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ROLA DIAGNOSTYCZNA
BIALKA C-REAKTYWNEGO (CRP)

DIAGNOSTIC ROLE OF C-REACTIVE PROTEIN (CRP)

Dagna Bobilewicz

Streszczenie

Biatko CRP jest uznanym wskaZznikiem reakgji ostrej fazy i jego wartos¢ diagnostyczna, dzieki rozwojowi mozliwosci
technicznych szybkich oznaczen, stata sie szczegélnie istotna dla wczesnego rozpoznawania infekcji bakteryjnych

w réznych stanach klinicznych.
Stowa kluczowe

Biatko C-reaktywne, wartos$¢ diagnostyczna, infekcje bakteryjne.

Summary

CRP is the recognised laboratory indicator of the acute phase reaction and the development of new fast testing
techniques has increased its diagnostic value, which is especially important for early diagnosis of bacterial infections

in various clinical conditions.
Keywords
CRP, diagnostic value, bacterial infections.

Bia’fko C-reaktywne (CRP), opisane w latach 30. XX wieku,
sktada sie z pieciu identycznych podjednostek polipeptydo-
wych nie zawierajacych weglowodandw, a jego masa cza-
steczkowa wynosi od 115 do 140kD. Ruchliwos¢ elektrofo-
retyczna CRP zalezy od zawartosci jonéw wapnia w buforze
i zawiera sie w zakresie od gamma- do beta-globulin. CRP
jest syntetyzowane w watrobie, a jednym z najsilniejszych
mediatoréw jego syntezy jest interleukina-6 (IL-6).

W obecnosci wapnia ma zdolnosci wigzania sie z fosfo-
choling, glikoproteinami bogatymi w galaktoze, a takze
btonami komdrkowymi mikroorganizmdw i uszkodzony-
mi komdrkami. W formie zwigzanej aktywuje klasyczny
system dopetniacza i nasila fagocytoze, odgrywajac

istotng role w reakcjach obronnych organizmu. Mimo
ze rola CRP w warunkach fizjologicznych nie jest
w petni wyjasniona, wiadomo, ze biatko to bierze udziat
w nieswoiste] odpowiedzi organizmu na dziafajace

bodZce, takie jak:

e rozlegte uszkodzenia tkanek (urazy, zabiegi chirurgicz-
ne, pordd, réwniez fizjologiczny);

e martwica tkanek (np. ostre zapalenie trzustki, oparze-
nia, martwica miesnia sercowego);

e infekcje bakteryjne, w mniejszym stopniu wirusowe.

Stezenie CRP w wyniku tzw. reakcji ostrej fazy rosnie
w kilka godzin od chwili zadziatania bodzca, jeszcze
przed wystgpieniem objawdw klinicznych oraz zmian

w innych parametrach laboratoryjnych, jak leukocytoza czy
OB, i ze wzgledu na krétki czas péttrwania (12-24 godzin)
ulega obnizeniu w ciggu 72 godzin liczac od chwili, kiedy
bodziec przestaje dziatac. Taki przebieg zmian jest typowy
np. dla planowych operacji przebiegajacych bez powiktan,
porodu fizjologicznego czy miejscowej infekgji szybko opa-
nowanej przez podanie antybiotykéw. Przy dtugotrwatym
dziataniu bodzca (np. pooperacyjne powiktania bakte-
ryjne, stany septyczne, przewlekte choroby uktadowe, kita,
gruzlica, choroby nowotworowe) podwyzszone, a nawet
bardzo wysokie stezenie CRP utrzymuije sie az do usuniecia
przyczyny, a brak tendencji do spadku jego poziomu moze
by¢ ztym wskaznikiem rokowniczym. Mimo ze produkgcja
CRP w watrobie moze wzrosng¢ az 1000-krotnie (z Tmg
do 1g na dobe), stezenie CRP nie zawsze jest proporcjo-
nalne do stanu klinicznego, szczegdlnie w chorobach

przewlektych. | tak np. w toczniu uktadowym nawet przy
wyraznych objawach zapalenia jest ono zazwyczaj nizsze
niz np. w reumatoidalnym zapaleniu stawdw czy chorobie
Crohna, réwniez w infekcjach wirusowych jest znacznie
nizsze niz w zakazeniach bakteryjnych.

Chociaz CRP zostato wykryte ponad 70 lat temu, jego
oznaczenia weszty w zakres badan rutynowych i znalazty
szerokie zastosowanie diagnostyczne dopiero w potowie
lat 80, z chwilg opracowania metody immunoturbidy-
metrycznej, opartej na reakcji antygen-przeciwciato,
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zachodzacej w Srodowisku ptynnym i mozliwej do
zautomatyzowania. Metoda ta, w przeciwienstwie
do stosowanych uprzednio, takich jak immunodyfu-
zja radialna czy elektroforeza rakietkowa, w ktérych
wynik uzyskiwato sie najwczesniej po kilkunastu lub
kilkudziesieciu godzinach, umozliwita skrécenie czasu
samego oznaczenia do kilku minut, co w sposéb istot-
ny zwiekszyto wartos¢ diagnostyczng uzyskiwanego
wyniku, szczegélnie w stanach nagtych. Oznaczenia
wykonywane sg przy nadmiarze przeciwciata, a ich czu-
tos¢ jest rzedu 1-1,5mg/l i moze by¢ zwiekszona przez
zastosowanie metody immunoturbidymetrycznej lub
immunonefelometrycznej ze wzmocnieniem lateksem.
Zwiekszenie czutosci do wartosci ponizej 1Tmg/l jest
nazywane metodg ultraczuta lub inaczej ,ultraczutym
CRP” (high sensitivity CRP - hsCRP). Zazwyczaj stezenia
CRP s oznaczane w surowicy metodg turbidymetrycz-
ng, dostosowana do ogdlnie dostepnych analizatoréw
biochemicznych. Majac na uwadze gtéwnie prébki pe-
diatryczne, a takze mozliwos¢ wykonywania oznaczen
w systemie zdecentralizowanym, w tym réwniez w gabi-
netach lekarskich, wprowadzono czytniki umozliwiajgce
manualne wykonywanie pojedynczych oznaczen z kilku
mikrolitréw petnej krwi. Ostatnio réwniez firma ABX
Horiba wtaczyta pomiar CRP w krwi petnej do badan
wykonywanych na analizatorze hematologicznym Mi-
cros CRP, jednoczasowo z morfologig i réznicowaniem
leukocytéw na 3 populacje.

Wartosci prawidtowe w surowicy i krwi petnej w odnie-
sieniu do CRP jako biatka ostrej fazy nie powinny przekra-
cza¢ 10mg/l, na ogét u osdb zdrowych, w tym réwniez
noworodkow i dzieci, sq ponizej 5mg/l. Opracowanie
w ostatnich latach nowych, czulszych metod oznaczania
pozwolito przyja¢ wartosci ponizej 3mg/l jako punkt od-
ciecia dla hsCRP, ktdre jest traktowane jako laboratoryjny
czynnik ryzyka rozwoju zmian miazdzycowych. Wartosci
prawidtowe w krwi pepowinowej sa okoto 4-krotnie
nizsze niz w surowicy noworodkdw.

Najczesciej obserwowane wartosci CRP w stanach pa-
tologii na ogdt mieszczg sie w granicach 20-200mg/l,
rzadko przekraczajgc 300mg/l. Brak jest dostatecznie
udokumentowanych danych dotyczacych stezen biatka
w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Wiadomo natomiast,

Ze jego stezenie w surowicy jest miernie podwyzszone
w przebiegu cigzy fizjologicznej. W praktyce oznaczenia
CRP znalazty najszersze zastosowanie w stanach klinicz-
nych zwigzanych z pierwotnymi zakazeniami bakteryjny-
mi, a takze powiktaniami choroby zasadniczej, stuzac
nie tylko do rozpoznania, ale réwniez monitorowania
i prognozowania przebiegu choroby. W szczegdlnosci
za$ sg wykorzystywane w nastepujacych przypadkach:
® rozpoznania zakazen i stanéw septycznych
noworodkow;

® U ciezarnych z przedwczesnym odejsciem

waéd ptodowych;

@ roznicowania infekgji bakteryjnych i wirusowych, np. w za-
paleniach opon mézgowych o nieznanej etiologii;

® monitorowania chorych po rozlegtych zabiegach ope-
racyjnych, przeszczepach;

® wczesnego rozpoznania pierwotnych lub wtérnych
zakazen bakteryjnych w réznych stanach klinicznych,
szczegdlnie wowczas, gdy inne wskazniki, tak klinicz-
ne, jak i laboratoryjne, moga by¢ z réznych przyczyn
nieprzydatne;

® prognozowania i monitorowania ostrego zapalenia
trzustki.

CRP w praktyce jest wykorzystywane réwniez w diagno-
styce niektdrych chordb z autoagresji, a takze traktowane
jako nieswoisty marker nowotworowy. Nalezy réwniez
zwréci¢ uwage na fakt, ze oznaczanie CRP moze przyczy-
ni¢ sie do interpretacji wynikdw innych badan laborato-
ryjnych, jak np. zelaza, transferyny, ferrytyny, ktérych ste-
zenia moga ulegac istotnym wahaniom w stanach ostrej
fazy nawet przy miejscowych zmianach zapalnych, przez
co nie odzwierciedlajg rzeczywistej patologii, wykrycie kté-
rej byto celem badania. Osobny problem stanowi rola CRP
jako czynnika ryzyka miazdzycy, ktéremu to zagadnieniu
ostatnio poswieca sie wiele prac.

PiSmiennictwo u autorki.

prof. Dagna Bobilewicz
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BIALKO C-REAKTYWNE (CRP) W DIAGNOSTYCE
INFEKCJI U NOWORODKOW

C-REACTIVE PROTEIN (CRP) IN DIAGNOSIS OF INFECTION IN NEWBORNS

Teresa Laskowska-Klita

Streszczenie

W pracy dyskutowana jest przydatnos¢ oznaczen stezen biatka C-reaktywnego (CRP) dla potwierdzenia infekgji w okresie
neonatalnym. Wystepujacy fizjologicznie w pierwszych 3 dniach zycia wzrost CRP we krwi jest wynikiem odpowiedzi
ostrofazowej indukowanej procesem narodzin. Ogranicza to przydatnos¢ diagnostyczng jednorazowego oznaczenia
stezenia tego biatka. Wartos¢ predykcyjng natomiast majg oznaczenia seryjne wykonywane w pierwszych 72 godzinach
zycia, pozwalajgce obserwowac dynamike zmian stezern CRP. W diagnostyce infekcji u noworodkéw zaleca sie obecnie
réwnolegle z CRP oznaczanie stezen innych biatek ostrofazowych i/lub mediatoréw stanéw zapalnych. Oznaczanie CRP
jest pomocne przy ocenie skutecznosci i czasu stosowania terapii antybiotykami.

Stowa kluczowe

diagnostyka infekcji u noworodkéw, biatko C-reaktywne (CRP), biatka ostrofazowe.

Summary

The present paper discusses diagnostic value of C-reactive protein (CRP) in detection of early-onset neonatal infec-
tion. During the first 3 days of life the usefulness of CRP is limited because of its nonspecific increase related to the
birth-induced acute-phase response. However, serial measurements of its concentration within the first 72 hours after
birth are useful for the detection of bacterial infection in newborns. In order to confirm the diagnosis, combined
measurements of CRP and other acute-phase proteins, as well as certain mediators of inflammation are recommended.
CRP could serve as the key parameter for determining individual duration of antibiotic treatment of newborns with

supposed infection.
Keywords

diagnosis of infection in newborns, C-reactive protein, acute-phase proteins.

\X/czesne rozpoznanie zakazen jest w praktyce neo-
natologicznej problemem diagnostycznie trudnym.
Odnosi sie to szczegdlnie do noworodkdw, u ktérych
- w odréznieniu od pacjentéw dorostych, a nawet
dzieci i niemowlat - kliniczne objawy infekgji s nikte,

mato specyficzne i charakteryzuja sie znaczng i szybka

progresja.

Odrebnosci uktadu immunologicznego noworodkéw,
jego niedojrzatos$¢, w tym niska aktywnosc opsoniza-
cyjna osocza i ograniczona aktywnos¢ neutrofildw,
wyrazajg sie niskg odpornosciag na zakazenia i skton-
noscig do jego uogdlnienia. Rzutuje to na wskazniki

stosowane w diagnostyce zakazen, takie jak ocena

leukocytozy, stosunek form niedojrzatych do catko-
witej liczby granulocytéw (I/T) oraz stezenia biatek
ostrofazowych. W praktyce pediatrycznej wobec niespe-
cyficznych wezesnych objawdw zakazenia wyniki ozna-
czen biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy stanowig
o podejrzeniu infekcji u noworodkéw i decydujg o roz-
poczeciu leczenia farmakologicznego przed uzyskaniem
wynikéw potwierdzajacych.

Stezenie CRP u noworodkéw zalezy od wielu czyn-
nikéw. Z doniesien w pismiennictwie wynika, ze nie
przechodzi ono przez tozysko (1, 2). Niska zawar-
tos¢ tego biatka w krwi pepowinowej wskazuje, ze

wzrastajace podczas porodu stezenia CRP u matki
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nie wptywajg na jego poziom u noworodka (3). Marchini
i wsp. (4) stosujgc ultraczutg metode nefelometryczng
oznaczajacg CRP z doktadnoscig do 0,021mg/| obser-
wowali dwukrotnie wyzsze ilosci CRP w krwi pepowi-
nowej noworodkdédw urodzonych sitami natury niz po
porodach cieciem cesarskim (0,07mg/I vs. 0,03mg/l).
Autorzy wnioskuja, ze proces porodu indukuje u ptodu
i rodzacego sie dziecka odpowiedz ostrofazowa. Porod
i adaptacja do zycia pozatonowego stymulujg u noworod-
ka uwalnianie cytokin (IL-1, IL-6) i biatek ostrofazowych
(wzrost CRP, biatka amyloidowego A, prokalcytoniny).
Najwyzsze wartosci CRP wystepujg w pierwszym dniu
zycia (srednia 4,97mg/l), spadajg w drugim (3,03mg/l)
i w trzecim (1,78mg/l), a w nastepnych dniach sg nie-
wykrywalne, nawet przy stosowaniu testéw o bardzo
wysokiej czutosci.

Z badan Chiesy i wsp. (5) wynika, ze u wczesniakow
i noworodkéw urodzonych o czasie stezenia media-
toréw standéw zapalnych i CRP zalezg od wieku cia-
zowego, a nie od urodzeniowe] masy ciata. Poziom
CRP u noworodkéw nalezy wiec odnosi¢ do wartosci
referencyjnych opracowanych dla pierwszych godzin
zycia po urodzeniu z uwzglednieniem wieku ptodowe-
go. W badaniach tych autoréw stwierdzono, ze w surowicy
krwi noworodkéw zdrowych urodzonych o czasie CRP
wystepowato w ilosciach 3,3mg/l, 4,7mg/l i 4,5mg/I,
odpowiednio w momencie narodzin oraz w pierwszym
i drugim dniu zycia.

Skutecznos$¢ leczenia infekcji u noworodkéw, w tym
szczegolnie posocznic, zalezy od wczesnego wpro-
wadzenia antybiotykéw. Terapia ta, jak réwniez czas
leczenia nie sg obojetne dla nie w petni jeszcze rozwi-
nietego organizmu. Dotyczy to nie tylko noworodkéw
urodzonych o czasie, lecz przede wszystkim dystro-
ficznych, z mata masa urodzeniowg i urodzonych

przedwczesnie. Przy zastosowaniu tradycyjnych metod

immunoturbidymetrycznych podstawag podejrzenia
infekcji najczesciej sq stezenia CRP w surowicy krwi
dziecka w zakresie 10-20mg/I.

Pojedyncze oznaczenia CRP majg jednak ograniczone
znaczenie diagnostyczne szczegdlnie u dzieci znaj-
dujgcych sie w ciezkim stanie ogélnym z powoddw
nieinfekcyjnych, takich jak np. zespét aspiracji smétki,
zaburzenia oddychania, krwawienia srédczaszkowe
i inne. Opinia ta, chociaz coraz powszechniej akcep-
towana, nie sugeruje jednak zaprzestania oznaczen
CRP w badaniach potwierdzajgcych podejrzenie in-
fekcji. Z pismiennictwa dotyczacego tego problemu
wynika jednak, ze wartosci diagnostyczne testow
CRP powinny by¢ wzmocnione poprzez oznaczanie
stezen tego biatka badZ w kilku kolejno pobranych
prébkach, badZ tez w panelach z innymi wskazni-
kami stanu zapalnego. Preferowane sg oznaczenia
CRP tacznie z:

® mediatorami stanu zapalnego z grupy cytokin
(interleukiny, TNF-alfa)

® wybranymi biatkami ostrofazowymi.

Chiesa i wsp. (3, 5) stosujac test hsCRP wykazali,
ze u noworodkoéw z infekcjg srednie stezenie CRP jest
w okresie porodu rzedu 12mg/l, nastepnie wzrasta do
37mg/l w pierwszym i spada do 33mg/l w drugim dniu
zycia. Potwierdzenie infekcji poprzez wykonywanie ozna-
czer CRP co 12 godzin zwieksza ich czutos¢ z 35-65% dla
pomiaru pierwszego do 74-97% dla pomiaru trzeciego,
przy spadku swoistosci z 96% do 86% (6). Ocena dyna-
miki zmian stezen CRP jest lepszym markerem infekgji
okresu neonatalnego (warto$¢ predykcyjna 94%) niz
leukocytoza. Opinie te potwierdzajg Hengst i wsp. (7)
oraz Krueger i wsp. (8).

Intensywne badania ostatnich lat dotyczace roli cyto-
kin jako wczesnych mediatorow stanéw zapalnych

zwrdcity uwage na ewentualng przydatnos¢ ich
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oznaczania w diagnozowaniu infekcji u noworodkow.
Wykazano, ze w krwi pepowinowej noworodkéw
urodzonych przed 36. tygodniem cigzy oznaczenia
IL-6 i IL-8 mogg potwierdza¢ podejrzenie infekcji
z czutoscia 96% i 87% przy swoistosci 95% i 94%
- odpowiednio (5), (9). W krwi pepowinowej dzieci
urodzonych o czasie, zdrowych i z zakazeniem, po-
ziom cytokin jest zblizony, zatem ich oznaczanie nie
ma wartosci diagnostycznej. Natomiast w surowicy
krwi dziecka stezenia poszczegdinych cytokin, a szczegél-
nie IL.-1-beta, IL-6, IL-8, IL-2 czy tez TNF-alfa wzrastaja
znaczaco w przypadkach zakazenia (5). Jednakze
Santana Reyes i wsp. (10) badajagc noworodki z po-
dejrzeniem infekcji wykazali, ze czutosc i swoistosc
oznaczen IL-1-beta i IL-6 jest niska i wynosi odpo-
wiednio 60% i 87%. Wartosci te sq nieco wyzsze
dla IL-8 (62-96%) i TNF-alfa (54-92%). Autorzy ci
obserwowali jednak nieswoisty wzrost IL-8 w przypad-
kach kwasicy metabolicznej i hipoksemii u noworod-
kéw bez infekcji oraz prawidtowe stezenia u dzieci
z zakazeniem, ale eksponowanych in utero na dziatanie
steryddw aplikowanych leczniczo kobiecie ciezarnej.
Wyniki te potwierdzajg sugestie innych autordw,
ze oznaczanie pojedynczych cytokin we wczesnej
diagnostyce infekcji okresu neonatalnego ma mata
przydatnos¢. Nieco wieksza wartos¢ predykcyjna
charakteryzuje oznaczanie cytokin tgcznie z testem
CRP. Romagnoli i wsp. (11), przyjmujac za wartosci
fizjologiczne: dla IL-6 - mediana 208pg/ml, dla
IL-10 - mediana 36pg/ml i dla CRP - mediana <2mg/I,
odroézniali posocznice przy stezeniu IL-6 - mediana
1500pg/ml, IL-10 - mediana 113pg/ml i CRP - media-
na 22mg/l, oraz zapalenie ptuc przy stezeniach IL-6
- mediana 1500pg/ml, IL-10 - mediana 84pg/ml i CRP
- mediana 10mg/I. Autorzy ci zauwazyli réwniez, ze

wysokie stezenia IL-10 (507pg/ml) i CRP (123mg/l)

zwigzane sg z progresja choroby, moga byc wiec cen-
ne jako wczesne wskazniki prognostyczne. Przydatne
jest zatem oznaczanie mediatoréw stanéw zapalnych
i réwnoczesnie CRP.

W pismiennictwie ostatnich lat zwraca sie uwage na
duza wartos¢ diagnostyczng oznaczen CRP w panelu
z innymi biatkami ostrofazowymi. Najczesciej ozna-
czana jest elastaza neutrofilowa, alfa-1-antytrypsyna,
biatko amyloidowe A, haptoglobina, alfa-1-kwasna
glikoproteina oraz prokalcytonina (4). Wzrost steze-
nia elastazy i alfa-1-antytrypsyny wyprzedza w czasie
wzrost CRP (12).

Elastaza, uwalniana w procesie fagocytozy z aktywo-
wanych neutrofilow, jest w kompleksie z inhibitorem
proteaz alfa-1-antytrypsyna jednym z najwczesniej
wzrastajgcych we krwi wskaznikdéw stanu zapalne-
go. Podwyzszone stezenie tego kompleksu obser-
wuje sie w kilka godzin po zadziataniu czynnika pa-
togennego, a szczyt po okoto 24 godzinach. Wielu
autoréw podkresla przydatnos¢ oznaczen elastazy
i alfa-1-antytrypsyny we wczesnej diagnostyce za-
kazen u noworodkow. Duzg wartos¢ diagnostyczng
tych biatek u noworodkéw urodzonych o czasie
i urodzonych przedwczesnie obserwowalismy w ba-
daniach wtasnych (13). W krwi pepowinowej dzieci
zdrowych urodzonych o czasie stezenie elastazy
wynosito 110ug/l, a u wczesniakéw (37. tydzien
cigzy) 41ug/l. U dzieci z infekcjg stezenia tego
biatka wzrastaty dwukrotnie zaréwno w grupie
urodzonych o czasie (261ug/l), jak i u wczesniakdw
(79ug/1). Podwyzszone stezenia elastazy i alfa-1-an-
tytrypsyny stwierdzono w osoczu krwi 60% dzieci
urodzonych przedwczesnie z podejrzeniem infekgcji
w pierwszym dniu zycia, a w 86% w drugim dniu
po urodzeniu. W tym czasie stezenie CRP byto pra-

widtowe i wzrastato dopiero w nastepnych dniach
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podwyzszonych Elastaza

,WartOSCI alfa-1-antytrypsyna

1 2 3 4 5  dniinfekgji

Rys.1. Stezenie elastazy i alfa-1-antytrypsyny(AAT) w osoczu
w pierwszych 5 dniach infekcji u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie, przy prawidfowych stezeniach CRP.

infekcji (12, rys.1). W diagnozowaniu zakazen okresu
noworodkowego dyskutowana jest ostatnio przydat-
nos¢ oznaczen prokalcytoniny. W stanach infekcyjnych

stezenie tego biatka w surowicy wzrasta nawet do

1000ng/ml przy wartosciach prawidtowych 0,5ng/ml.
Z badan niektorych autoréow wynika, ze w krwi pepowi-
nowej wezesniakdéw podwyzszone stezenie prokalcytoni-
ny jest wczesnym i czutym wskaznikiem (potwierdzonej
nastepnie w trzeciej dobie zycia) posocznicy (14).
W badaniach Enquixa (14) stezenie tego biatka wieksze
niz 8ng/ml charakteryzowato wszystkie badane przez
autora noworodki z sepsg. W naszych badaniach (15)
podwyzszone wartosci prokalcytoniny wystepowaty
u 46% noworodkéw z podejrzeniem infekgji, natomiast
alfa-1-antytrypsyna byta podwyzszona u 49%, a CRP
U 24% (rys.2 i 3).

Dane literaturowe wskazuja, ze na stezenie prokalcy-
toniny, podobnie jak i innych biatek ostrofazowych,
wptyw maja komplikacje okotoporodowe zaréwno

u matki, jak i u ptodu, a wartos¢ diagnostyczna ozna-
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Rys. 2. Stezenie CRP, PCT i AAT u noworodkow z podejrzeniem zakazenia; po-
ziome linie na wykresach wyznaczajg gorng granice wartosci prawidtowych.
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czen tego biatka wzrasta dopiero w trzecim dniu zycia.
Dyskutowana jest ostatnio mozliwos¢ réznicowania
zakazen bakteryjnych i wirusowych poprzez analize
stezen prokalcytoniny w surowicy krwi. Hatherill i wsp.
(16) obserwowali u niemowlat wysokie stezenia tego
biatka (2,9ng/ml) przy infekcji bakteryjnej, niskie zas
(0,8ng/ml) przy wirusowej. Dane dotyczgce noworod-
kéw sg fragmentaryczne i kontrowersyjne, wymagaja
zatem dalszych systematycznych badan.
Powszechnie akceptowana jest natomiast przydatnosc
oznaczen CRP w monitorowaniu przebiegu infekcji oraz
dla oceny skutecznosci leczenia. Badania wielu autoréw
sugerujq, ze utrzymujacy sie podwyzszony poziom CRP
w 48 godzin po urodzeniu jest wskaznikiem potwier-
dzajacym podejrzenie infekcji, szczegdlnie u dzieci
z grupy podwyzszonego ryzyka.

Wskazuje tez na celowos¢ wczesnego rozpoczecia

terapii antybiotykami.

% podwyzszonych < 5dni
wartosci

> 5dni

80 1
70% 70%
70
60%
60 1
49%
50 1 46%
40
30
24%
20
10 4
0
CRP PCT AAT

Rys. 3. Czestos¢ wystepowania (%) podwyzszonych stezen
CRP, PCT i AAT w surowicy krwi noworodkéw z podejrzeniem
infekcji w wieku ponizej i powyzej 5 dni.

Z badan Philipa i Millsa (17), przeprowadzonych na
grupie okoto 500 noworodkéw z podejrzeniem infekgji
(CRP>10mg/l), u ktérych zastosowano antybiotyki
w czasie 12 godzin po urodzeniu, wynika, ze skutecz-
nos¢ terapii mozna monitorowac za pomocg poziomu
CRP. Dzieci, u ktérych najwyzsze stezenia nie przekracza-
ty 30mg/l, leczone byty 3 dni. Natomiast przez 4, 5, 6,
7 lub wiecej dni podawano antybiotyk przy wartosciach
CRP odpowiednio 38mg/l, 43mg/l, 84mg/l i 137mg/l.
U zadnego z dzieci nie wystapity nawroty choroby
W ciggu miesigca po zakonczeniu leczenia.

Duzg przydatnos¢ oznaczeh CRP dla monitorowania
leczenia obserwuje sie rowniez w przypadku noworod-
kéw urodzonych przedwczesnie. Bamela i wsp. (18)
u dzieci z podejrzeniem posocznicy urodzonych przed
33. tygodniem cigzy wykluczali zakazenie poprzez ozna-
czanie CRP w seriach co kilka godzin (warto$¢ predyk-
cyjna 99%). Stezenia CRP utrzymujace sie na poziomie

10mg/| byty podstawg do zaprzestania terapii.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze wedtug najnow-
szych pogladéw potwierdzenie podejrzenia infekcji u no-
worodkéw nie moze by¢ oceniane poprzez badanie po-
jedynczych markeréw. Zalecane jest oznaczanie stezen
mediatoréw standw zapalnych réwnoczesnie z biatkami
ostrej fazy, w tym przede wszystkim CRP. W odniesieniu
do tego biatka najwiekszg wartos$¢ wskaznikowa ma $le-
dzenie dynamiki zmian, a techniki o wysokiej czutosci

(hsCRP) powinny by¢ metodami z wyboru.

prof. Teresa Laskowska-Klita

Zakfad Biochemii i Diagnostyki Klinicznej
Instytut Matki i Dziecka w Warszawie
e-mail: biochem@imid.med.pl/
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WSKAZNIKI ZAPALENIA W DIAGNOSTYCE LABORATORYJNEJ
CHOROB UKEADU KOSTNO-STAWOWEGO

INFLAMMATORY MARKERS IN LABORATORY DIAGNOSIS OF OSTEOARTHRITIS

Grazyna Odrowaz-Sypniewska

Streszczenie

Diagnostyka choroby zwyrodnieniowej stawdw (chzs) opiera sie gtéwnie na badaniu radiologicznym wykazujgcym
zaawansowane zmiany. Wobec braku wyraznej odpowiedzi zapalnej w chzs obecnos¢ biatek ostrej fazy rzadko
byta przedmiotem badan. Diagnostyka reumatoidalnego zapalenia stawdw (rzs) obejmuje objawy kliniczne, obraz
radiologiczny i badania immunologiczne. Istotng role w patogenezie rzs odgrywaja cytokiny. Odpowiedz ostrej fazy
to produkcja interleukin, a nastepnie synteza biatek ostrej fazy: biatka C-reaktywnego (CRP) i surowiczego amyloidu
A (SAA), ktore sa posrednimi wskaznikami aktywnosci choroby.

W podstawowej diagnostyce laboratoryjnej chzs i rzs wykorzystuje sie badania morfologii krwi, OB, CRP, badania
biochemiczne i moczu oraz ptynu stawowego, rzadziej stezenie cytokin i produktéw rozpadu chrzastki uwalnianych
do jamy stawowej.

W rzs obserwuje sie dodatnig korelacje miedzy stezeniem produktéw degradacji chrzastki a stezeniem CRP
i interleukiny 6 oraz CRP i OB. W rzs stezenia CRP <50mg/| odpowiadajg lzejszym postaciom, natomiast
>100mg/| postaciom ciezszym. Badanie CRP przy podejrzeniu posocznicowego zapalenia stawoéw u dzieci
cechuje sie dobrg czutoscig i swoistoscig oraz wysokg ujemng wartoscig predykcyjng. Podwyzszone stezenie
CRP stanowi istotny czynnik determinujgcy ubytek kosci i chrzagstki u kobiet po menopauzie z objawami
rzs i osteoporoza. Jedynie u pacjentéw z rzs, ale nie z chzs lub zapaleniem kostno-stawowym, wykazano
zaleznos¢ miedzy wysokim CRP a wystepowaniem nadcisnienia, wrazliwoscig na insuline oraz obnizonym
stezeniem cholesterolu HDL.

Biatko C-reaktywne nie jest parametrem swoistym, ale wysoce czutym, a przez to bardzo uzytecznym

w diagnostyce laboratoryjnej choréb reumatycznych. Podwyzszone stezenie CRP ma wiekszg wartos¢ diagnostycz-
ng niz warto$¢ OB lub leukocytozy, a prostota jego oznaczania decyduje o przewadze nad badaniem interleukin
w diagnostyce rutynowej. Wszelkie zmiany nasilenia procesu zapalnego majg szybkie odniesienie do wartosci CRP,
dlatego CRP moze by¢ wykorzystane do sledzenia progresji zmian radiologicznych we wczesnej fazie rzs, degradacji
chrzastki w chzs i jako wskaznik prognostyczny oraz do monitorowania efektywnosci leczenia.

Stowa kluczowe

choroba zwyrodnieniowa stawdw (chzs), reumatoidalne zapalenie stawdw (rzs), réznicowanie, wartos¢ diagno-
styczna CRP

Summary

At present, osteoarthrosis is diagnosed by measuring joint space width on radiographs, which is possible when
a significant damage within the joint has already occurred. The inflammatory component in osteoarthrosis (OA)
is of minor importance comparing with rheumatoid arthritis (RA). Assessing clinical status in RA includes radiogra-
phic scores, measures of functional status and disease activity and immunological tests. Inflammatory cytokines
play an important role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Synthesis of acute phase proteins in the liver
in response to proinflammatory interleukins is characteristic for RA.

Routine laboratory testing in osteoarthritis includes hematology, classical humoral inflammatory parameters:
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein, blood chemistry, infectious serology, urinalysis and
synovial fluid analysis. Measurement of cytokines and cartilage breakdown products in serum or synovial fluid
are performed only in specialized laboratories.

Recent data have shown positive relationship between the levels of cartilage degradation products and CRP
or interleukin-6, and CRP and ESR in patients with RA. CRP level is used for discrimination between mild
(CRP <50mg/l) and advanced active form (CRP >100mg/l) of RA. In comparison with ESR, C-reactive protein
was shown to be a better negative predictor of septic arthritis in children. Increased CRP level constitutes an
important factor determining the loss of subchondral bone and cartilage in postmenopausal women with RA
and osteoporosis. Interestingly, among patients with different arthropathies only in RA patients the association
between high CRP values and hypertension, insulin sensitivity and decreased HDL-cholesterol was shown.
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C-reactive protein is not a specific parameter but highly sensitive and very useful in laboratory diagnosis of oste-
oarthritis. Increased CRP level has a greater clinical utility than ESR or leukocyte count. CRP assay, comparing with
interleukin measurement, is easy to perform in routine laboratory. As an early marker of acute phase response
C-reactive protein may be useful in monitoring progression of radiographic changes in early RA and cartilage de-
gradation in OA, as a prognostic factor and in monitoring the treatment.

Keywords

osteoarthrosis (OA), rheumatoid arthritis (RA), comparison, diagnostic utility.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw - osteoartroza
(chzs), uznawana za chorobe cywilizacyjng, nale-
zy do grupy choréb reumatycznych i cechuje sie
uszkodzeniem struktur stawowych polegajgcym na
ubytku chrzastki stawowej, ktéry jest spowodowany
zachwianiem réwnowagi pomiedzy jej degradacja
i regeneracja.

Diagnostyka chzs opiera sie przede wszystkim na
badaniu radiologicznym, ktére wykazuje dopiero
zaawansowane zmiany zwyrodnieniowe, nie dajgc
odpowiedzi na pytanie, czy choroba jest w fazie
aktywnej, ani nie bedac wskaznikiem prognostycz-
nym. Etiopatogeneza tzw. osteoartrozy idiopatycznej
wigze sie z zaburzeniem metabolizmu chondrocytéw
nie majacym wyraznego podtoza zapalnego. Wobec
braku uktadowej odpowiedzi zapalnej obecnosc
biatek ostrej fazy, w tym biatka C-reaktywnego, dos¢
rzadko byta przedmiotem badan.

W przeciwienstwie do chzs reumatoidalne zapale-
nie stawodw (rzs), bedgce réwniez chorobg z grupy
reumatycznych, charakteryzuje sie przewlektym
i postepujgcym stanem zapalnym oraz powolng
destrukcjg struktur stawowych, co prowadzi do po-
gtebiajgcej sie z czasem niesprawnosci ruchowej
| przyspiesza zgon.

Reumatoidalne zapalenie stawow, ktérego czestoscé
wystepowania w krajach Europy Zachodniej okre-

$la sie na 1-2% populacji, wystepuje trzykrotnie

czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Jest chorobg
o podtozu autoimmunizacyjnym i dotyczy przede
wszystkim (w 85%) stawu kolanowego, w mniej-
szym stopniu stawdw rak i stép . Rozpoznanie
stawia sie gtéwnie na podstawie objawow kli-
nicznych, takich jak: bole stawowe, opuchniecia,
poranne sztywnienie i ograniczenie ruchu, oraz
na podstawie obrazu radiologicznego i wynikéw
badan immunologicznych (1).

W rzs tkankg atakowang przez uktad immunolo-
giczny jako ,obcy antygen” jest btona maziowa
oraz, jak wykazujg nowsze doniesienia, chrzastka
stawowa, a przeciwciata skierowane sg przeciw
kolagenowi typu Il, charakterystycznemu dla

chrzastki (2) lub osteopontynie (3). Makrofagi
pochtaniajg fragmenty antygenu i prezentujg lim-
focytom T. Aktywowane limfocyty T produkuja cy-
tokiny, mediatory zapalenia. Coraz wiecej danych
przemawia za tym, iz istotng role w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawéw odgrywa

nowo odkryty uktad cytokin nalezgcych do nadro-
dziny czynnika martwicy nowotwordw (TNF-alfa),
RANK-RANKL-osteoprotegeryna (4). Pierwszy etap
odpowiedzi ostrej fazy obejmuje produkcje inter-
leukiny-1 (IL-1), TNF-alfa, IL-6 i IL-8 oraz niedaw-
no odkrytej cytokiny IL-17, ktérej wzrost stezenia
stwierdzono w maziéwece i ptynie stawowym (5).

PbZniejszy etap to zwiekszona pod wptywem
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cytokin synteza biatek ostrej fazy (biatko C-reaktyw-
ne CRP i surowiczy amyloid A-SAA), ktérych wzrost
stezenia mozna traktowa¢ jako posredni wskaznik
aktywnosci choroby. Trzecim, nieswoistym markerem
zapalenia jest klasyczny wskaznik stanéw zapalnych,
czyli szybkos¢ opadania krwinek - OB. Okazuje sig, ze
podobny cigg zdarzeh ma réwniez miejsce w idiopa-
tycznej formie chzs, ale stezenia biatek ostrej fazy sg
w tym przypadku zdecydowanie nizsze.

Ocena i monitorowanie stanu klinicznego pacjen-
tow z chzs i rzs oparte sg na wynikach szeregu
réznych badan, w tym laboratoryjnych, radiolo-
gicznych, a takze na ocenie stanu czynnosciowego
zaatakowanych narzadéw (6). Przede wszystkim
wykorzystuje sie podstawowe, wykonywane ru-
tynowo badania morfologii krwi, OB i stezenia
CRP. Rzadziej oznacza sie poziom prozapalnych
cytokin. Wykonuje sie oznaczenia kreatyniny
i kwasu moczowego jako wskaznikéw wydolnosci
nerek, aktywnosci transaminaz w celu oceny funk-
¢ji watroby i kinazy kreatynowej jako wskaznikow
uszkodzenia miocytow w przebiegu wspdtistnieja-
cego zapalenia miesni. Ocena funkcji watroby
i nerek jest niezbedna, gdyz wiele lekow antyreu-
matycznych ma dziatanie nefro- i hepatotoksyczne.
Podczas monitorowania leczenia oznacza sie tez
stezenie salicylanow.

Diagnostyka obejmuje ponadto badanie moczu
ze zbidrki dobowej celem oznaczenia liczby erytro-
cytéw, leukocytdw i stezenia biatka oraz badanie
ptynu stawowego dla oznaczenia leukocytow
i stwierdzenia obecnosci krysztatdéw kwasu mo-
czowego lub fosforanu wapnia. W ptynie stawo-
wym okresla sie rowniez obecnos¢ flory bakteryjnej

i dokonuje jej identyfikacji

Celem badan laboratoryjnych jest wykluczenie
czynnikdw, ktére wtdrnie moga prowadzi¢ do chzs
(np. dna, cukrzyca, zaburzenia hormonalne), a takze
réznicowania pomiedzy ostrym stanem zapalnym sta-
nowigcym podtoze choroby a zmianami zapalnymi
o niewielkim nasileniu.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw zazwyczaj jest
rozpoznawana pdzno, dopiero wéwczas, gdy zmia-
ny chorobowe powodujg pogorszenie sprawnosci
ruchowej, czemu towarzyszy dotkliwy bél. Dlatego
poszukuje sie parametréw laboratoryjnych umozli-
wiajgcych postawienie rozpoznania przy obecnosci
niewielkich objawdw klinicznych. Obok wspomnia-
nego juz CRP (w tym przypadku lepiej stosowac
metode o wysokiej czutosci) i OB zwraca sie uwage
rowniez na role cytokin, oznaczanych w surowicy
lub ptynie stawowym, oraz swoistych produktow
rozpadu chrzastki, biatek uwalnianych do jamy
stawowej (7).

W badaniach wtasnych przeprowadzonych u kobiet
z chorobg zwyrodnieniowg stawdw wykazano,
ze przyspieszenie OB, w przeciwienstwie do pod-
wyzszonej wartosci CRP, nie zawsze odzwierciedla
obecnos¢ procesu zapalnego w stawie i nasilony
rozpad chrzastki. Natomiast u chorych z reuma-
toidalnym zapaleniem stawdéw zaobserwowano
dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem produk-
tow degradacji chrzastki a stezeniem CRP oraz
interleukiny-6 (IL-6). Ponadto w grupie chorych
z rzs (ale nie z chzs) wykazano wysoka korelacje
pomiedzy stezeniem CRP a wartoscig OB: r=0,94;
p<0,005 (8).

W rzs bardzo istotne jest stwierdzenie, czy choroba
ma przebieg tagodny, czy jest to szybko postepujacy,
aktywny proces. W tym celu oznacza sie CRP i odczyn
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opadania krwinek oraz wskazniki serologiczne:
czynnik reumatoidalny w klasie IgM, odczyn ASO
oraz wystepowanie réznego rodzaju przeciwciat,
np. antykeratynowych czy swoistych przeciwciat
antyCCP (przeciw cyklicznemu peptydowi cytrulino-
wanemu).

Zwiekszenie wartosci CRP jest bardziej czutym
wskaznikiem niz wartos¢ OB czy leukocytoza.
W reumatoidalnym zapaleniu stawdw stezenia CRP
<50mg/l odpowiadajg |zejszym postaciom, nato-
miast >100mg/| - postaciom ciezszym. Kryteria
podziatu moga by¢ nawet bardziej zaostrzone
z wartoscig odciecia przy 28mg/l i wéwczas ste-
zenie CRP powyzej lub réwne 28mg/I swiadczy
o wystepowaniu aktywnej postaci rzs (9). Bardzo
przydatne jest monitorowanie skutecznosci leczenia
poprzez kolejne oznaczenia CRP.

Wartos$¢ diagnostyczna oznaczania OB, zwanego
~kopciuszkiem” wsrdd testéw laboratoryjnych, jest
dobrze udokumentowana w chorobach reumatycz-
nych. W rzs wartos¢ OB koreluje z liczbg zmienio-
nych stawdw, bedac takze markerem aktywnosci
choroby. We wczesnej fazie rzs OB moze by¢
wskaznikiem predykcyjnym uszkodzenia stawow.
OB nie jest testem ani swoistym, ani wystarczajgco
czutym i w przeciwienstwie do CRP nie odzwiercie-
dla tempa zachodzacych zmian.

Wykazano kliniczng uzytecznos¢ oznaczania CRP
przy podejrzeniu posocznicowego zapalenia sta-
wow w grupie dzieci, u ktérych materiat do bada-
nia pobierano przed uptywem doby od pojawienia
sie objawow klinicznych (10). W poréwnaniu z OB
biatko C-reaktywne cechowato sie dobrg czutoscig
i swoistoscig oraz wysoka ujemng wartoscig predyk-

cyjng. Prawdopodobienstwo wykluczenia choroby

przy stezeniu CRP <10mg/l wynosito 87%.
Punziiwsp. (11) badali stezenia interleukin prozapal-
nych w ptynie stawowym u pacjentéw z rzs wieku
mtodzienczego oraz u oséb starszych i porownywali
je z wartosciami CRP i odczynem opadania krwinek.
Stwierdzili wyzsze stezenia CRP i OB u pacjentéw
starszych, czemu towarzyszyty wyzsze stezenia IL-6
w plynie stawowym, podczas gdy stezenia innych,
jak IL-1-beta i IL-8 byty podobne w obu grupach pa-
cjentéw. Autorzy wnioskuja, ze wysokie stezenia
IL-6, a co za tym idzie wysokie stezenia biatek ostrej
fazy u 0sdb starszych sg przynajmniej czesciowo od-
powiedzialne za réznice w przebiegu choroby w obu
grupach wiekowych. IL-6 moze by¢ odpowiedzialna
nie tylko za wiekszos¢ zmian uktadowych, ale tez za
objawy miejscowe.

Trontzas i wsp. (12), oceniajac zaleznosci pomie-
dzy stezeniem cytokin antyzapalnych i prozapal-
nych w surowicy i ptynie stawowym u pacjentéw
z chzs o réznej etiologii i odnoszac je do warto-
$ci CRP i OB., wykazali, ze stezenie antyzapalnej
interleukiny-11 (IL-11) byto wyzsze u chorych
z osteoartrozg niz u chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw oraz u 0séb z rzs leczonych
preparatami przeciwzapalnymi. Wyniki tych ba-
dan dowodzg ochronnej roli IL-11, wystepujacej
miejscowo w ptynie stawowym u pacjentow
z chzs, ktéra polega przypuszczalnie na indukgji
syntezy tkankowego inhibitora metaloproteinaz
degradujgcych chrzastke. Boss i wsp. (13) badali
zwigzki pomiedzy stezeniem IL-6 u pacjentéw
z rzs w aktywnej fazie choroby a klasycznymi para-
metrami, jak OB i CRP oraz dodatkowo stezeniem
kortyzolu we krwi, ktérego wartosci sg podwyz-

szone u tych chorych. Wykazali istotne korelacje
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pomiedzy IL-6 i CRP (r=0,75; p<0,001), IL-6i OB
(r=0,62; p<0,001) oraz stabg korelacje ze stezeniem
kortyzolu. Ponadto zaobserwowali wysoka korelacje
pomiedzy OB i CRP (r=0,80; p<0,001).

W nowszych badaniach przeprowadzonych
u chorych we wczesnej fazie rzs oceniano stezenie
metaloproteinazy-3 (MMP-3) oraz CRP w surowicy
w okresie progresji zmian stwierdzanych na radio-
gramach (14, 15). Obserwowano znamienng staty-
stycznie korelacje miedzy MMP-3 i CRP w surowicy
(r=0,68; p<0,001) i stabszg korelacje z wartosciami
OB. Interesujace byto, iz w okresie remisji, w ktérym
nie stwierdzano zmian w obrazie radiologicznym,
zaleznos¢ miedzy MMP-3 a CRP byta statystycznie
istotna (r=0,44; p=0,012), co moze sugerowac,
ze MMP-3 i CRP s3 ze sobg $cisle powigzane i ozna-
czanie CRP z powodzeniem moze by¢ wykorzystane
do monitorowania progresji zmian we wczesnej
aktywnej fazie rzs.

U kobiet po menopauzie z klinicznymi objawa-
mi reumatoidalnego zapalenia stawéw czesto
wystepuje osteoporoza. Okazuje sie, ze pod-
wyzszone stezenie CRP, oprécz czasu trwania
choroby, stanowi bardzo wazny czynnik deter-
minujacy stopien ubytku kosci i chrzastki u tych
chorych (16).

Przybywa dowoddw na istnienie nasilonego
procesu miazdzycowego u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawow w zwigzku z wyste-
powaniem u nich uktadowego stanu zapalne-
go o charakterze przewlektym (17). Czestos¢
wystepowania choréb sercowo-naczyniowych
jest wyzsza u pacjentdw z rzs w poréwnaniu do
tych z chorobg zwyrodnieniowg lub zapaleniem

kostno-stawowym. Wykazano istotng zaleznos¢

pomiedzy wysokim stezeniem CRP a wystepowa-
niem nadcisnienia, wrazliwoscig na insuline oraz
obnizonym stezeniem cholesterolu HDL u cho-
rych na rzs, czego nie stwierdzono u pacjentéw
z chorobg zwyrodnieniowa stawdw (18). Tanimoto
i wsp. (19) sugerujg, ze zmiany frakgji lipoprotein HDL,
zwigzane z obnizeniem aktywnosci paraoksonazy i acylo-
transferazy lecytyna-cholesterol (LCAT) oraz obnizeniem
stezenia apolipoprotein Al All, powodujg zmniejszenie
antyaterogennej roli HDLi mogg przynajmniej czeSciowo
ttumaczy¢ wzrost liczby zgondw z powodu chordb ser-
cowo-naczyniowych wsréd chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

Biatko C-reaktywne nie jest parametrem swoistym dla
choréb reumatycznych, ale ze wzgledu na wysoka
czutosc jest wskaznikiem bardzo uzytecznym w ich
rozpoznaniu i monitorowaniu przebiegu. Podwyzszo-
ne stezenie CRP ma wiekszg wartos$¢ diagnostyczng
niz wartos¢ OB lub leukocytozy, a prostota jego
oznaczania decyduje o przewadze nad oznaczaniem
interleukin czy metaloproteinaz w rutynowych warun-
kach. Wszelkie zmiany nasilenia procesu zapalnego
znajdujg szybkie odzwierciedlenie w wartosciach

CRP, dlatego tez moze by¢ ono wykorzystane do

sledzenia progresji zmian we wczesnej fazie rzs jako
wskaznik prognostyczny, do monitorowania skutecz-
nosci leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw,

ale takze do szacowania stopnia degradacji chrzastki

w chorobie zwyrodnieniowej stawow.

prof. Grazyna Odrowaz-Sypniewska
Katedra i Zakfad Diagnostyki Laboratoryjnej
Akademii Medycznej w Bydgoszczy

e-mail: kizdiagn@amb.bydgoszcz.pl
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OCENA ANALIZATORA HEMATOLOGICZNEGO
ABX MICROS CRP

PERFORMANCE EVALUATION OF THE ABX MICROS CRP HEMATOLOGICAL ANALYZER
Monika Maciuk-Janik, Beata Wojtysiak-Duma, Dariusz Duma

Streszczenie

ABX Micros CRP jest pierwszym na polskim rynku analizatorem pozwalajgcym na jednoczesne wykonanie z jednej
probki krwi petnej 18-parametrowej morfologii krwi obwodowej i oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego.
Dla oznaczen CRP zastosowano metode immunoturbidymetryczng z lateksem z odczytem przy dtugosci fali
Swietlnej 850nm.

Celem pracy byta ocena wiarygodnosci oznaczen wykonywanych na analizatorze ABX Micros CRP. Oceniono
doktadnos¢ i precyzje oznaczen morfologii krwi i CRP, jak tez poréwnano uzyskane wyniki z oznaczeniami
morfologii krwi na analizatorze Cell-Dyn 1700 (Abbott) oraz oznaczeniami CRP wykonanymi na analizatorze
Hitachi 902 z zastosowaniem odczynnikéw TQ CRP firmy Roche Diagnostics.

Whyniki przeprowadzonej oceny pozwalajg stwierdzi¢, iz analizator hematologiczny Micros CRP firmy ABX Diagnostics
charakteryzuje sie wysoka jakoscig wykonania, poprawnoscig rozwigzan ergonomicznych, wysokg wiarygodnoscia,
jak tez poréwnywalnoscig uzyskiwanych wynikdw.

Stowa kluczowe

analizator Micros CRP, ocena, przydatnos¢ diagnostyczna, wiarygodnosé wynikdw.

Summary

ABX Micros CRP is the first instrument which provides both a complete blood count (CBC) with 3-part differential
of white blood cells (WBC) and a quantitative assay of C-reactive protein (CRP). The CRP measurement is based on
whole-blood latex immunoturbidimetric assay. Performance evaluation of the new instrument from ABX Diagnostics
involved the assessment of diagnostic usefulness and analytical performance of CBC and CRP measurement (accu-
racy and precision). The routine blood cell parameters were compared with Cell-Dyn 1700 hematological analyzer
(Abbott). CRP measurements were correlated with Roche TQ CRP assays (Hitachi 902 analyzer).

The evaluation studies led to the conclusion that the ABX Micros CRP provides accurate and reliable results of both
hematological and CRP measurements.

Keywords

ABX Micros CRP analyzer, performance evaluation, diagnostic usefulness, accuracy.

Jednym z najnowszych trendéw w medycynie labora- OPIS APARATU

toryjnej jest potaczenie badan tradycyjnie zaliczanych

do dwdch réznych dziatéw diagnostyki: hematologii
i biochemii. Aparatem taczacym funkcje analizatora
hematologicznego i biochemicznego jest Micros CRP
firmy ABX, ktéry oprécz oznaczenia 18-parametrowe;j
morfologii krwi umozliwia oznaczenie stezenia biatka
C-reaktywnego we krwi petnej.

Celem niniejszej pracy byta ocena przydatnosci apa-
ratu Micros CRP do oznaczeh w rutynowym labora-

torium diagnostycznym.

Zakres pomiarowy i zasada dziatania

Micros CRP jest automatycznym analizatorem hematolo-
gicznym, ktéry umozliwia oznaczenie 18 parametrow,
oceniajgcych uktad krwinek biatych, erytrocytéw i ptytek
krwi oraz dodatkowo pozwala na jednoczesny pomiar
z tej samej probki stezenia biatka

C-reaktywnego (CRP). Ponadto analiza pomiaréw kon-

duktometrycznych pozwala na konstrukcje wykreséw
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rozktadu wielkosci krwinek biatych (histogramu) oraz
wykreslenie krzywych rozktadu objetosci erytrocytow

i ptytek krwi.

Oznaczenia wykonywane sg z krwi petnej (minimalna
objetos¢ prébki - 500ul, objetos¢ aspirowana: 10ul
w trybie CBC, 18ul w trybie CBC+CRP), pobieranej
z odkorkowanych probowek umieszczanych w za-
mykanym podajniku prébek, chronigcym operatora
przed kontaktem z badanym materiatem. Aparat ma
mozliwos¢ pracy jedynie w trybie recznego podawania
probek. Nie przewidziano niestety mozliwosci stosowa-

nia zakorkowanych probdwek.

Zliczanie i pomiar objetosci krwinek czerwonych,
biatych i ptytkowych dokonywany jest konduktome-
trycznie w dwdch komorach pomiarowych. W tej meto-
dzie komorki krwi, zawieszone w roztworze o wysokim
przewodnictwie, przechodzac przez szczeline znajduja-
cq sie pomiedzy dwiema elektrodami, powodujg zmiany
impedancji zalezne od ilosci i objetosci krwinek.

Przy pomiarach krwinek biatych stosowany jest od-
czynnik lizujacy erytrocyty oraz odczynnik obkurczaja-
cy btone komdrkowsa krwinek biatych na ich jadrze,
zliczane sg wiec jadra. Pozwala to ustali¢ pewien prég

detekgji eliminujacy artefakty. W odniesieniu do krwi-

Tabela I. Wykorzystanie analizatora Micros CRP.

nek biatych metoda impedancyjna stanowi podstawe
okreslenia 3-cze$ciowego wzoru odsetkowego, tzw.
metody 3-Diff.

Stezenie hemoglobiny oznaczane jest fotometrycz-
nie po hemolizie erytrocytéw z zastosowaniem metody
cyjanomethemoglobinowej.

Stezenie biatka C-reaktywnego oznaczane jest we
krwi petnej metodg immunoturbidymetryczng z lateksem
przy dtugosci fali swietlnej 850nm. Wynik pomiaru

(w mg/dl) jest korygowany dla wartosci hematokrytu.

Sposdb programowania pracy aparatu

Programowanie pracy aparatu umozliwiajg 3 przyci-
ski znajdujgce sie na przednim panelu i klawiatura
znajdujaca sie pod klapkg ochronng w goérnej czesci
aparatu. Informacje o funkcjach analizatora i uzyskane
wyniki wyswietlane sg na 7-czesciowym wyswietlaczu

ciekfokrystalicznym.

Podstawowe badanie krwi nastepuje po wprowadzeniu
numeru identyfikacyjnego prébki i wyborze wiasciwego
trybu badania (tryb kontrolny, tryb CBC, tryb CBC+CRP).
Program sterujgcy pracg analizatora zapewnia automa-
tyczne przeprowadzanie szeregu czynnosci kontrolnych
oraz identyfikacje i sygnalizowanie btedéw analitycz-

nych i technicznych.

e liczba krwinek czerwonych (RBC)

e stezenie hemoglobiny (HGB)

e wartos¢ hematokrytu (HCT)

e srednia objetos¢ krwinki czerwonej
(MCV)

e srednia zawartos¢ hemoglobiny
w krwince (MCH)

e srednie stezenie hemoglobiny
w krwince (MCHCQ)

e wskaznik rozktadu wielkosci
krwinek czerwonych (RDW)

@ liczba krwinek biatych (WBC)

e liczba (#LYM) i odsetek (%LYM)
limfocytow

e liczba (#MON) i odsetek (%MON)
monocytow

e liczba (#GRA) i odsetek (%GRA)
granulocytow

IN VITRO EXPLORER

e liczba krwinek ptytkowych (PLT)
wartos¢ hematokrytu ptytkowego
(PCT)

e wskaznik rozktadu wielkosci ptytek
krwi (PDW)

e Srednia objetos¢ trombocyta (MPV)
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Tabela Il. Zakresy pomiarowe parametréw (deklarowane).

o \WBC: od 0,5 do 80 x 103ul
o RBC: od 0,2 do 7,5 x 108ul
o HGB: od 2,5 do 23,0 g/dl

Sposob rejestracji wynikow

Aparat wyswietla wyniki w wybranym formacie na
7-czes$ciowym wyswietlaczu ciektokrystalicznym
lub przekazuje do urzadzen zewnetrznych: drukarki
lub centralnego komputera laboratoryjnego. Anali-
zator wyposazony jest w program interpretacyjny,
umozliwiajacy kwalifikowanie uzyskanych wynikéw
oraz znakowanie (flagowanie) odbiegajacych od
ustalonych wartosci prawidtowych. Analizator ma
standardowe wyjscie umozliwiajgce potaczenie sie-

ciowe z komputerem laboratoryjnym (RS 2320).

ZAKRES OCENY

W ramach badania przydatnosci diagnostycznej
automatu hematologicznego Micros CRP firmy ABX
poddano ocenie nastepujgce parametry eksploata-
cyjne aparatu:

1. funkcjonalnos¢, ergonomie i stopien trudnosci obstugi

2. stopien uzaleznienia od producenta

3. parametry eksploatacyjne

4. wiarygodno$¢ wynikdéw oznaczen.

Zakres oceny wiarygodnosci wynikéw oznaczen
obejmowat zaréwno wyniki oznaczen parametréw
hematologicznych, jak tez oznaczenia stezenia biatka

C-reaktywnego.

Oceniono:
1. doktadnos¢
2. precyzje: powtarzalnos¢ i odtwarzalnosc

3. poréwnywalnos¢.

o HCT: od 11,6 do 62,4 %
o PLT: od 10 do 1000 x 103ul
o CRP: od 0,2 do 7 mg/dl

Funkcjonalnos¢, ergonomia,

stopien trudnosci obstugi

Obstuga aparatu tgcznie z wykonywaniem oznaczen
i korzystaniem z dostepnych funkcji pomocniczych jest
prosta, wymaga jedynie wstepnego przeszkolenia i do-
ktadnego zaznajomienia sie z instrukcjg. Zastosowane
W aparacie rozwigzania ergonomiczne sg poprawne.
Sposéb postugiwania sie przyciskami funkcyjnymi jest
czytelny, a dostep do podajnika probek tatwy.
Automatyczne przeptukiwanie koncowki zasysajace;
zmniejsza zagrozenie kontaktem z materiatem biolo-
gicznym, a takze ogranicza mozliwos¢ kontaminadji

kolejnych probek.

Stopien uzaleznienia od producenta

Zgodnie z instrukcja obstugi prawidtowe funkcjono-
wanie analizatora uwarunkowane jest stosowaniem
wytgcznie firmowych odczynnikéw i materiatow zuzy-

walnych, do ktérych naleza:

1. ABX Minidil LMG - rozciehczalnik izotoniczny

2. ABX Alphalyse - odczynnik hemolizujacy

3. ABX Miniclear - detergent do przemywania kana-
téw pomiarowych

4. ABX Minoclair - roztwér czyszczacy

5. Zestaw odczynnikéw do oznaczania stezenia CRP

a. ABX CRP-R1 - roztwér hemolizujacy

b. ABX CRP-R2 - roztwor buforowy

¢. ABX CRP-R3 - odczynnik CRP Latex

6. Materiaty kontrolno-kalibracyjne
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Parametry eksploatacyjne

Sprawnos¢ eksploatacyjna analizatora jest wysoka.
Po sprawdzeniu objetosci odczynnikdw, potgczen prze-
woddw przeptywowych i zbiornika odpaddw, wigczenie
aparatu uruchamia proces autokontroli, ktéry obejmuje
m.in. kontrole czystosci komér pomiarowych, tempera-
tury odczynnikéw oraz kontrole tta. Tylko pozytywny
wynik autokontroli uruchamia opcje ,,gotowy” (,,Ready”)
i umozliwia wykonanie oznaczen. Dfuzsze niewyko-

nywanie oznaczen powoduje samoczynne przejscie

aparatu w tryb oczekiwania (,,Sleep state”). Rozpocze-
cie cyklu analitycznego poprzedza wybér trybu pracy
(CBC, CBC+CRP lub tryb kontrolny). Kolejng czynnosciag
jest wprowadzenie numeru prébki. Po zamknieciu

drzwiczek podajnika prébek krew zasysana jest auto-
matycznie z odkorkowanej probéwki znajdujacej sie
w podajniku. Deklarowany czas wykonania jednego

petnego oznaczenia wynosi:

® 75 sek. w trybie CBC,

® 4 min. 20 sek. w trybie CBC+CRP od momentu za-
aspirowania probki.

Przy sprawnej obstudze manualnej wydajnos¢ anali-
zatora Micros CRP pozwala na wykonanie 48 analiz
hematologicznych na godzine w trybie CBCi 13 analiz
w trybie CBC+CRP.

Ocena doktadnosci wynikéw oznaczen
hematologicznych

Ocene dokfadnosci oparto na badaniach krwi kontrolnej
MINOTROL 16 Normal firmy ABX, poréwnujac wartosci
uzyskane (Srednia z 10 oznaczen) z nominalnymi i obli-
czajac btad wzgledny doktadnosci.

Ocena doktadnosci przeprowadzona z uzyciem metry-
kowanego materiatu kontrolnego wykazata wysoka
zgodnos¢ uzyskiwanych wynikdéw z wartosciami refe-

rencyjnymi deklarowanymi dla analizatora Micros CRP.

Tabela Ill. Ocena dokfadnosci wskaznikéw morfologii krwi oznaczonych na analizatorze Micros CRP dla krwi kontrolnej o war-

tosciach prawidtowych.

WBC 7,34 0,04 7,26
RBC 4,69 0,03 4,64
HGB 13,85 0,07 13,72
HCT 36,9 0,16 36,5
MCV 78,6 0,56 78,0
MCH 29,5 0,27 29,1
MCHC 37,5 0,59 36,8
RDW 12,8 0,13 12,5
PLT 261 4,5 256
MPV 8.1 0,14 7.9
#YM 2,35 0,03 2,31
%YM 32 1,52 29,6
#MON 0,75 0,01 0,73
%MON 10,2 0,53 9,2
#GRA 4,24 0,03 4,18
%GRA 57.8 2,32 55,6

Tabela IV. Ocena doktadnosci wynikdw oznaczen biatka C-reaktywnego na analizatorze Micros CRP.

CRP 4,91 0,04 4,84

7,41 7,5 6,7 8,3 2,13
4,75 4,75 4,53 4,97 -1,26
13,96 14 13,3 14,7 -1,07
37,2 37,1 34,1 40,1 -0,54
79,8 78 74 82 0,77
29,8 29,5 27 32 0
37,9 37,8 34,3 41,3 -0,80
13,0 12,2 9,2 15,2 4,92
269 250 220 280 4,40
8,3 7,9 5,9 9,9 2,53
2,40 2,3 1,9 2,7 2,17
34,5 30,6 25,6 35,6 4,58
0,77 0,7 0,4 1 7,14
11,4 9 5 13 13,33
4,29 4,5 3,9 5,1 5,78
60,8 60,4 54,4 66,4 -4,30
5,03 4,98 4,76 5,20 -1,41
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Dobra doktadnos¢ obserwowano w odniesieniu do ozna-
czen liczby krwinek biatych, erytrocytow, stezenia hemo-
globiny i wskaznikéw czerwonokrwinkowych. Wieksze
odchylenia od wartosci $rednich w przypadku ptytek
krwi i wskaznikéw RDW, PDW, PCT oraz subpopulacji
leukocytdw mieszczg sie w zakresach referencyjnych

deklarowanych dla krwi kontrolne;j.

Ocena doktadnosci wynikow oznaczen

biatka C-reaktywnego

Ocene doktadnosci wynikéw oznaczen biatka C-reaktyw-
nego przeprowadzono wykonujac serie 15 oznaczen
w metrykowanym materiale kontrolnym CRP Trol H firmy
ABX. Uzyskane wartosci srednie poréwnano z wartosciami
metrykalnymi i obliczono bfad wzgledny dokfadnosci.
Ocena doktadnosci przeprowadzona z uzyciem metry-
kowanego materiatu kontrolnego wykazata wysoka
zgodnos¢ wynikéw uzyskiwanych z wartosciami de-
klarowanymi dla oznaczen biatka C-reaktywnego na

analizatorze Micros CRP.

Ocena precyzji wynikéw oznaczen
hematologicznych

Ocene precyzji wewnatrzseryjnej (powtarzalnosci) wyni-
kéw oznaczeh hematologicznych oparto na podstawie

21 pomiaréw proébki krwi pochodzacej od pacjenta.

Odtwarzalnos¢ wynikéw uzyskiwanych na analiza-
torze Micros CRP sprawdzono metodg dubletéw,
wykonujac podwojne oznaczenia tej samej krwi kon-
trolnej (ABX MINOTROL 16) w kolejnych 21 dniach.
Wspotczynniki zmiennosci uzyskane zaréwno w serii
jednoczesnej, jak tez w kolejnych dniach oznaczen,
dla wiekszosci badanych parametréw nie przekroczy-
ty 5%. Podsumowujac, ocena precyzji upowaznia do
stwierdzenia, iz analizator Micros CRP charakteryzuje
sie bardzo dobrg powtarzalnoscia i odtwarzalnoscia
wynikow, zwtaszcza podstawowych wskaznikdéw

hematologicznych.

Ocena precyzji wynikéw oznaczen

biatka C-reaktywnego

Powtarzalnos¢ wynikdéw oznaczen stezenia biatka
C-reaktywnego scharakteryzowano na podstawie
21 oznaczen prébek krwi petnej pacjenta wykona-
nych w serii jednoczesnej.

Odtwarzalnos¢ wynikdow oznaczeh CRP uzyskiwanych
na analizatorze Micros CRP sprawdzono metodg duble-
téw, wykonujac podwojne oznaczenia te samej probki
kontrolnej (ABX CRP Trol H) w kolejnych 21 dniach.
Wspdtczynnik zmiennosci uzyskany w serii jednocze-
snej dla oznaczen stezenia CRP wynidst 3,03%, zas dla

oceny odtwarzalnosci 3,35%. Przeprowadzona ocena

Tabela V. Poréwnanie wynikdéw uzyskanych z analizatora Micros CRP oraz z analizatora Cell-Dyn.

WBC 7,35 3,23 7,72
RBC 4,13 1,51 4,24
HGB 12,6 2,1 12,8
HCT 38,3 9,45 38,0
McCV 83,72 5,59 84,17
MCH 30,48 1.14 30,17
MCHC 31,92 1,01 31,58
PLT 202 36 223
MPV 8,85 1,38 8,99
#LYM 1,62 0,56 1,51
#MON 0,35 0,14 0,32
#GRA 6,05 2,83 6,38

3,53 0,986 0,001
1,62 0,976 0,001
2,3 0,990 0,001
9,51 0,988 0,001
5,66 0,973 0,001
1,19 0,933 0,001
0,99 0,897 0,001
42 0,975 0,001
1,33 0,871 0,001
0,60 0,985 0,001
0,14 0,939 0,001
2,96 0,990 0,001
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Tabela VI. Ocena poréwnywalnosci wynikéw oznaczen CRP (Micros CRP vs. TQ CRP Roche).

WBC 3,52 2,71 3,81

upowaznia do stwierdzenia, iz analizator Micros CRP
charakteryzuje sie bardzo dobrg powtarzalnoscig i odtwa-

rzalnoscig wynikow.

Ocena poréwnywalnosci

Ocene poréwnywalnosci wynikdw oznaczen parametréow
hematologicznych oparto na serii 100 podwdjnych ozna-
czen wykonanych w prébkach krwi wersenianowej na
analizatorze Micros CRP i na analizatorze Cell-Dyn 1700.
Wyniki wszystkich oznaczanych parametréw uzyska-
ne na analizatorze Micros CRP sg poréwnywalne

i wykazuja wysoce znamienng korelacje z wynikami

2,89 0,996 0,001

otrzymanymi na analizatorze Cell-Dyn. Ocene poréw-
nywalnosci oznaczeh CRP oparto na serii 50 ozna-
czen wykonanych w prébkach krwi wersenianowej
na analizatorze Micros CRP i na analizatorze Hitachi
902 przy zastosowaniu odczynnikéw TQ CRP firmy

Roche Diagnostics.

Wyniki oznaczen stezenia biatka C-reaktywnego uzy-
skane na analizatorze Micros CRP sg poréwnywalne
i wykazujg wysoce znamienng korelacje z wynika-
mi otrzymanymi przy uzyciu odczynnikéw firmy

Roche Diagnostics na analizatorze Hitachi 902.

CRP (Micros CRP) = -0,035 + 0,935 CRP (Roche)
Korelacja : r = 0,996

CRP (Micros CRP) [mg/dl]

CRP (Roche) [mg/dl]

Rys.1. Poréwnywalnos¢ wynikdw oznaczania stezenia biatka C-reaktywnego wykonanych na analizatorze
Micros CRP i na analizatorze Hitachi 902 przy uzyciu odczynnikéw TQ CRP firmy Roche Diagnostics.
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Whnioski

Analizator hematologiczny Micros CRP firmy ABX Dia-
gnostics charakteryzuje sie wysokga jakoscig wykonania,
estetycznym wygladem i poprawnoscig rozwigzan
ergonomicznych. Eksploatacja analizatora w warun-
kach pracy rutynowej oraz przeprowadzone badania
oceniajgce pozwalajg stwierdzi¢, iz zapewnia on wy-

magang wiarygodnos¢ badan.

Artykut przygotowany na podstawie pracy magisterskiej
Moniki Maciuk-Janik

promotor: dr Beata Wojtysiak-Duma

Miedzywydziatowa Katedra i Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej
Akademii Medycznej w Lublinie,

pod kierunkiem prof. Janusza Solskiego
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Zasady publikowania prac w IN VITRO EXPLORER

1. Przyjmujemy do druku prace oryginalne, dotychczas nie pu-
blikowane, o tematyce zwigzanej z diagnostyka laboratoryjna
w tym réwniez prace dyplomowe.

2. Artykuty powinny mie¢ objetos¢ nie wiekszg niz 8 stron
maszynopisu (1800 znakdw na strone).

3. Prosimy o dostarczanie prac wytgcznie w formie elektronicz-
nej (na dyskietce lub pocztg internetows), jako dokumenty
programu Microsoft Word (doc). Ilustracje, wykresy, tabele
i opisy prosimy umiesci¢ na koncu artykutu lub w osobnym
pliku, a w tekscie odwotania do nich.

4. Niezbedne elementy artykutu to:

- imie i nazwisko autora wraz z tytutami naukowymi

- tytut, streszczenie oraz stowa kluczowe w jezyku polskim
i angielskim

- pismiennictwo na koncu artykutu wg kolejnosci cytowania
(poszczegdlne pozycje zestawione nastepujgco: autor i tytut ar-
tykutu, tytut czasopisma, rok wydania, tom, zeszyt, strony).

5. Prosimy o podanie informacji dotyczacych miejsca pracy,
adresu i telefonu kontaktowego (e-mail mile widziany).

6. Redakcja zastrzega sobie prawo do redagowania nadesta-
nych materiatéw.

IN VITRO EXPLORER

przeglgd medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (2004)



