyréznienie 4 kategorii
anemii i zaburzen gospodarki zelazem:

e prawidtowa erytropoeza — CHr i wskaznik sTfR/
ferrytyna zawierajg sie w zakresach wartosci prawi-

dtowych (osoby zdrowe, anemia towarzyszaca no-

wotworom, dializowani chorzy bez funkcjonalnego
niedoboru zelaza);

o CHr < 28pg i prawidtowy wskaznik sTfR/ferrytyna
— funkcjonalny niedobér zelaza;

o CHr prawidiowy i wskaznik sTfR/ferrytyna powyzej
wartosci prawidtowych — obnizone zapasy zelaza przy
prawidtowej erytropoezie (chorzy z nowotworami bez
objawdw anemii, chorzy bezposrednio po rozpoczeciu
leczenia preparatami zelaza, chorzy z ostrymi krwa-
wieniami, anemig hemolityczng);

e CHr < 28pg i wskaznik sTfR/ferrytyna powyzej war-
tosci prawidtowych — niedobory magazynowe zelaza
(gtéwnie chorzy z anemia choréb przewlektych, cho-
rzy z anemia towarzyszaca nowotworom i objawami
reakcji ostrej fazy).

Funkcjonalny niedobér zelaza moze pojawiac sie
podczas leczenia anemii rekombinowang ludzka ery-
tropoetynga (r-HUEPO), ktéra stymuluje erytropoeze,
a takze u chorych z nowotworami nerki z nasilonym
endogennym wytwarzaniem tego hormonu. U tych
ostatnich obserwuje sie wytwarzanie retykulocytéw
o zmniejszonym MCVr oraz spadek wartosci stosun-
ku MCVr/MCV, ktére sg uznawane za pierwsze obja-
wy funkcjonalnego niedoboru zelaza (12, 13).
Klasycznym przyktadem niedoboréw erytropoety-
ny jest anemia w nastepstwie przewlektego uszko-
dzenia nerek. Spotykana jest ona relatywnie czesto
m.in. u chorych ze szpiczakiem mnogim. Cecha
wyrdzniajaca tych chorych jest prawidtowy poziom
MCV (w 85% przypadkdw), niski MCHC — srednio
30,9 g/dl (w 96% przypadkdw).

Postep technologiczny i metodyczny, jaki dokonat sie
w ostatnich latach w zakresie badan hematologicz-
nych, stworzyt podstawy zaréwno dla diagnostyki
anemii u chorych na nowotwory, jak i monitorowania
oraz wczesnej oceny efektywnosci jej leczenia prepa-
ratami rekombinowanej erytropoetyny. W praktyce

klinicznej monitorowanie leczenia r-HUEPO czesto
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jeszcze opiera sie na oznaczeniach stezenia hemo-
globiny. Wzrost stezenia hemoglobiny w ciggu ok.
4 tygodni od rozpoczecia terapii uznawany jest za
wyktadnik dobrej reakcji na leczenie, chociaz w tym
czasie zmiany jej poziomu moga by¢ jeszcze nie-
zbyt nasilone u chorych i nie w petni adekwatne
do stymulacji erytropoezy. Ponadto po przetocze-
niach krwi stezenie hemoglobiny nie odzwierciedla
aktywnosci erytropoezy. U chorych na nowotwory
wzrost liczby retykulocytéw = 40x109/1 w 4. tygo-
dniu leczenia r-HUEPO jest uznawany za wiarygodny
predyktor odpowiedzi na leczenie. Wczesne zmiany
w ilosci retykulocytéw u tych chorych — po 2 tygo-
dniach od rozpoczecia podawania r-HUEPO — moga
jednak odzwierciedla¢ uwalnianie niedojrzatych re-

tykulocytdéw ze szpiku, a nie aktywacje erytropoezy.

Wskazniki niedojrzatosci retykulocytéw IRF czy HFR
wykazuja takze zmiany podczas terapii r-HUEPO, ale
uwaza sie, ze raczej przemawiajg one za wzrostem
aktywnosci erytropoetycznej niz informuja o zmia-
nach metabolizmu zelaza.

Mozna oczekiwa¢, ze dalszy postep w zakresie
technologii pomiarowych analizatoréw hematolo-
gicznych i wdrozenie badan nowych wskaznikéw
biochemicznych pozwolg na precyzyjng diagnosty-
ke réoznicowa anemii towarzyszacej nowotworom
i anemii rozwijajacej sie w nastepstwie leczenia
promieniowaniem jonizujgcym lub chemioterapii.
Badania te pozwolg na ocene wczesnej reakcji cho-
rych na leczenie rekombinowang erytropoetyna,
a tym samym w istotny sposéb przyczynig sie do

optymalizacji tego leczenia.
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SREDNIA OBJETOSC RETYKULOCYTA (MRV) WYLICZONA PRZEZ
ANALIZATOR HORIBA ABX PENTRA 120/DX JAKO ALTERNATYWNY
PARAMETR DO ZAWARTOSCI HEMOGLOBINY W RETYKULOCYCIE (CHR)

THE MEAN RETICULOCYTE VOLUME (MRV) ON THE ABX PENTRA 120/DX AS AN ALTERNATIVE
MEASUREMENT TO THE RETICULOCYTE HAEMOGLOBIN CONTENT (CHR™)

Analizator ABX Pentra 120/DX dokonuje pomiaru re-
tykulocytéw wykorzystujgc powinowactwo barwnika
fluorescencyjnego (oranz tiazolowy) do kwasu rybonu-
kleinowego. Wykazano, ze parametr, jakim jest sred-
nia objetos¢ retykulocyta (MRV), moze stanowi¢ alter-
natywe do zawartosci hemoglobiny w retykulocycie
(CHr), czyli parametru podawanego przez analizator
Advia Bayer 120, wykorzystywanego do rozpoznania
i monitorowania czynnosciowego niedoboru zelaza.
Wstepne badania wykonane przez kolejnych 5 dni na
34 prébkach krwi pacjentéw wykazaty duzg stabil-
nos¢ MRV. Badania poréwnawcze wykonane w dwdch
osrodkach: University Hospital of Wales (MRV podane
z analizatora ABX Pentra 120/DX) oraz West Wales Ge-
neral Hospital (CHr na analizatorze Advia Bayer 120)
wykazaty wysokg korelacje obu parametrow (r = 0,96).
W szerszych badaniach wykonanych w Servei d’'He-
moterapia i Hemosatsia Barcelona obejmujgcych 100
probek krwi wspdtczynnik ten wynosit 0,88. Badania te
potwierdzity znang korelacje pomiedzy CHr i MCH, wy-
kazujac podobng korelacje pomiedzy MRV i MCH.

Jak stwierdzono uprzednio, CHr jest wiarygodnym wskaz-
nikiem dowozu zelaza do dojrzewajgcych krwinek czer-
wonych. Na podstawie wtasnych doswiadczenr mozemy

CHR versus MRV
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R? = 0,9214
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Rys 1. Badania poréwnawcze wykazujace korelacje 0,96 miedzy
CHr i MRV.
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Rys 2. Badania poréwnawcze obejmujgce 100 prébek wykazaty
korelacje 0,88 miedzy CHr i MRV.

oceni¢, ze MRV moze mie¢ poréwnywalng warto$¢ w roz-
poznaniu i ocenie czynnosciowego niedoboru zelaza.
MRV jest rutynowo podawanym parametrem w Uni-
versity Hospital of Wales w przypadkach podejrzen
niedoboru zelaza u chorych dializowanych i z prze-
wlektg niewydolnoscig nerek. Badania oséb zdrowych
pozwolity okresli¢ zakres wartosci prawidtowych MRV
dla miejscowej populacji na 93-110 fl.

A.H. Roderick, Dep. of Haematology,

University Hospital of Wales, Cardiff. UK

J.M. Jou, Servei d’Hemoterapia, Hospital Clinic, Barcelona. Spain
W.G.B. Rees, E. Thomas, Haematology Dep.,

West Wales General Hospital, Carmarthen. UK

(Zrédfo: HORIBA ABX, Scientific Abstract,
opracowanie i ttumaczenie prof. dr hab. Dagna M. Bobilewicz)
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WARTOSC OZNACZEN IMMUNOGLOBULIN
W ROZNYCH GRUPACH WIEKOWYCH

IMMUNOGLOBULINS IN DIFFERENT AGE GROUPS

Alicja Kendziorek, Dagna M. Bobilewicz

Streszczenie

Immunoglobuliny sg to biatka petnigce funkcje przeciwciat. Produkowane sg one przez komérki uktadu od-
pornosciowego (plazmocyty) w odpowiedzi na antygeny obce dla ustroju cztowieka, w celu ich zwigzania w nie-
aktywne kompleksy antygen/przeciwciato. Stezenie tych immunoglobulin jest zalezne od wieku cztowieka. Dotyczy
to szczegdlnie immunoglobuliny klasy IgA, ktéra w wieku okoto 12 lat osigga stezenie takie jak u dorostych. U do-
rostych niedobory immunoglobulin sa zwigzane z okreslonymi zespotami chorobowymi (AIDS, szpiczak mnogi,
biataczki) lub moga by¢ konsekwencjg prowadzonego leczenia (cytostatyki, radioterapia). Dla oceny odpowiedzi
immunologicznej humoralnej oznacza sie stezenie trzech klas immunoglobulin: IgG, IgA i IgM — gféwnie metoda
immunoturbidymetryczna.

Stowa kluczowe

odpowiedz immunologiczna, oznaczanie immunoglobulin, gammapatie monoklonalne.

Summary

Immunoglobulins are typical antibodies, produced in response to exogenic antigens to create nonactive an-
tigen/antibody complexes. Serum immunoglobulin level depends on age, what especially applies to IgA which
reaches adult level at the age of 12. In adults immunoglobulin deficiency is mainly of secondary nature and is
caused either by several diseases (AIDS, myeloma, leukemia) or therapeutic procedures (chemiotherapy). Measure-
ments of main classes immunoglobulins in serum (IgG, IgM, IgA) by immunoturbidimetric methods are useful in

assessment of immunological response.
Keywords

immunological response, immunoglobulin measurement, monoclonal gammapathy.

mmunoglobuliny s3 to biatka petnigce funkcje prze-
ciwciat, wytwarzane przez komérki uktadu odpor-
nosciowego (plazmocyty) w celu zwigzania obcych
substangji (antygenéw) przedostajacych sie do ustroju
cztowieka i ich neutralizacji.

Uktad odpornosciowy réznicuje sie juz w okresie pto-
dowym cztowieka, jednak ze wzgledu na brak kon-
taktu ze srodowiskiem zewnetrznym jest on niedojrzaty.
Dotyczy to szczegdlnie odpowiedzi immunologicznej
humoralnej, w wyniku ktérej sg produkowane swoiste
przeciwciata w klasach: I1gG, IgA, IgM, IgD i IgE.
Przeciwciata klasy 1gG s3 podstawowymi przeciw-
ciatami wytwarzanymi przez uktad odpornosciowy
w odpowiedzi na antygeny obce. W okresie zycia
ptodowego jako jedyne przechodzg od matki przez

tozysko zapewniajagc noworodkowi przez pierwsze

miesigce bierng ochrone przeciwzakazng. Po 25-30
dniach przeciwciata matczyne ulegaja katabolizmowi,
a uktad odpornosciowy dziecka rozpoczyna wytwarza-
nie wtasnych. Okoto 3.-6. miesigca zycia poziom IgG
jest najnizszy i wynosi okoto 100-150mg/dl. Okres ten
cechuje szczegdlna wrazliwos¢ na szereg zakazen np.
przewodu pokarmowego. W nastepnych miesigcach
poziom IgG produkowanej przez niemowle wzrasta
i w 12. miesigcu zycia osigga 80% poziomu ludzi
dorostych, ktéry wynosi srednio 15g/I (tabela 1).

Przeciwciata klasy IgA wytwarzane sg przez komorki
plazmatyczne w szpiku w odpowiedzi na antygeny,
ktore przedostaty sie do organizmu. Przeciwciata te
wigza w sposob swoisty antygeny tworzac nieaktywne
kompleksy antygen/przeciwciato. Produkgja IgA rozpo-

czyna sie dopiero po urodzeniu sie dziecka. Szczegdlng
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Tabela I. Poziom immunoglobulin w réznych przedziatach wiekowych.

Noworodki 6,38 — 13,60 g/l
1 — 3 miesigce 2,47 - 6,80 g/l
4 — 6 miesiecy 1,19-7,90 g/l
7 — 12 miesiecy 3,49-9,18 g/l
Do 2 lat 2,97 - 9,69 g/l
Do 3 lat 4,08 - 10,20 g/l
Do 6 lat 4,68-11,05¢g/l
Do 9 lat 5,53-12,32 g/l
Do 16 lat 5,18 -12,84 ¢/l
Do 18 lat 6,80 - 15,30 g/l
Dorosli 6,80 — 14,45 g/|

0,05-0,13 g/l <0,08 g/l
0,13-1,07 g/l <0,50 g/l
0,13-0,80 g/l <0,66 g/l
0,34-1,54 g/l 0,08 - 0,66 g/l
0,27 - 1,54 g/l 0,08 - 0,83 g/l
0,27 - 1,54 g/l 0,17 - 1,00 g/l
0,40 - 1,54 g/l 0,08 - 1,49 g/l
0,40 - 1,54 g/l 0,25-1,83 g/l
0,40 - 1,54 g/l 0,5-2,16 g/l
0,40 - 1,47 g/l 0,66 — 2,99 g/l
0,34 - 2,48 g/l 0,75 - 4,07 g/l

role spetniajg przeciwciata IgA tzw. wydzielnicze (sIgA),
ktore wytwarzane sg miejscowo w btonach sluzowych
i tam, po przytaczeniu czasteczki biatkowe] sekrecyj-
nej, przechodza na powierzchnie tych bton. Obecne
sg one na btonach sluzowych przewodu pokarmowe-
go i uktadu oddechowego, gdzie wigzg obce antygeny
od razu w miejscu ich przenikania do ustroju. Przeciw-
ciata te nie przechodzg przez tozysko, ale w duzych
ilosciach znajdujg sie w mleku matki i dostarczane ta
droga stanowig swoistg miejscowg ochrone przewodu
pokarmowego noworodka przed zakazeniami jelito-
wymi i biegunkami mogacymi zagrazac jego zyciu.

W okresie noworodkowym IgA sg produkowane w sto-
sunkowo matych ilosciach. Pod koniec pierwszego roku
zycia stanowia tylko 20% ilosci spotykanej u oséb do-
rostych. W nastepnych latach produkcja IgA stopniowo
wzrasta i okoto 10. roku zycia osigga poziom taki jak
u dorostych, czyli okoto 2,4g/1.

Niestety nie ma jak dotad mozliwosci oznaczania
wydzielniczej IgA w réznych ptynach ustrojowych ze
wzgledu na trudnosci ze standaryzacja metod pobie-
rania materiatu do badania. Oznaczenia przeprowadza
sie w surowicy, na tej podstawie posrednio wnioskujac

0 odpowiedzi immunologicznej.

Przeciwciata klasy IgM jako jedyne zaczynaja by¢ wy-
twarzane w bardzo matych ilosciach juz w okresie
pfodowym w odpowiedzi na antygeny wtasne ustro-
ju. Po urodzeniu uktad immunologiczny noworodka
zaczyna szybko produkowad przeciwciata w tej kla-
sie takze w odpowiedzi na antygeny obce i pod ko-
niec pierwszego roku zycia poziom tych przeciwciat
osigga 80% poziomu dorostych, czyli wynosi okofo
1,5g/! (tabela ).

Przeciwciata klasy IgD sg wytwarzane w matych ilosciach
przez cate zycie i petnig przede wszystkim funkcje re-
ceptordéw na powierzchni limfocytow. Dlatego tez nie
oznacza sie rutynowo poziomu tych przeciwciat.
Poziom IgD w surowicy wynosi okofo 0,2g/l.
Przeciwciata klasy IgE produkowane sg przede wszyst-
kim miejscowo, gtéwnie w tkance limfatycznej bton
$luzowych uktadu oddechowego i pokarmowego i stad
przechodzac do krwi obwodowej rozprowadzane sg
po catym ustroju. Ptéd rozpoczyna ich wytwarzanie
juz okoto 11. tygodnia zycia, ale s to ilosci sladowe.
Jezeli jednak z organizmu matki przez tozysko prze-
dostanga sie alergeny, to juz w momencie urodzenia sie
dziecka poziom IgE moze by¢ u niego wyzszy. Poziom

IgE powoli wzrasta w ciggu pierwszych 10 lat zycia, po
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Tabela II. Poziom immunoglobuliny klasy IgE w réznych przedziatach wiekowych 1 IU/ml = 2,4 ng/ml IgE.

0 - 11 miesiecy
1-1,5roku

2 lata
3-4lata
5-6 lat

7 -9 lat

10— 14 lat
15-21 lat

Dorosli

czym ok.12. roku zycia nieco spada i osigga stezenie
ok. 250ng/ml (tabela II).

Przeciwciata klasy IgE wigza sie poprzez swoisty dla sie-
bie receptor z powierzchnig komdrek tucznych, bazo-
filéw i eozynofiléw, co prowadzi do degranulacji tych
komorek. Proces ten jest charakterystyczny dla | typu
reakgji alergicznych, tzw. typu natychmiastowego.
Podwyzszony poziom IgE stwierdza sie w chorobach
alergicznych, tzw. atopowych, co pomaga w dia-
gnostyce tych choréb, a poprzez oznaczanie stezenia
tzw. swoistych IgE, 1j. skierowanych przeciw konkret-
nemu alergenowi, pozwala okredli¢ rodzaj alergenu,
wywotujacego wytwarzanie przeciwciat przez uktad
immunologiczny (1). llosciowe oznaczanie IgE pozwala
ponadto na rozpoznanie atopowego zapalenia skory,
alergii na pokarmy, a takze astmy u niemowlat, ponie-
waz na badanie nie majg wptywu podawane wczesniej
leki antyhistaminowe czy antybiotyki, a takze zmiany
skdrne czesto obserwowane u matych dzieci. Ryzyko
wystgpienia astmy jest proporcjonalne do stezenia IgE
W surowicy.

Podwyzszone stezenie IgE obserwuje sie réwniez
w chorobach pasozytniczych, szczegdlnie w robaczy-
cach, gdzie przeciwciata te petnig funkcje protekcyjne,
biorac w ten sposéb udziat w zwalczaniu pasozytow.

Zaburzenia w wytwarzaniu przeciwcial mogg miec

IN VITR

1,30 - 14,99
1,7-22,7
1,9-24,20
0,9-36,20
3,0-36,4
3,6 - 54,4
2,9-103,5
4,9-65,0
1,1-100

charakter wrodzony (pierwotny) lub nabyty i moga
dotyczy¢ jednego rodzaju immunoglobuliny lub
wszystkich. Wedtug rejestréw swiatowych czestosc
wystepowania wrodzonych niedoboréw odpornoscio-
wych wynosi 1 na 10.000 urodzen (2). Sposroéd wro-
dzonych niedoboréw najczesciej rozpoznawany jest
selektywny niedobdr IgA, ktéry wystepuje z czestoscig
1:600 (3). Wystepuje tez, cho¢ znacznie rzadziej, tzw.
zespot hiper-IgM, selektywny niedobdr podklas IgG lub
IgA, niedobdr lekkich tancuchow typu kappa, a takze
agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X.
Zaburzenia te prowadza do statego lub okresowe-
go uposledzenia odpornosci, w konsekwencji czego
wystepujg czeste zakazenia przede wszystkim bak-
teryjne, ale takze wirusowe, pasozytnicze i grzybi-
cze (4). Najprostszym badaniem, ktére pozwala na
wykrycie tych niedoboréw, jest ilosciowe oznaczanie
stezenia immunoglobulin w surowicy.

Osobna grupe stanowia wtdérne niedobory immuno-
logiczne (5), z ktdérych czes¢ zwigzana jest z zabu-
rzeniami odpowiedzi immunologicznej komdrkowej
(zespot AIDS), humoralnej lub obu.

Przyczyny wtérnych niedoboréw sg nastepujace:

® zakazenia ostre i przewlekte

® immunosupresja (radioterapia, cytostatyki, gliko-

kortykosteroidy)
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e choroby limfoproliferacyjne (biataczki, gammapatie
monoklonalne, chtoniaki ziarnicze, ziarnica ztodliwa)
o rozlegte i dtugotrwate zabiegi chirurgiczne

e choroby przewodu pokarmowego (celiakia, choro-
ba Crohna, przewlekte zapalenie i marskos¢ watroby).
Konsekwencjg tych zaburzen jest zwiekszona po-
datnos$¢ na zakazenia, w tym wywotane przez pa-
togeny oportunistyczne, oraz wzrost wystepowania
niektérych nowotwordw (1).

Z wiekiem nastepuje proces starzenia sie uktadu
odpornosciowego. Manifestuje sie to z jednej strony
ostabiong reakcjg na rozpoznanie i niszczenie obcych
antygenow, z drugiej — wzmozong aktywnoscia limfo-
cytéw supresorowych odpowiedzialnych za wygasza-
nie odpowiedzi immunologicznej. U oséb powyzej 70.
roku zycia maleje odczynowos¢ alergiczna skory, spa-
da poziom IgE, 1gG i IlgM. Wzrasta tez zachorowalnos¢
na choroby limfoproliferacyjne, tzw. gammapatie mo-
noklonalne, w ktérych dochodzi do nowotworowego
namnazania sie komoérek plazmatycznych (4). W krwi
obwodowej chorych pojawia sie produkowane przez
te komorki biatko. Jest to immunoglobulina okreslonej
klasy, charakteryzujaca sie jednorodnoscig zaréwno
pod wzgledem budowy, jak i tadunku elektrycznego.
Biatko to nosi nazwe biatka monoklonalnego i najczescie
nalezy do klasy I1gG, IgA lub IgM, rzadziej IgD lub IgE.
Najprostszym badaniem, ktére pozwala na wykrycie
biatka monoklonalnego i przyblizone okreslenie jego
stezenia, jest elektroforeza biatek surowicy. W chwili
obecnej, gdy rozdziat elektroforetyczny wykonywany
jest na nosniku agarozowym, nawet stabo wysycone
dodatkowe prazki sg dobrze widoczne i wykrywane
bez problemdw, co sprawia, ze wyraznie wzrosta wy-
krywalnos$¢ biatka monoklonalnego. Badania elektro-
foretyczne sg réwniez najprostszymi i najtanszymi
badaniami pozwalajgcymi obserwowac dynamike
procesu chorobowego. Stezenie biatka monoklo-

nalnego koreluje bowiem ze stanem zaawansowania
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Rys. Stezenia immunoglobulin u dzieci i dorostych.

choroby, a wysokos¢ piku w proteinogramie jest pro-
porcjonalna do stezenia tego biatka.

Kolejnym badaniem, ktére jest niezbedne w dia-
gnostyce gammapatii monoklonalnych, jest okresle-
nie rodzaju biatka monoklonalnego technikg immuno-
fiksacji lub immunoelektroforezy, a nastepnie ilosciowe
oznaczenie jego stezenia, ktére bardzo dobrze korelu-
je ze stanem zaawansowania choroby. Niestety nie sg
dostepne techniki umozliwiajace ocene stezenia w da-
nej klasie immunoglobulin tylko biatka monoklonal-
nego. Oznaczajac ilosciowo immunoglobuliny biatka
okresla sie zarowno stezenie biatka produkowanego
przez plazmocyty nowotworowe (czyli monoklonal-
nego), jak i przez plazmocyty prawidtowe. Jednakze
im wiecej jest immunoglobuliny monoklonalnej, tym
wyzsze jest stezenie catkowite danej klasy. Tak wiec
ilosciowe oznaczanie immunoglobulin pozwala na
ocene zaawansowania choroby w momencie przepro-
wadzania diagnostyki, jak tez monitorowanie leczenia.
Przy skutecznej terapii spada stezenie catkowite danej
klasy immunoglobulin. Dodatkowe informacje na te-
mat zaburzen odpowiedzi immunologicznej humoral-
nej uzyskuje sie oznaczajac stezenie immunoglobulin

klasy IgG, IgA i IgM. W zaawansowanych stadiach
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gammapatii dochodzi bowiem do ostabienia tej od-
powiedzi, co manifestuje sie niskim stezeniem pozo-
statych immunoglobulin poza klasg immunoglobuli-
ny, w ktérej jest biatko monoklonalne.

W gammapatiach monoklonalnych wg Kyle'a (6, 7)
mozna wyrdzni¢ nastepujace okresy:

® gammapatia monoklonalna o nieustalonym znacze-
niu (monoclonal gammapathy of undetermined signi-
ficance, MGUS)

@ szpiczak tlacy (SMM)

® szpiczak plazmocytowy uogdlniony (MM)

Pod wzgledem etiopatologicznym MGUS, SMM i MM
uwaza sie za kolejne fazy tego samego procesu.
Szczegdlne znaczenie ma wykrycie gammapatii i zdia-
gnozowanie chorych w najwczesniejszym okresie, tj.
w fazie MGUS. Gammapatie w tej fazie sg wykry-
wane u 1% pacjentéw powyzej 50. roku zycia i u 3%
powyzej 70. roku zycia. Tak wiec jest to choroba,
z ktérg spotykamy sie dosy¢ czesto (8). Pierwszg
informacjg pozwalajaca na zdiagnozowanie choro-
by w fazie MGUS jest wykrycie w surowicy matych
ilosci biatka monoklonalnego — ponizej 30g/l, przy
prawidtowych pozostatych parametrach diagno-
stycznych, czyli ilos¢ plazmocytéw w szpiku ponizej
10%, brak biatkomoczu, prawidtowe stezenie kreaty-
niny, mocznika i wapnia w surowicy.

Okres MGUS trwa réznie dtugo — $rednio od 2 do 5 lat (4);
okres ten moze by¢ diuzszy szczegdlnie w starszym wieku.
Oznaczanie ilosciowe immunoglobulin jest wyko-

nywane z zastosowaniem metod immunoturbidy-

metrycznych, dostepnych praktycznie na wszystkich
analizatorach biochemicznych. Jednak ze wzgledu na
relatywnie wysoka cene, jak réwniez dlatego, ze mata
jest wiérdd lekarzy swiadomos¢ znaczenia klinicznego
tego badania, jest ono rzadko wykonywane, szcze-
godlnie w mniejszych osrodkach. Wyjatek stanowi tzw.
specyficzne IgE, ktdrej oznaczenia sg nierozerwalnie
zwigzane z diagnostyka alergii, zwtaszcza u dzieci.
Znajomos¢ stezen podstawowych klas immuno-
globulin — IgG, IgA, IgM — pozwala na okreslenie
zaburzen proceséw odpornosciowych, w konse-
kwencji ktérych dochodzi do nieprawidtowe] od-
powiedzi immunologicznej na rdézne antygeny,
co obserwuje sie u niemowlat w przebiegu wielu
choréb (9).

U niemowlat i matych dzieci zaburzenia te zwia-
zane s3 z niedojrzatym uktadem immunologicznym
i wolno przebiegajacym procesem jego dojrzewa-
nia. Jest to jednak proces fizjologiczny. Z wiekiem
uktad immunologiczny jest juz wprawdzie sprawny,
ale coraz bardziej narazony na wptywy srodowiska
zewnetrznego. Nieustanna zmiennos$¢ antygenow
bakteryjnych i wirusowych, skazenie srodowiska i in.
czynniki powodujg koniecznos¢ ciggtej mobilizacji
uktadu immunologicznego w neutralizacji tych an-
tygendw. Z jednej strony prowadzi to do nadmier-
nej reakcji immunologicznej i choréb alergicznych
lub autoimmunologicznych, z drugiej — do ostabie-
nia funkcji komoérek nadzorujgcych procesy immu-

nologiczne i rozwoju choréb nowotworowych.
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OKSYDATYWNIE ZMODYFIKOWANA ALBUMINA (IMA) JAKO
W/SKAZNIK NIEDOTLENIENIA MIESNIA SERCOWEGO

ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN (IMA) AS A MARKER OF MYOCARDIAL HYPOXIA
Jerzy W. Naskalski

Streszczenie

Oznaczanie markeréw sercowych i badanie EKG stanowi obecnie podstawe dla rozpoznania zawatu miesnia serco-
wego. Jednak we wczesnej fazie ostrej choroby wyniki badania EKG i oznaczenia markeréw sercowych czesto nie sg
ze sobg zgodne. Przyczyng tego stanu jest to, ze markery sercowe pojawiajg sie we krwi w stosunkowo pdznej fazie
niedokrwiennego uszkodzenia miednia serca, kiedy dochodzi do powstania ognisk martwicy, ktére stajq sie zrodtem
markeréw sercowych. Obecnie role wczesnego markera ostrego niedotlenienia miesnia sercowego przypisuje sie nie-
dawno wykrytej frakcji ,, albuminy zmodyfikowanej w ognisku niedokrwienia” (IMA). Powstawanie IMA zwigzane jest
ze zjawiskiem stresu oksydacyjnego, ktéry przyczynia sie do uszkodzenia tkanek w miejscu odczynu zapalnego. IMA
jest frakcjg albuminy, ktéra w wyniku kontaktu z reaktywnymi pochodnymi tlenu w miegjscu niedokrwienia utracita
N-koncowa reszte lizyny, co powoduje zanik zdolnosci do wigzania i transportowania metali przejsciowych, w tym
jondéw kobaltu (2+) i niklu (24). Wykrywanie IMA jest stosunkowo proste i opiera sie na spektrofotometrycznym
oznaczeniu zmian widma surowicy, do ktorej dodano jony kobaltu (jako CoCl2) i ditiotreitol. Ditiotreitol z wolnymi jo-
nami kobaltu tworzy granatowo zabarwiony kompleks, ktérego stezenie zalezy od ilosci albuminy niezdolnej do wig-
zania kobaltu. Od kilku lat dostepny jest gotowy test pozwalajacy na oznaczenie IMA w laboratoriach klinicznych pod
nazwa Albumin Cobalt Binding — ACB-test. Test ten ma wskazywac na obecnos¢ obszaréw niedokrwienia i deficytu
tlenowego w miesniu sercowym, powstatych w wyniku postepujacej niedroznosci naczynia wienhcowego w pierwszej
fazie zawatu. Test ACB réwniez stwarza mozliwos¢ oceny wielkosci ,,szkdd reperfuzyjnych”, wystepujacych jako efekt
zwiekszenia przeptywu krwi przez pierwotnie niedotleniong tkanke w wyniku udroznienia naczyn wiencowych. Test
IMA jest mafo swoistym markerem niedotlenienia miesnia sercowego. Moze on wychodzi¢ dodatnio u tych chorych,
u ktérych wystepuja epizody niedokrwienia w miesniu sercowym, miesniach szkieletowych lub innych narzadach.
Wzrost IMA wystepuje réwniez w niedokrwiennym udarze mézgu, u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek
i u niektérych chorych z nowotworami. Jednak oznaczanie stezenia IMA, stwarzajgc mozliwos¢ oceny stopnia niedo-
krwienia miesnia sercowego zaréwno u chorych z zawatem serca, jak i u chorych z nawracajgcym niedotlenieniem
miesnia sercowego w przebiegu niestabilnej dtawicy piersiowej, wprowadza nowg informacje w diagnostyce labora-
toryjnej niedokrwiennej choroby serca.

Stowa kluczowe

wigzanie metali przez albuminy, oksydatywna modyfikacja albuminy, niedokrwienie miesnia sercowego, stres oksy-
dacyjny, reperfuzja.

Summary

Recognition of myocardial infarction is based on assay of cardiac injury markers and assessment of ECG test. However,
in early phase of acute coronary disease results of ECG examination and cardiac markers are often discrepant. This
discrepancy is an effect of a relatively late appearance of cardiac injury markers, which release is secondary to cardiac
cells death and formation of necrotic lesions. Recently, an assay of ischemia modified albumin (IMA) in plasma was
introduced as an early marker of myocardial hypoxia. IMA is produced in the ischemic areas of myocardium in effect
of the oxidative stress, which contribute to hypoxic tissue injury. IMA consists a fraction of plasma albumin which lost
N-terminal lysine residue and is deprived of cobalt and nickel binding ability. Detection of IMA is relatively simple and
employs light absorption spectrophotometric assay of serum with added ditiothreitol and cobalt ions. Ditiothreitol
produces a dark blue colored complex with free cobalt ions, which concentration is related to concentration of albu-
min which is not able to bind cobalt. Since several years there is available a commercial test for IMA called Albumin
Cobalt Binding (ACB) test. It is supposed that this test indicate the presence of tissue ischemia and oxygen deficit in
cardiac muscle fragments in the initial phase of acute coronary disease, due to coronary artery occlusion. The ACB
is also considered a marker of reperfusion injuries which occur when blood flow is restored in the formerly hypoxic
tissues, in effect of opening of occluded coronary vessels. The IMA assay is not specific to cardiac muscle ischemia.
It is also detectable in patients with ischemic episodes in skeletal muscles and other tissues. There are some data in-
dicating that IMA may also increase in ischemic stroke, in some patients with cancer and in end stage renal disease.
Beside its low specificity, assays of IMA provide a new tool for detection of cardiac muscle hypoxia leading both to
myocardial infarction and to recurring ischemic episodes in patients with unstable angina.

Key words

albumin metal binding, albumin oxidative modification, cardiac hypoxia, oxidative stress, reperfusion.
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Bél w klatce piersiowej jest jedng z najczesciej wy-
stepujacych przyczyn zgtaszania sie chorych do izby
przyje¢ i na oddziaty intensywnej terapii. W tej grupie
od 10% do 20% stanowig chorzy z zawatem serca
ewoluujgcym w kierunku martwicy miesnia serco-
wego. Aby wyodrebni¢ tych chorych, a takze zdia-
gnozowac postep niedokrwiennego uszkodzenia
miesnia serca stosuje sie obecnie szereg metod dia-
gnostycznych, wsréd ktérych szczegdlng role odgry-
wajg badanie elektrokardiograficzne serca i ozna-
czanie markeréw uszkodzenia miesnia sercowego
— troponiny |, troponiny T i izoenzymu sercowego
CK (CKMB). Jednak we wczesnej fazie ostrej choroby
wiencowsj, kiedy wystepujg najwieksze szanse skutecz-
nego leczenia, wynik badania EKG i oznaczenia stezenia
markeréw sercowych czesto nie sg ze sobg zgodne, co
w wielu wypadkach powoduje opdZnienie decyzji doty-
czacej potwierdzenia lub wykluczenia zawatu (1). Przy-
czyna tego stanu jest to, ze markery sercowe pojawiajg
sie we krwi w stosunkowo pdznej fazie niedokrwien-
nego uszkodzenia miesnia serca, kiedy deficyt tlenowy
prowadzi do powstania ognisk martwicy, w wyniku kto-
rej obumierajace komorki stajg sie zrédtem markeréw
sercowych (2). Dlatego uwaga kardiologéw skierowana
jest obecnie na poszukiwanie markeréw niedokrwienia
miesnia sercowego wyraznie wyprzedzajgcych powsta-
wanie ognisk martwiczych w niedokrwionym miesniu
sercowym i wydzielanie markeréw sercowych.

Role wczesnego markera ostrego niedotlenienia mie-
$nia sercowego moze spetni¢ oznaczenie w 0soczu
obecnosci niedawno wykrytej frakcji ,,albuminy zmo-
dyfikowanej w ognisku niedokrwienia” (ang. ischemia
modified albumin — IMA) (3). Powstawanie IMA zwig-
zane jest ze zjawiskiem stresu oksydacyjnego, czyli
procesu generowania wolnych rodnikéw, ktére przy-
czyniaja sie do uszkodzenia tkanek w miejscu odczy-
nu zapalnego. U chorych z zaawansowang miazdzycg

naczyn wiencowych przejSciowo wystepujg obszary

znacznego deficytu tlenowego w niedokrwionych
obszarach miesnia sercowego. W wyniku kwasicy po-
wstajgcej w obszarach niedokrwienia nastepuje akty-
wacja fagocytéw krwi obwodowej, ktdre wydzielajg do
otoczenia enzymy proteolityczne i reaktywne zwigzki
tlenu. Proces rozpoczyna aktywacja tzw. , btonowego
enzymatycznego kompleksu oksydazy NADPH”, ktéry
z udziatem NADPH" katalizuje jednoelektronowg re-
dukcje czasteczki tlenu prowadzacg do wytworzenia

anionorodnika ponadtlenkowego (O,-).

Oksydaza NADPH
NADPH + 20, —» NADP* + 20,- + H*

Proces syntezy O,- w fagocytach jest réwniez zalezny
od stymulacji w wyniku dziatania cytokin zapalnych
(IL-2, IL-6, IL-8), ktdre rownoczesnie stymulujg syn-
teze CRP i innych biatek ostrej fazy. W srodowisku
zapalnym O,- jest substratem dla syntezy substancji
bakteriobdjczych. Normalnie w ustroju nadmierne-
mu tworzeniu reaktywnych form tlenu zapobiega
dziatanie dysmutazy nadtlenkowej (SOD) i katalazy,
ktére stanowig naturalng obrone komérki przed stre-
sem oksydacyjnym, rozkfadajac anionorodnik nad-
tlenkowy do czgsteczki wody i czasteczki tlenu (4).

Jednak w miare doptywu swiezej krwi (reperfuzji), nio-
sgcej do obszaréw niedokrwiennych nowe fagocyty

ulegajgce pobudzeniu, produkcja reaktywnych form

20 + 2H* ——» H0, + O,

anion nadtlenek tlen
nadtlenkowy wodoru
2HO, —» O, + H,0
nadtlenek tlen woda
wodoru
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tlenu zwigksza sie i nadmiar O,- w niedokrwionych
tkankach staje sie zrédtem nieréwnowagi pomiedzy
wewngatrzkomoérkowymi procesami utleniana i reduk-
cji, okreslanej jako stres oksydacyjny. Powstajacy przej-
$ciowo nadtlenek wodoru, ktéry wraz z wodg swobod-
nie przemieszcza sie przez btony komérkowe, moze
czesciowo nie podlegad rozktadowi, natomiast moze
reagowac z substancjami redukujgcymi (np. zawiera-
jacymi grupy —=SH), przenoszac czynnik stresu oksyda-
cyjnego do przestrzeni pozakomaérkowej. Prowadzi to
do zmniejszenia stezenia glutationu, cysteiny, kwa-
su askorbinowego, a takze wewnatrzkomdérkowych
zasobéw witaminy E oraz modyfikacji lipoprotein
krgzacych we krwi (4). W konsekwencji dochodzi do
uposledzenia systemu komorkowej obrony antyoksy-
dacyjnej, co umozliwia powstawanie toksycznych dla
komorki wolnych rodnikéw. W obecnosci sladowych
ilosci metali przejsciowych (Cu?*, Fe?*, Mn?*) H,O,
ulega jednoelektronowej redukgji tworzac jon wodo-
rotlenowy (OH-) i bardzo toksyczny rodnik hydroksy-
lowy (-OH).

H,0, + Fe? —»Fe** + -OH + OH-

nadtlenek
wodoru

rodnik jon
hydroksylowy hydroksylowy

H,0, + Cu'* —»Cu>* + -OH + OH-

nadtlenek rodnik jon
wodoru hydroksylowy hydroksylowy

Dziatanie rodnika hydroksylowego na reszty amino-
kwasowe biatek moze prowadzi¢ do zmian konfor-
macyjnych i fragmentacji. Biatka tracg grupy —SH,
dochodzi do degradacji tryptofanu i tworzenia grup
hydroksylowych i karbonylowych w biatkach. Zmie-
nione dziataniem wolnych rodnikéw biatka i lipidy
tracg swoje witasnosci biologiczne, co prowadzi do

uszkodzenia i obumierania komorek.

IMA jest frakcjg albuminy, ktéra w wyniku kontaktu
z reaktywnymi pochodnymi tlenu w miejscu niedo-
krwienia utracita N-koncowa reszte lizyny, co powo-
duje zanik zdolnosci do wigzania i transportowania
metali przejsciowych, w tym jondw kobaltu (2+) i niklu
(2+) (5). Wykrywanie IMA jest stosunkowo proste
i opiera sie na spektrofotometrycznym oznaczeniu
zmian widma surowicy, do ktérej dodano jony ko-
baltu (jako CoCl,) i ditiotreitol. Ditiotreitol z wolny-
mi jonami kobaltu tworzy granatowo zabarwiony
kompleks. llos¢ powstajgcego barwnego kompleksu
Co?* z ditiotreitolem zalezy zatem od ilosci albu-
miny niezdolnej do wigzania kobaltu. Im wieksza
frakcja albuminy pozbawionej zdolnosci wigzania
kobaltu, tym wieksza wartos$¢ absorpcji Swiatta przy
500nm, zaleznej od stezenia kompleksu Co?" z di-
tiotreitolem.

Przed kilku laty firma Ischemia Technologies z Denver
w USA opracowata i opatentowata gotowy test po-
zwalajacy na oznaczenie IMA w laboratoriach klinicz-
nych pod nazwa Albumin Cobalt Binding — ACB™.
Test ten ma wskazywac na obecno$¢ obszaréw niedo-
krwienia i deficytu tlenowego w miesniu sercowym,
powstatych w wyniku postepujacej niedroznosci na-
czynia wiencowego w pierwszej fazie zawatu (6).
Test ACB™ rowniez stwarza mozliwos¢ oceny wiel-
kosci ,szkdd reperfuzyjnych”, wystepujacych jako
efekt zwiekszenia przeptywu krwi przez pierwotnie
niedotleniong tkanke w wyniku udroznienia naczyn
wiencowych (4). Propozycja oznaczania stezenia
IMA w niedokrwiennym fragmencie miesnia serco-
wego stwarza nadzieje lepszej oceny uszkodzenia
miesnia sercowego zaréwno u chorych z zawatem
serca, jak i u chorych z nawracajacym i przewlektym
niedotlenieniem miesnia sercowego w przebiegu
niestabilnej dfawicy piersiowej (7).

Wartos¢ kliniczna testu ACB jest jeszcze przedmio-

tem ocen. Potencjalnie test ten posiada wiele zalet
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Tabela Cechy albuminy (IMA).

Pojawia sie wczesnie po wystapieniu niedokrwienia

Jest stabilna we krwi przez wiele godzin

Powraca do wartosci wyjsciowych po 24 godzinach od ustapienia niedokrwienia

tatwa do mierzenia i niski koszt oznaczen

Dobre cechy analityczne testu (wysoka czutos¢ i swoistosc)

Wysoka swoistos¢ diagnostyczna w stosunku do reperfuzji niedokrwiennej tkanki miesniowej

Brak wzrostu w warunkach czynnosciowego niedotlenienia miesni po skrajnym wysitku

(tabela). Ze wzgledu na nieodwracalny charakter re-
akgji tworzenia IMA oczekuje sie, ze test ten bedzie
cechowac sie wiekszg wartoscig predykcyjng dla nie-
dotlenienia miesnia serca niz dotychczasowe badania
czynnosciowe (7, 8), dzieki temu IMA ma by¢ marke-
rem wyprzedzajagcym powstanie zmian martwiczych
typowych dla rozwinietego zawatu. Wu i wsp. (9) ba-
dali wartos¢ dyskryminacyjng testu ACB w 1.-2. go-
dzinie trwania boéléw stenokardialnych. Niedokrwienie
potwierdzone podwyzszonymi wartosciami testu ACB
wystgpito u 63% tych chorych i byfo silnie skorelowane
z wynikami badania EKG i obecnoscig podwyzszonej
troponiny w 4.-5. godzinie trwania ostrej fazy choroby.
Obecnos¢ IMA miata wyzszg czutos¢ dla rozpoznania
ostrej niewydolnosci wiencowej od samego badania
EKG i od samego oznaczenia troponiny.

T. Bhagavan i wsp. (6) badali test IMA jako wskaznik
niedotlenienia miesnia serca u chorych z dtawicg
piersiowg i w przebiegu zawatu. Chorych diagno-
zowano wykonujgc badania CKMBmass i troponiny
[. Uzyskane wyniki odnoszono do liczby jednostek
stezenia IMA w tych samych prébkach. Przyjmujac
jako wartos¢ odciecia gérny 95. percentyl dla testu
ACB u ludzi zdrowych, czutos¢ dla rozpoznania nie-
dotlenienia miesnia serca wynosita 88%, a swoistosc¢
94%. Dodatnia warto$¢ predykcyjna dla niewydol-
nosci wiencowej wynosita 92%, a ujemna wartosc
predykcyjna dla wykluczenia niewydolnosci wynosi-
ta 91%.

Zgodnie z mechanizmem powstawania IMA w ognisku
niedokrwienia test wigzania jonéw kobaltu stabo roz-
réznia chorych z ostrym przemijajgcym niedokrwie-
niem miesnia serca w przebiegu dtawicy niestabilnej
od chorych ze zdefiniowanym zawatem serca. Zdol-
no$¢ dyskryminacyjna testu dla réznicowania zawatu
serca od ataku dfawicy piersiowej byta znacznie niz-
sza od obecnie uzywanych do oceny niedokrwienia
miesnia sercowego troponiny T lub | (10, 11). Jednak
brak dowodoéw niedokrwienia i reperfuzji ma wysoka
wartos¢ predykcyjng dla wykluczenia ostrego niedo-
krwienia miesnia serca, poniewaz przy negatywnym
wyniku badania EKG i braku wykrywalnej troponiny
praktycznie w 100% wyklucza sie ostry zespdt wienco-
wy. Test ACB zatem nie moze by¢ stosowany zamiast
oznaczania markeréw sercowych, lecz obok tych mar-
keréw, pozwalajac na lepsze zdefiniowanie grupy cho-
rych z ostrg niewydolnoscig wieficowa, ktérzy w ciggu
najblizszych godzin moga ewoluowac do petnoobja-
wowego zawaltu serca. Szacuje sie, ze zastosowanie
badan IMA moze zmniejszy¢ liczbe pacjentéw kiero-
wanych na badania angiograficzne o okoto 10%.

Innym zastosowaniem oznaczen IMA jest kontrola sku-
tecznosci udroznienia tetnicy wiencowej. Nowoczesne
metody kardiologii inwazyjnej umozliwiajg przywréce-
nie przeptywu krwi w tetnicy wiefcowej zagrozonej
zakrzepem i niedroznoscig, co prowadzi do reperfuzji
niedokrwionego fragmentu miesnia serca. Utrzymuja-

cy sie podwyzszony poziom IMA moze wskazywac na
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pozostate niedokrwienie miesnia serca, nie wykrywal-
ne za pomocg wzrostu stezenia troponin sercowych.
Odczynniki do oznaczania IMA sg obecnie oferowa-
ne przez kilku dostawcédw testéw diagnostycznych in
vitro. Mozna oczekiwac réwniez pojawienia sie w naj-
blizszym czasie immunochemicznych testéw IMA opar-
tych na wykorzystaniu réznic w sekwencji aminokaséw
wynikajacych z oksydatywnej modyfikacji czasteczki
albuminy. Dane publikowane na temat testu ACB™
wskazuja, ze konieczna jest miedzylaboratoryjna stan-
daryzacja tego testu. Gidenne i wsp. (12) dokonali
oceny cech analitycznych testu ACB. Stwierdzili oni,
ze w grupie referencyjnej ludzi zdrowych, bez nie-
dokrwiennej choroby serca, wartosci ACB rozkfada-
ja sie symetrycznie w zakresie od 57,87- 92,00U/ml
wokét Sredniej wynoszacej 76,6U/ml. Zaobserwowano
znamienng réznice pomiedzy grupg kobiet (Srednia
77,7U/ml) i mezczyzn (Srednia 75,83U/ml). Wartosci
95. percentyla dla kobiet i mezczyzn wynosity odpo-
wiednio 92,00U/ml i 96,43U/ml. Wspotczynnik zmien-
nosci analitycznej testu wynosi 1,67% w serii i 2,35%
miedzy seriami, dla stezen albuminy w zakresie 2-8g/l.
Wyniki te réznity sie od danych dotyczacych grupy re-
ferencyjnej uzyskanej w miedzyosrodkowym badaniu
amerykanskim, w ktérym uzyskano u ludzi zdrowych
stezenia IMA mieszczgce sie w zakresie od 25U/ml do
84,5/U/ml i wartos¢ srednig wynoszacg 58,7U/ml (bez
rozrdznienia na kobiety i mezczyzn). Wartos¢ 95. per-
centyla wynosita 80,2 U/ml (9).

Ostatecznie oznaczanie IMA powinno by¢ oceniane
raczej jako wskaznik prognostyczny dla zagrazajgcego
niedokrwienia niz jako test potwierdzajacy ostry epi-
zod wiencowy. Nalezy pamietac, ze test IMA jest mato

swoistym markerem niedotlenienia miesnia sercowe-

go. Moze on wychodzi¢ dodatnio u wszystkich tych
chorych, u ktérych wystepujg epizody niedokrwienia
w miesniu sercowym, w miesniach szkieletowych lub
innych narzadach (10,11). Podejrzewa sie réwniez
wzrost IMA w niedokrwiennym udarze mézgu, u cho-
rych ze schytkowa niewydolnoscig nerek i u niektérych
chorych z nowotworami.

Z drugiej strony mozliwos¢ oceny wystepowania stref
niedokrwienia i stresu oksydacyjnego stanowi pewna
nowg jakos¢ w diagnostyce laboratoryjnej. Rozwa-
za sie potencjalng uzyteczno$¢ tego testu do oceny
uszkodzenia miesnia serca u chorych z niestabilng dta-
wicg piersiowg. Obecnie dla oceny stanu tych chorych
oznacza sie poziom CRP, ktéry odzwierciedla zjawisko
gromadzenia sie komdrek zapalnych na niestabilnych
blaszkach miazdzycowych, a posrednio wskazuje na
ryzyko agregacji ptytek i powstawania zakrzepdéw
ograniczajacych droznosc tetnic wiencowych.
Wskazujgc na znaczenie procesu zapalnego przy-
puszcza sie, ze stezenie IMA moze by¢ dodatko-
wym parametrem biochemicznym pomocnym do
oceny stanu chorych z postepujagcym uszkodze-
niem miesnia sercowego w przebiegu niestabilne;
dtawicy piersiowej, narazonych na powtarzajgce
sie niedotlenienie, u ktérych nawracajgce epizody
niedokrwienia zwigzane s3 z ,tlacym sie” proce-
sem zapalnym tak w obszarze tetnic wiencowych,
jak i by¢ moze réwniez we fragmentach miesnia
sercowego (13). Zatem oznaczanie IMA moze by¢
pomocne w rozpoznaniu niedokrwiennej choroby
serca w fazie okreslanej jako ,minimal miocardial
damage”, obecnie identyfikowanej jedynie za po-
mocg subkrytycznych wzrostéw stezenia troponiny
[ lub T.
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OCENA PROTEINURII
W PRZYPADKOWYCH PORCJACH MOCZU

MEASUREMENTS OF PROTEINURIA ON RANDOM URINE SAMPLES

Dagna M. Bobilewicz

Streszczenie

Ze wzgledu na ucigzliwos¢ poprawnego wykonania dobowej zbiérki moczu w celu okreslenia dobowego wyda-
lania biatka zwrécono uwage na mozliwos¢ wykorzystania wspoétczynnika biatko:kreatynina w przypadku, kiedy
oba parametry oznaczane sg w tej samej porcji moczu. Dotychczasowe badania wykazaty, ze wspotczynnik ten
koreluje z wartosciag oznaczong w zbiérce dobowej i sg podstawy do zastosowania go w badaniach skriningo-

wych w celu wykluczenia obecnosci proteinurii.
Stowa kluczowe

biatkomocz, dobowa zbiérka moczu, przypadkowe porcje moczu, stosunek biatko:kreatynina.

Summary

As 24 hour urine collection is troublesome and unreliable it has been shown that random urine protein:
creatinine ratio correlates with 24 hour protein estimation and provides evidence to rule out the presence of

significant proteinuria.
Keywords

proteinuria, 24 hour urine collection, random urine sample, protein:creatinine ratio.

Choroby nerek stanowig problem populacyjny ze
wzgledu na to, ze przebiegajg przez dtugi czas bezob-
jawowo i nie s3 rozpoznawane na tyle wczesnie, aby
wprowadzone leczenie mogto by¢ skuteczne. Rozwija-
ja sie one na réznym tle, a jedng z najczestszych przy-
czyn ich powstawania jest cukrzyca typu 2, w wielu
przypadkach prowadzaca do krancowej niewydolnosci
narzadu. Do podstawowych badan laboratoryjnych,
oceniajacych funkcje nerek jeszcze w okresie ich wy-
dolnosci funkcjonalnej, zalicza sie przede wszystkim
ocene przesaczania ktebuszkowego, ktére jest okre-
$lane bezposrednio jako klirens kreatyniny endogenne;j
badz wyliczane w oparciu o opracowane wzory (1).

W badaniach populacyjnych przeprowadzanych u oséb
o podwyzszonym ryzyku uszkodzenia nerek duze
znaczenie ma okreslanie dobowego wydalania biatka,
zalecane m.in. przez National Kidney Foundation jako
badanie skriningowe, a takze wykonywane okresowo
w celu monitorowania tej grupy pacjentéw (2). Sa

rowniez opinie, ze sladowa proteinuria jest objawem

wczesniejszym niz zmiany przesgczania ktebuszko-
wego. Poza objawem wczesnego uszkodzenia nerek
proteinuria jest uznana za jeden z czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Jej oznacza-
nie odgrywa role réwniez w stanach przedrzucawko-
wych w okresie cigzy, a takze w ocenie nefrotoksycz-
nosci stosowanych lekéw (3).

Jako ztoty standard uznana zostata metoda, pole-
gajagca na ocenie wydalania biatka w zbiérce mo-
czu wykonanej w ciggu 24 godzin. Nalezy jednak
liczy¢ sie z trudnosciami w prawidtowym wykonaniu
tej zbidrki, szczegdlnie w odniesieniu do pacjen-
tow ambulatoryjnych. Badania wykazaty, ze az do
20% materiatu dostarczonego do laboratorium nie
spefnia wymagan, zbiérka jest niekompletna i musi
zosta¢ odrzucona. Z drugiej strony wiadomo, ze
wydalanie biatka w ciggu doby ulega zmianom od
100 nawet do 500%, co zalezy od takich czynni-
kéw, jak podaz ptynéw i ich wydalanie drogg nerek,

szybkos¢ diurezy, aktywnosc fizyczna, dieta, a takze
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zmiany cisnienia tetniczego (4). Tak wiec oznaczanie
wydalania w przypadkowych prébkach moczu tez
jest obarczone btedem.

W celu zobiektywizowania wynikéw wprowadzono
okreslanie ilosci biatka (w mg) w odniesieniu do kreaty-
niny oznaczonej w tej samej prébce moczu i wyrazonej
w milimolach (4). Wykazano, ze zmiennos¢ wewngatrzo-
sobnicza tego wspotczynnika okreslanego w ciggu doby
wynosi okoto 38,6%, czyli znacznie mniej niz samego
biatka. Stwierdzono tez dobra korelacje z oznaczonym
dobowym wydalaniem biatka (0,972). Jako prébke z wy-
boru zalecano mocz z drugiej porannej mikgji.

Z zatozenia oznaczanie wydalania biatka jako test
skriningowy powinno generowacd jak najmniej wy-
nikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych.
Kiedy ujemny wynik badania jest parametrem wy-
kluczajgcym obecnos¢ zmian i nie sg podejmowane
dalsze kroki diagnostyczne, lecz zalecana jest ob-
serwacja i okresowa kontrola, szczegdlne znacze-
nie ma maksymalne zmniejszenie liczby wynikow
fatszywie ujemnych. W przypadku bowiem wyni-
ku dodatniego postepowaniem z wyboru jest po-
wtdrzenie badania i oznaczenie biatka w dobowej
zbidrce, co eliminuje ewentualne wyniki fatszywie
dodatnie uzyskane w badaniu skriningowym.

Price i wsp. (4) opracowali wyniki 16 badan prowa-
dzonych w ostatnich latach, obejmujacych poréw-
nania w réznych grupach pacjentéw wspoétczynnika
biatko:kreatynina z dobowym wydalaniem biatka.
Doprowadzito ich to do ogdlnego wniosku, ze ist-
niejg wystarczajgce dowody na to, ze wspétczynnik
ten wykazuje dobra korelacje z dobowym wydala-
niem biatka i moze znalez¢ zastosowanie do wyklu-
czenia obecnosci istotnej proteinurii. Pozwala tym
samym zmniejszy¢ liczbe badan wykonywanych ze
zbidrki 24-godzinnej, czesto obarczonej btedami. Na-
lezy jednak zdac sobie sprawe, ze wymagaja rozwigza-

nia rézne problemy, m.in. przedstawione ponizej.

Rézne metody oznaczen

Dotyczy to zaréwno kreatyniny, jak i biatka. Duza
zmiennos$¢ uzyskiwanych wartosci powoduje zasto-
sowanie wielu modyfikacji klasycznych oznaczen
stezenia kreatyniny z wykorzystaniem metody z kwa-
sem pikrynowym w srodowisku zasadowym, a takze
innych metod, wprowadzanych gtéwnie w odniesie-
niu do surowicy (enzymatyczna, HPLC i rozcienczen
izotopowych ze spektrometrig masowa jako meto-
da referencyjng) (1). Problem stanowi réwniez brak
miedzynarodowego wzorca, ktérego propozycje
zostaty przedstawione i sg w trakcie wprowadzania
do odczynnikowych zestawow firmowych (1). Po-
zostaje pytanie, czy i w jaki sposdb standaryzacja
metod i harmonizacja oznaczen kreatyniny w suro-
wicy wptynie na jej oznaczenia w moczu i zwiekszy
poréownywalnos¢ wynikow.

Metody oznaczania biatka w moczu réwniez sa
zréznicowane i obejmujg modyfikacje metody biu-
retowej, metody turbidymetryczne z kwasem sul-
fosalicylowym lub trichlorooctowym oraz metody
barwnikowe. Nie sg réwniez okreslone materiaty
odniesienia stosowane do ich kalibracji. Trwa-
ja badania dotyczace zastgpienia oznaczen biat-
ka pomiarami wydalania albumin, co zmniegjszy
zmiennos¢ metodyczng, jest jednak zwigzane ze
wzrostem kosztéw. W chwili obecnej jednak nie
ma jeszcze dostatecznej ilosci danych, aczkolwiek
dobowe wydalanie albumin znalazto zastosowanie
szczegblnie w monitorowaniu zagrozenia nefropa-

tig cukrzycowa.

Roéznice w okresleniu punktu odciecia

dla wydalania biatka

Dane odnosnie ilosci biatka wydalanego w ciggu
doby przez prawidtowo funkcjonujgce nerki nie sg
scisle zdefiniowane. Przyjmuje sie, ze w warunkach

fizjologicznych dobowe wydalanie waha sie w grani-

IN VITRO EXPLORER

przeglgd medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (5) 2006



clinical chemistry line

cach 150-200mg/24 godz., a przekroczenie 300mg
wskazuje na istotny biatkomocz. Jednak autorzy
réznych publikacji (wg 4) przyjmujg rézne wartosci,
co sprawia trudnosci w poréwnywaniu wartosci kli-
nicznej wynikéw, a jednoczednie sugeruje, ze warto-
$ci odciecia mogga byc¢ rézne dla réznych populacji.
Moze wiec by¢ celowe uwzglednienie tzw. ,praw-
dopodobienstwa przed badaniem” (ang. pretest
probability). Dla populacji, w ktérej mozliwos¢ wy-
stapienia proteinurii jest nizsza, wartosci te powinny

by¢ nizsze i odwrotnie. Taki sposéb postepowania,
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warto wiedzied

CWIERC WIEKU WALKI Z AIDS
www.medscape.com/viewarticle

W tym roku przypadajg dwie wazne rocznice zwigzane z AIDS, ktére warto przypomniec. 25 lat temu 5 czerwca 1981 roku
CDC (Center of Disease Control and Prevention) w Stanach Zjednoczonych zgtosito kilka pierwszych przypadkéw AIDS,
wowczas jeszcze nie posiadajacego wiasnej nazwy. Mija jednoczesnie 10 lat od chwili wprowadzenia HAART, czyli wysoko
aktywnej terapii antyretrowirusowej (highly active antiretroviral therapy), zwanej ,koktajlem” AIDS. Jeszcze w 1995 roku
Smierc byta nieodtgczng konsekwencjg choroby. W lutym 1996 roku urzad FDA (Food and Drug Administration) w Stanach
Zjednoczonych oficjalnie zarejestrowat pierwszy lek — ritonavir, a nastepnie indinavir. Wkrétce potem zostaty zarejestrowane
inne inhibitory proteaz. Nadal nie wiemy, czy te leki wytrzymajg konkurencje z szybko narastajgcymi mutantami wirusa.
Wiadomo, ze szczepionka przeciwko wirusowi HIV to nadal odlegta przysztos¢, i dlatego problemy prewencji wysuwajg sie
na pierwsze miejsce. W Stanach Zjednoczonych praktycznie zostat rozwigzany problem przekazywania wirusa noworodkom
dzieki stosowaniu terapii lekami przeciwwirusowymi. Liczba zakazonych dzieci w 2004 roku wynosita tylko 80 w poréwnaniu
z 1000 na poczatku lat 90. Do zapobiegania infekcji wirdd oséb dorostych narazonych na ekspozycje wirusem réwniez przy-
czynifo sie natychmiastowe zastosowanie terapii antyretrowirusowej. Istotnym celem do realizacji jest szerokie udostepnienie
badan laboratoryjnych w kierunku zakazenia, a nastepnie objecie 0oséb z dodatnim wynikiem programem zapobiegajacym
przekazywaniu zakazenia, z angielska ,prevention for positives”.

Program HAART w formie dostepnej dzisiaj rézni sie w zasadniczy sposéb od formuty sprzed 10 lat. W chwili obecnej jest do-
stepnych 25 lekéw w formie dogodnej do przyjmowania przez pacjentéw, a kolejnych 20 jest w trakcie ostatniej fazy badan
klinicznych.

Problem zakazen wirusem HIV ma rézne natezenie w réznych krajach. W Stanach Zjednoczonych ocenia sie, ze rocznie wykrywa
sie 40 tysiecy nowych przypadkdw, a liczba zakazonych to 1,1 miliona, z czego tylko okoto 25% otrzymuje witasciwie leczenie.
Whynika to stad, ze zakazenia dotycza gtdwnie ludzi z najbiedniejszych i najmniej uswiadomionych warstw spoteczenstwa.

PROBLEM OTY+OSCI TRZEWNE)J
Br. J. Diabetes Vasc. Dis. 2006, 6, 58-61., Clinical Laboratory, May 2006, vol.30 No 3.

Otytos¢, bedaca jedng z przyczyn chordb cywilizacyjnych takich jak cukrzyca, nowotwory, choroby uktadu krazenia, stanowi
problem ogdlnoswiatowy. Jest poréwnywana do epidemii i w réznym stopniu dotyczy réznych krajéw. Najwieksza populacja
ludzi otytych (réwniez dzieci) jest w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii. Ocenia sig, ze na $wiecie ponad miliard os6b ma
BMI>25, czyli nadwage, a 300 miliondw jest otytych, czyli posiada BMI>30. Szczegdlne zagrozenie stanowi otytos¢ brzuszna
lub wisceralna. W patogenezie otytosci znaczaca role przypisuje sie prozapalnym adipokinom, produkowanym przez adipocyty.
One przyczyniaja sie m.in. do rozwoju opornosci tkanek na insuling, co posrednio zwieksza ryzyko wystgpienia choréb serco-
wo-naczyniowych. Wykazano réwniez zwigzek otytosci z procesami zapalnymi toczacymi sie w Scianie naczyn i manifestujgcymi
sie podwyzszeniem stezenia hsCRP u 0séb otytych. W badaniach INTERHEART oceniajgcych znaczenia poszczegdinych czynnikéw
ryzyka w wystapieniu pierwszego zawatu serca wykazano, ze tak u kobiet, jak i u mezczyzn znaczenie otytosci jest zblizone do
znaczenia nadcisnienia. Leczenie otytosci to poza ograniczeniami dietetycznymi i wysitkiem fizycznym réwniez leczenie farmako-
logiczne. Ostatnio zwraca sie uwage na mozliwos¢ wykorzystania grupy selektywnych antagonistow receptora kanabinoidowego
CB1. W szczegdlnych przypadkach klinicznych sg stosowane zabiegi chirurgiczne — by-pass jelitowy wytaczajacy czes¢ zotadka
i jelita cienkiego z procesu trawienia i wchfaniania, lub tez dozotgdkowe zatozenie elektrody hamujacej apetyt. Najwieksza role
odgrywajg dziatania zapobiegawcze, gtdéwnie populacyjne Sg one realizowane w rézny sposdb. Przyktadowo w Belgii osoby
z BMI>30 majg prawo do bezptatnych konsultacji z dietetykiem. Ktadzie sie nacisk na zintegrowane podejscie obejmujgce
réwniez zachecanie do zwiekszenia aktywnosci ruchowej zaréwno w miejscu zamieszkania, jak i szkotach lub zaktadach
pracy, oraz akgcje informacyjne o koniecznosci odpowiedniego zywienia. W Stanach Zjednoczonych poddaje sie pod rozwage
wprowadzenie restrykcyjnych ustalen legislacyjnych w odniesieniu do produktéw szczegdlnie niewskazanych, podobnie jak dzieje
sie w przypadku papieroséw (Scisle okreslone przepisy o reklamie, konieczno$¢ informacji o szkodliwym dziataniu na zdrowie).
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