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˚yczymy Paƒstwu spokojnych, pogodnych i rodzinnych Êwiàt 
Bo˝ego Narodzenia, aby Nowy Rok przyniós∏ radoÊç, mi∏oÊç, pomyÊlnoÊç
i spe∏nienie wszystkich marzeƒ, a gdy si´ one ju˝ spe∏nià,
aby dorzuci∏ garÊç nowych marzeƒ, bo one nadajà ˝yciu znaczenie.

Mi∏o mi poinformowaç, ˝e na poczàtku listopada w Warszawie odby∏a si´ konferen-
cja prasowa firmy Roche. Jej celem by∏o pokazanie Roche jako firmy wiodàcej w rewo-
lucyjnych przemianach ekonomicznych i medycznych zachodzàcych w Europie
Wschodniej. Organizatorzy wyjaÊniali mechanizmy rozwoju systemu opieki zdrowotnej
na tym obszarze w porównaniu ze standardami obowiàzujàcymi na Zachodzie, szcze-
gólnie w aspekcie roli jakà odgrywajà takie firmy jak Roche. Podczas konferencji prezen-
towano tak˝e zagadnienie postrzegania rynku wschodniego nie tylko w kategoriach
handlowych lecz równie˝ w kategoriach istotnego wp∏ywu, jaki wywiera, wnoszàc swój
wk∏ad w badania naukowe i rozwój. Na to spotkanie zaproszono kluczowych dziennika-
rzy prasy publicznej i biznesowej z ca∏ej Europy. Nasza firma zaprezentowa∏a si´ jako or-
ganizacja aktywnie dzia∏ajàca na rzecz Êrodowiska, powa˝ny inwestor i Êwietny praco-
dawca.

W nast´pnym numerze przedstawimy Paƒstwu echa prasowe tego wydarzenia.

W imieniu ca∏ego zespo∏u chcia∏bym podzi´kowaç za owocnà wspó∏prac´ w bie˝à-
cym roku i poleciç nasze us∏ugi na rok nast´pny.

˚ycz´ mi∏ej lektury,

Andrzej Banaszkiewicz
wraz z zespo∏em
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Struktura i w∏aÊciwoÊci biologiczne
Cystatyna C jest ma∏ym eliptycznym bia∏-
kiem o masie oko∏o 13 kd sk∏adajàcym si´
ze 120 aminokwasów i kodowanym przez
pojedynczy gen zlokalizowany na chro-
mosomie 20. Jest ona wydzielana równo-
miernie do krwi przez wszystkie jàdrzaste
komórki organizmu. WszechobecnoÊç cy-
statyny w komórkach ma zwiàzek z pe∏-
nionymi przez to bia∏ko licznymi funkcja-
mi biologicznymi. Cystatyna C nale˝y do
grupy endogennych inhibitorów protei-
naz cysteinowych i wiàzana jest z proce-
sem powstawania przerzutów nowotwo-
rowych, odgrywa rol´ w regulacji resorp-
cji koÊci przez osteoklasty, chemotaksji
neutrofili, regulacji zapalenia, mi´dzy in-
nymi poprzez udzia∏ w procesie prezenta-
cji antygenu i odpowiedzi immunologicz-
nej na infekcje bakteryjne i wirusowe.(1, 2, 3).
Wa˝na rola cystatyny C w wymienionych
wy˝ej procesach zwiàzana jest najpewniej
z hamowaniem aktywnoÊci katepsyn,
przede wszystkim katepsyny S(4). Katepsy-
ny biorà istotny udzia∏ w metabolizmie
tkanki ∏àcznej powodujàc trawienie w∏ó-
kien elastycznych. Zjawisko takie ma
miejsce tak˝e w obr´bie blaszki mia˝d˝y-
cowej i Êciany naczyniowej. Mo˝e to pro-
wadziç do destabilizacji blaszki mia˝d˝y-
cowej, jej p´kania i powik∏aƒ zakrzepo-
wych, a na terenie du˝ych naczyƒ przyczy-
niaç si´ do powstania t´tniaków. Zagad-
nieniu temu poÊwi´cono du˝o badaƒ. Dla
przyk∏adu, w eksperymentach u zwierzàt
pozbawionych genu dla cystatyny C wy-
kazano zwi´kszenie prawdopodobieƒstwa
rozwoju t´tniaka aorty piersiowej(5). Kilka
lat wczeÊniej niedobór cystatyny C udo-
kumentowano tak˝e w obr´bie ognisk
mia˝d˝ycowych i t´tniaków aorty piersio-
wej u ludzi(6). Niezale˝nie od wp∏ywu na
aktywnoÊç katepsyn, cystatyna C odgrywa
tak˝e rol´ w proliferacji komórek(7), co
mo˝e sugerowaç jej zwiàzek z patologicz-
nà przebudowà naczyƒ i innych narzà-
dów. Do wzrostu zainteresowania cystaty-

nà C jako potencjalnym mediatorem
w procesie przebudowy naczyƒ przyczyni-
∏y si´ równie˝ badania genetyczne wska-
zujàce, i˝ pewne polimorfizmy genu dla
cystatyny C wià˝à si´ ze zwi´kszonym ry-
zykiem mia˝d˝ycy(8).

Najwi´ksze zainteresowanie cystatynà C
nie jest jednak wcale zwiàzane z jej funk-
cjami fizjologicznymi. Wi´kszoÊç badaczy
koncentruje si´ na tym bia∏ku jako na
u˝ytecznym wskaêniku filtracji k∏´busz-
kowej.

Cystatyna C jako wskaênik czynnoÊci
wydalniczej nerek
Zwiàzek pomi´dzy filtracjà k∏´buszkowà
a st´˝eniem cystatyny C i mo˝liwoÊç wy-
korzystania tego zwiàzku do oszacowania
filtracji k∏´buszkowej udokumentowano
ju˝ niemal przed çwierçwieczem(9). Walo-
ry cystatyny C ujawniajà si´ zw∏aszcza
w konfrontacji z tradycyjnymi sposobami
oceny filtracji k∏´buszkowej i wraz z coraz
szerszym docenianiem przez klinicystów
wartoÊci precyzyjnego oszacowanie filtra-
cji k∏´buszkowej w codziennej praktyce
klinicznej, zw∏aszcza w profilaktyce.

Metody bezpoÊredniego pomiaru fil-
tracji za pomocà podawanych z zewnàtrz
znaczników takich jak inulina, EDTA czy
DTPA znakowanych radioaktywnymi izo-
topami odpowiednio chromu czy techne-

tu lub znacznikami nieizotopowymi (io-
talamate, iohexol) sà technikami praco-
ch∏onnymi i w codziennej praktyce majà
ograniczone zastosowania. Rozpowszech-
niony klinicznie pomiar czynnoÊci wydal-
niczej nerek oparty o oznaczenie st´˝enia
kreatyniny we krwi jest obcià˝ony powa˝-
nymi niedogodnoÊciami. St´˝enie tego
zwiàzku we krwi zaczyna zwi´kszaç si´
przy filtracjach 50–60 ml/min x 1,73 m2,
podczas gdy niekorzystne konsekwencje
upoÊledzonej filtracji k∏´buszkowej sà za-
uwa˝alne ju˝ przy filtracji poni˝ej 90
ml/min x 1,73 m2(10). St´˝enie kreatyniny
nie jest czu∏ym markerem upoÊledzonej
czynnoÊci nerek. St´˝enie kreatyniny we
krwi zale˝y od licznych czynników poza-
nerkowych. Cz´Êç z nich jest konsekwen-
cjà stosowanej techniki pomiaru kreatyni-
ny, cz´Êç zale˝y od cech metabolizmu kre-
atyniny i sposobu jej wydalania w ró˝nych
sytuacjach fizjologicznych. Najwa˝niejsze
spoÊród nich wymieniono w tabeli 1.

SpoÊród czynników wymienionych
w tabeli du˝e znaczenie ma indywidualne
zró˝nicowanie masy mi´Êniowej u ludzi.
Zale˝y ono od p∏ci, czynników genetycz-
nych, ale co bardzo wa˝ne jest u poszcze-
gólnych osób zmienne w czasie, co wyni-
ka z ró˝nego nasilenia aktywnoÊci fizycz-
nej i dzia∏ania czynników o charakterze
chorobowym. Im ni˝sza masa mi´Êniowa,

Cystatyna C – co wiemy w roku 2008 

Piotr Rozentryt, III Katedra i Kliniczny Oddzia∏ Kardiologii, Âlàskie Centrum Chorób Serca, Zabrze

Czynniki zmniejszajàce  Czynniki zwi´kszajàce 
st´˝enie kreatyniny st´˝enie kreatyniny

Ograniczenie bia∏ka w diecie, anoreksja Hiperglikemia, ketoza#

Niedo˝ywienie, wyniszczenie,
niska masa mi´Êniowa Cefalosporyny

Hiperbilirubinemia# Fluorocytozyna*

Choroby wàtroby Cymetydyna, trimetoprim

P∏eç ˝eƒska Nasilone çwiczenia fizyczne

Zaawansowany wiek Wysoko bia∏kowe posi∏ki 

Tabela 1. Czynniki pozanerkowe wp∏ywajàce na st´˝enie kreatyniny we krwi (11)

# – interferencja przy oznaczaniu kreatyniny metodà Jaffe
* – interferencja przy oznaczaniu kreatyniny metodà enzymatycznà
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godny wskaênik filtracji u dzieci. Ju˝
w wieku 2 lat u zdrowych dzieci st´˝enie
cystatyny C jest takie samo jak u doro-
s∏ych(22). Z drugiej strony u ludzi starych
zauwa˝alna jest rosnàca z wiekiem cho-
rych rozbie˝noÊç mi´dzy estymacjà czyn-
noÊci wydalniczej nerek za pomocà st´˝e-
nia kreatyniny i cystatyny C (23). Prawdo-
podobnym powodem jest post´pujàcy
spadek masy mi´Êniowej w tej populacji,
który poprzez zmniejszonà produkcj´
kreatyniny maskuje ubytek filtracji k∏´-
buszkowej. Zastosowanie cystatyny C do
estymacji filtracji mo˝e mieç tutaj szcze-
gólne znaczenie, poniewa˝ ta populacja
charakteryzuje si´ zwi´kszonà chorobo-
woÊcià co nasila ryzyko ostrej niewydol-
noÊci nerek w nast´pstwie na przyk∏ad
nieadekwatnego do rzeczywistej filtracji
zastosowania leków czy kontrastu radio-
logicznego.

U˝ytecznoÊç oznaczenia cystatyny C
by∏a przedmiotem badaƒ w bardzo ró˝-
nych populacjach, w których zastosowa-
nie estymacji filtracji obcià˝one jest szcze-
gólnymi niedogodnoÊciami lub daje nie-
zadowalajàce wyniki. Nale˝y wymieniç tu-
taj dzieci (24), wczesne etapy nefropatii cu-
krzycowej (20), kobiety w cià˝y zagro˝one
rzucawkà (25), chorzy po przeszczepie ne-
rek (26), czy pacjenci z powa˝nymi choroba-
mi wàtroby(27). Generalnie wi´kszoÊç badaƒ
wskazuje, i˝ oznaczenie cystatyny C
ma istotnà przewag´ nad oznaczeniem
kreatyniny a nawet nad szacowaniem fil-
tracji za pomocà wzorów. Znajduje to po-
twierdzenie w meta-analizie, w której rze-
czywista filtracja koreluje ÊciÊlej z odwrot-
noÊcià st´˝enia cystatyny C (1/cyst), ni˝
z odwrotnoÊcià st´˝enia kreatyniny
(1/krea) (28).

Szersze wykorzystanie pomiaru st´˝e-
nia cystatyny w estymacji rzeczywistej fil-
tracji zosta∏o ostatnio poszerzone o próby
tworzenia wzorów na podobieƒstwo tych
wygenerowanych w oparciu o st´˝enie
kreatyniny. W odró˝nieniu od wzoru Co-
crofta-Gaulta i MDRD, które zawy˝ajà
wartoÊci rzeczywistej filtracji, wzory
oparte o st´˝enie cystatyny pozbawione
sà tej niedogodnoÊci (29, 30). Strategia ta wy-
daje si´ bardzo interesujàca równie˝
z uwagi na mo˝liwoÊci integracji w jed-
nym wzorze informacji dostarczonych

nerkowych, a w dalszych cz´Êciach nefro-
nu nie jest wydzielana lub wydzielana jest
w minimalnych iloÊciach do moczu pier-
wotnego. W ma∏ym stopniu cystatyna C
usuwana jest drogà mechanizmów poza-
nerkowych (15). Jej st´˝enie we krwi nie za-
le˝y od diety, stanu od˝ywienia czynni-
ków zapalnych (16). Poznano dotàd kilka
okolicznoÊç które zmieniajà st´˝enie we
krwi niezale˝nie od filtracji k∏´buszkowej.
Do czynników modyfikujàcych jej st´˝e-
nie zaliczyç nale˝y niedoczynnoÊç tarczy-
cy (17) i terapi´ glikokortykosteroidami (18).
Czynniki te odwracalnie zwi´kszajà st´˝e-
nie cystatyny C we krwi. Wbrew pierwot-
nym ustaleniom, du˝e badania udoku-
mentowa∏y, i˝ tak˝e czynniki antropo-
morficzne takie jak p∏eç i rasa nie pozo-
stajà bez wp∏ywu na st´˝enia cystatyny C.
Zwiàzki te sà jednak daleko s∏absze ni˝
w przypadku kreatyniny. Dla przyk∏adu,
Êrednie st´˝enie kreatyniny odpowiadajà-
ce zmierzonej bezpoÊrednio filtracji 
60 ml/min x 1,73 m2 u 60 letniej bia∏ej ko-
biety w populacji amerykaƒskiej wynosi
0,95 mg/dL, podczas gdy u czarnego m´˝-
czyzny tej samej populacji 1,46 mg/dL.
Oznacza to rozrzut dla tej samej filtracji
a˝ 50%. W przypadku cystatyny C warto-
Êci te wynoszà odpowiednio 1,12 mg/dL
i 1,27 mg/dL, co daje rozrzut jedynie
13% (19). Pomimo tych ograniczeƒ cystaty-
na C jest potencjalnie daleko lepszym
markerem filtracji ni˝ kreatynina.

Jednà z zasadniczych korzystnych cech
cystatyny C jest wzrost jej st´˝enia ju˝
przy bardzo nieznacznej redukcji filtracji
k∏´buszkowej w zakresie 70–90 ml/min x
1,73 m2, co czyni z niej szczególnie obie-
cujàcy wskaênik umo˝liwiajàcy bardzo
wczesne rozpoznanie upoÊledzenia filtra-
cji k∏´buszkowej (20). W wymienionych za-
kresach filtracji st´˝enie kreatyniny pozo-
staje prawid∏owe. Tak˝e estymowanie fil-
tracji za pomocà wzoru Cocrofta-Gaulta
czy MDRD nie zwi´ksza mo˝liwoÊci roz-
poznania wczesnych etapów upoÊledzenia
filtracji. Przyczynà jest ponad 3-krotnie
wi´ksza wewnàtrzosobnicza zmiennoÊç
pomiarów estymowanej filtracji ni˝ 
pomiarów cystatyny C (18,7% versus
5,4%) (21).

Wzgl´dna niezale˝noÊç st´˝enia cysta-
tyny od masy mi´Êniowej czyni z niej do-

tym st´˝enie kreatyniny dla danego po-
ziomu filtracji k∏´buszkowej mo˝e byç
ni˝sze. Im ni˝sza filtracja k∏´buszkowa,
tym tak˝e wi´cej kreatyniny wydalane jest
drogà cewkowà. Przy rzeczywistej filtracji
poni˝ej 30 ml/min x 1,73 m2 nawet 50%
kreatyniny mo˝e byç wydalanych tà drogà
co prowadzi do zani˝ania st´˝enia kreaty-
niny w stosunku do rzeczywistej filtracji.
Zjawiska te powodujà, i˝ st´˝enie kreaty-
niny jest bardzo nieprecyzyjnym odzwier-
ciedleniem filtracji k∏´buszkowej.

Próbà zmniejszenia opisanych powy˝ej
niedogodnoÊci by∏o opracowanie szeregu
empirycznych wzorów, które pozwalajà
ograniczyç wp∏yw czynników pozanerko-
wych na szacowanà filtracj´. Uzyskano je
drogà analizy równaƒ regresji, w których
zmiennà zale˝nà by∏a filtracja k∏´buszko-
wa zmierzona bezpoÊrednio w du˝ej refe-
rencyjnej populacji, a zmiennymi nieza-
le˝nymi st´˝enie kreatyniny, wiek, p∏eç
oraz w niektórych wzorach tak˝e parame-
try antropometryczne. Do najbardziej
znanych wzorów nale˝à wzory Cocrofta-
-Gaulta, MDRD i wzór Schwartza dla
dzieci (12). Wzory te umo˝liwi∏y znaczàcy
post´p w diagnostyce przewlek∏ych cho-
rób nerek, a skrócony wzór pochodzàcy
z badania MDRD (Modification of Diet
in Renal Diseases) sta∏ si´ podstawà stwo-
rzenia systemu definiujàcego zaawanso-
wanie przewlek∏ej choroby nerek (13).

Szacowanie filtracji za pomocà wzo-
rów nie jest wolne od ograniczeƒ. Wyni-
kajà one po cz´Êci z ograniczeƒ pomiaru
i czynników wp∏ywajàcych na st´˝enie
kreatyniny, po cz´Êci z ograniczeƒ popu-
lacji, w których wzory by∏y opracowane –
g∏ównie chorych z przewlek∏à chorobà ne-
rek. W wyniku, wzory te w ró˝nych sytu-
acjach klinicznych przeszacowujà rzeczy-
wistà filtracj´ u chorych z obni˝onymi jej
wartoÊciami i niedoszacowujà w wysokich
wartoÊciach(14). Technika ta nie pozwala
tak˝e uniknàç b∏´dów szacowania zale˝-
nych od zmian w czasie masy mi´Êniowej
u tego samego osobnika.

W tej sytuacji ciekawà alternatywà
okaza∏a si´ cystatyna C. Cystatyna C jest
wydzielana ze sta∏à szybkoÊcià przez
wszystkie komórki posiadajàce jàdra.
Z racji swojej niskiej masy czàsteczkowej
jest swobodnie filtrowana w k∏´buszkach
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przez pomiar st´˝enia zarówno kreatyni-
ny jak i cystatyny C. Pierwsze analizy
wskazujà na wy˝szoÊç takiego post´powa-
nia nad wzorami generowanymi w opar-
ciu o jeden z tych markerów. W tabeli 2
zestawiono najcz´Êciej wykorzystywane
wzory do estymacji filtracji w oparciu
o st´˝enie cystatyny C.

Wymienione powy˝ej zastosowania
cystatyny C w rozpoznawaniu upoÊledze-
nia filtracji k∏´buszkowej dotyczy∏y sytu-
acji przewlek∏ego procesu uszkadzajàcego
nerki. Tymczasem istotnym problemem
klinicznym jest wczesne rozpoznawanie
ostrych zmian filtracji k∏´buszkowej
w nast´pstwie urazu toksycznego czy he-
modynamicznego. Ze wzgl´du na ma∏à
czu∏oÊç pomiar st´˝enia kreatyniny czy
zastosowanie wzorów estymujàcych fil-
tracj´ ma tutaj ograniczone zastosowanie.
Pierwsze badania sugerujà, i˝ pomiar st´-
˝enia cystatyny C mo˝e byç pomocny we
wczesnym wykrywaniu spadku filtracji
po ekspozycji na kontrast jodowy (40), po
zastosowaniu krà˝enia pozaustrojowe-
go (41), czy w nast´pstwie podawania ne-

frotoksycznych leków (42). Zastosowania te
wychodzà naprzeciw bardzo istotnym
potrzebom klinicznym, poniewa˝ wcze-
sne wykrycie toksycznoÊci procedur czy
leków mo˝e daç szans´ na skuteczniejszà
interwencj´.

Cystatyna C jako biomarker
Podstawowa funkcja biologiczna cystaty-
ny C, w tym szczególnie jej potencjalny
udzia∏ w patogenezie mia˝d˝ycy i jej po-
wik∏aƒ, daje podstawy do rozpatrywania
roli cystatyny C jako markera ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Pierwszym du˝ym
prospektywnym badaniem obejmujàcym
726 chorych by∏a analiza pacjentów z po-
dejrzeniem ostrego zespo∏u wieƒcowe-
go (43). Wykazano w nim, i˝ wy˝szym st´˝e-
niom cystatyny C towarzyszy zwi´kszona
ÊmiertelnoÊç z wszystkich przyczyn. Ryzy-
ko ponownego zawa∏u nie by∏o zwi´kszo-
ne. W omówieniu wyników tego badania
ograniczono si´ jedynie do intrepretacji
zwi´kszonej ÊmiertelnoÊci jako wyniku
gorszej funkcji nerek. Wiadomo bowiem,
i˝ gorsza funkcja wydalnicza nerek wià˝e

si´ ze znacznie zwi´kszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Kolejne badanie (Cardiovascular He-
alth Study) dotyczy∏o 4637 osób starszych
wskazywa∏o jednak na pewnà niezale˝-
noÊç ryzyka skojarzonego ze zwi´kszo-
nym st´˝eniem cystatyny C i ryzyka zale˝-
nego od gorszej funkcji nerek. Wykaza∏o
ono, i˝ zale˝noÊç pomi´dzy st´˝eniem cy-
statyny C a ÊmiertelnoÊcià oraz ryzykiem
udaru i zawa∏u serca ma charakter linio-
wy. Wy˝szym st´˝eniom cystatyny towa-
rzyszy∏o zwi´kszone ryzyko. Tymczasem
analiza zwiàzku pomi´dzy ryzykiem
ze st´˝eniem kreatyniny mia∏a charakter
krzywej J, to jest zwi´kszone ryzyko skoja-
rzone by∏o zarówno z niskimi jak i wyso-
kimi st´˝eniami kreatyniny (44).

Do dnia dzisiejszego uzyskano ju˝
przekonujàce dane wskazujàce na progno-
stycznà rol´ cystatyny C w przewidywaniu
ryzyka rozwoju niewydolnoÊci serca u osób
starszych (45), przewlek∏ej choroby nerek
i jej powik∏aƒ (46), choroby niedokrwiennej
serca (47, 48), udaru mózgu (49) i prawdopo-
dobnie tak˝e mia˝d˝ycy t´tnic obwodo-

Wzór Sposób pomiaru GFR Populacja Referencja

GFR=(80,35 / cystatyna C [mg/L])-4,32 125I-iothalamat Przewlek∏a choroba nerek (n=123) 29

GFR=99,19 x cystatyna C [mg/L]-1,713 x 0,823 
(kobiety) Iohexol DoroÊli (n=451) 30

GFR=(87,1 / cystatyna C [mg/L])-6,87 Iohexol DoroÊli (n=40; 29 cukrzyca) 31

GFR=77,239 x cystatyna C [mg/L]-1,2623 Iohexol DoroÊli (n=100) 32

GFR=(78 / cystatyna C [mg/L])+4 51Cr-EDTA Chorzy po przeszczepie nerki (n=25) 33

GFR=99,434 x cystatyna C [mg/L]-1,5837 Iohexol DoroÊli (n=100) 32

GFR=87,62 x cystatyna C [mg/L]-1,693 x 0,94 
(kobiety) Iohexol DoroÊli (n=451) 34

GFR=(86,7 / cystatyna C [mg/L])-4,2 99m-Tc-DTPA Chorzy z cukrzycà (n=251) 35

GFR=66,8 x cystatyna C [mg/L]-1,30 Iothalamat Przewlek∏a choroba nerek (n=357) 36

GFR=76,6 x cystatyna C [mg/L]-1,16 Iothalamat Renal transplant recipients (n=103) 36

GFR≈(162/ cystatyna C [mg/L])-30 Inulina Przewlek∏a choroba nerek (n=184) 24

log GFR=1,962+[1,123 x log (1/cystatyna C [mg/L])] 99m-Tc-DTPA Przewlek∏a choroba nerek (n=536) 37

GFR=87,62 x cystatyna C [mg/L]-1,693 x 1,376 
(wiek <14 years) x 0,94 (kobiety) Iohexol Dzieci (n=85) 34

GFR=75,94/ cystatyna C [mg/L]-1,17 x 1,2
(po przeszczepie nerki) Iothalamat Dzieci (n=103) 38

GFR (ml/min)=63,2 x [(SCr(µM)/96)-0,35] x 51Cr-(EDTA) 100 dzieci lub m∏odych doros∏ych
[(cysC (mg/l)/1,2)-0,56] x (zakres wieku: 1,4-22,8 lat) 39
[(masa cia∏a (kg)/45)0,30] x [wiek (lata)/14)0,40]

Tabela 2. Wzory do szacowania filtracji w oparciu o st´˝enie cystatyny C
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wych (50). Co ciekawe podwy˝szone st´˝enia
cystatyny C skojarzone by∏y tak˝e ze
zwi´kszonà chorobowoÊcià z przyczyn
p∏ucnych i infekcyjnych (51).

W wi´kszoÊci cytowanych prac zwiàzki
podwy˝szonego st´˝enia cystatyny C
z chorobowoÊcià czy ÊmiertelnoÊcià inter-
pretowane sà przez pryzmat upoÊledzonej
funkcji wydalniczej nerek. To zmiany in-
dukowane przez pogarszajàcà si´ funkcj´
nerek, których cystatyna C jest dowodem,
majà byç przyczynà obserwowanych zja-
wisk. W wielu jednak pracach zwiàzki

zwi´kszonej ÊmiertelnoÊci i chorobowoÊci
ze zwi´kszonym st´˝eniem cystatyny C
pozostawa∏y niezale˝ne od czynnoÊci ne-
rek okreÊlanej filtracjà (52). Sugeruje to, i˝
cystatyna C mo˝e byç samodzielnym
markerem, a mo˝e tak˝e mediatorem pro-
cesu patologicznego w tkankach.

W ciàgu ostatniego çwierçwiecza do-
kona∏ si´ ogromny post´p w badaniach
nad cystatynà C. Znalaz∏a ona szerokie za-
stosowania w diagnostyce przewlek∏ej
choroby nerek, sta∏a si´ u˝ytecznym narz´-
dziem badawczym wsz´dzie tam, gdzie ba-

daczom zale˝y na biochemicznym moni-
torowaniu zmian czynnoÊci nerek pod
wp∏ywem leku czy procedury. Sta∏a si´ tak-
˝e cenionym markerem ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Kontynuacja badaƒ nad
jej rolà jako mediatora procesu patologicz-
nego i jednoczeÊnie markera czynnoÊci
wydalniczej nerek pozwoli zapewne g∏´-
biej zrozumieç rol´ zmian Êrodowisko-
wych wywo∏ywanych dysfunkcjà wydalni-
czà nerek w patofizjologii uk∏adu krà˝enia.

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.

WartoÊç diagnostyczna zautomatyzowanego 
i bardzo szybkiego testu STA Liatest D-dimer
przeprowadzanego w analizatorze STA-R

Gregor Waser, Silvio Kathriner, Walter A. Wuillemin, Division of Hematology 

and Central Hematology Laboratory, Kantonsspital Luzerna, Szwajcaria

S¸OWA KLUCZOWE 
oznaczanie dimeru D,
zakrzepica ˝y∏ g∏´bokich,
strategia diagnostyczna,
STA Liatest

STRESZCZENIE 
CCeell:: Celem niniejszego badania by∏a oce-
na dok∏adnoÊci wskazaƒ nowego zauto-
matyzowanego i bardzo szybkiego testu
lateksowego do oznaczeƒ dimeru D, STA
Liatest D-Di wykonywanego w analizato-
rze STA-R i porównanie jej z uznanymi
testami do oznaczeƒ dimeru D.

MMeettooddyy:: Oznaczenia dimeru D przeprowa-
dzono u 103 kolejnych pacjentów ambula-
toryjnych z podejrzeniem zakrzepicy ˝y∏
g∏´bokich (Z˚G). Diagnoz´ Z˚G stawiano
na podstawie badania flebograficznego lub
ultrasonografii dopplerowskiej. St´˝enia
dimeru D w osoczu mierzono z zastosowa-
niem testu STA Liatest D-Di w analizatorze
krzepni´cia STA-R. Wyniki porównywano

z referencyjnà metodà do oznaczeƒ dimeru
D ELISA (Asserachrom®), zautomatyzowa-
nym iloÊciowym lateksowym testem im-
munoturbidymetrycznym (Tinaquant®)
oraz testem VIDAS®.

WWyynniikkii:: Do niniejszego badania zakwalifi-
kowano ca∏kowità liczb´ 103 pacjentów
ambulatoryjnych. Z˚G wykryto u 46 pa-
cjentów (44,6%). Dwa podwójne pomiary
dimeru D w STA Liatest D-Di ujawni∏y od-
powiednio doskona∏à korelacj´ (rS=0,996)
i niemal jednakowà czu∏oÊç (ka˝de 98%),
swoistoÊç (49% i 50%), negatywnà war-
toÊç predykcyjnà (NPV; ka˝dy 97%), po-
zytywnà wartoÊç predykcyjnà (PPV; 61%
i 62%) oraz wskaênik wykluczenia (27%
i 28%). Porównanie STA Liatest D-Di
z pozosta∏ymi testami do oznaczeƒ dime-
ru D wykaza∏o wysoce znamienne korela-
cje (rS=0,951–0,979), wysoce porównywal-
nà regresj´ i doskona∏à zgodnoÊç w kli-
nicznej interpretacji wyników testów
(wspó∏czynniki kappa 0,812–0,856). Po-

nadto, swoistoÊç, NPV, PPV i wskaênik
wykluczenia przy poziomie odci´cia 500
ng/ml znajdowa∏y si´ w tym samym zakre-
sie dla STA Liatest D-Di, co parametry po-
zosta∏ych testów do oznaczeƒ dimeru D.

WWnniioosseekk:: Porównanie z testami do oznaczeƒ
dimeru D VIDAS®, Tinaquant® i Assera-
chrom® wskazuje na przewag´ testu Liatest
D-Di wykonywanego w analizatorze krzep-
ni´cia STA-R. Mo˝e on s∏u˝yç do bezpiecz-
nego wykluczania Z˚G u objawowych pa-
cjentów ambulatoryjnych i zostaç w∏àczony
do diagnostycznego algorytmu Z˚G obej-
mujàcego inne narz´dzia diagnostyczne.

SSkkrróóttyy:: Z˚G, zakrzepica ˝y∏ g∏´bokich;
PPV, pozytywna wartoÊç predykcyjna;
NPV, negatywna wartoÊç predykcyjna;
ER, wskaênik wykluczenia; CI, przedzia∏
ufnoÊci; ROC, krzywa zale˝na od operato-
ra; AUC, pole pod krzywà ROC.
© 2004 Elsevier Ltd. Wszelkie prawa za-
strze˝one.
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WST¢P
Zakrzepica ˝y∏ g∏´bokich (Z˚G) jest cz´sto
wyst´pujàcà chorobà, która nieleczona nie-
sie znaczne ryzyko chorobowoÊci i umieral-
noÊci. Jej rozpoznanie stanowi trudne wy-
zwanie dla klinicysty. Obiektywne testy, ta-
kie jak flebografia czy ultrasonografia sà
kluczowe dla postawienia ostatecznego roz-
poznania u pacjentów z okreÊlonymi dole-
gliwoÊciami i objawami klinicznymi. Stosu-
jàc obiektywne metody diagnostyczne spo-
Êród wszystkich pacjentów z podejrzeniem
Z˚G jedynie oko∏o jedna trzecia, lub nawet
mniej, okazuje si´ mieç chorob´. W diagno-
styce pacjentów podejrzanych o Z˚G lata
temu wprowadzono oznaczenie dimeru D,
specyficznych produktów degradacji usie-
ciowanej fibryny[1] celem ograniczenia dal-
szych badaƒ. Retrospektywne badania wy-
kaza∏y wysokà negatywnà wartoÊç predyk-
cyjnà wyników oznaczeƒ dimeru D poni˝ej
pewnego punktu odci´cia w wykluczaniu
Z˚G[2]. Ponadto, badania kliniczne dowio-
d∏y bezpieczeƒstwa zaniechania podawania
leków przeciwkrzepliwych pacjentom
z ujemnym wynikiem oznaczenia dimeru
D i prawid∏owym ultrasonografii [3,4]. Do
oznaczeƒ dimeru D dost´pnych jest wiele
testów, jednak˝e ich przydatnoÊç zale˝y od
ich niezawodnoÊci i wartoÊci diagnostycz-
nej. Z∏otym standardem dla oznaczeƒ di-
meru D sà klasyczne testy immunoenzy-
matyczne. Jednak sà one czasoch∏onne oraz
nie odpowiednie do jednokrotnego u˝ytku,
czy te˝ zastosowania w przypadkach na-
g∏ych. Wykazano, ˝e kilka nowszych testów
opartych na czàsteczkach lateksu charakte-
ryzuje si´ akceptowalnie wysokà czu∏oÊcià
i negatywnà wartoÊcià predykcyjnà[5-10].

Celem niniejszego badania by∏a ocena
dok∏adnoÊci nowego zautomatyzowanego
i bardzo szybkiego testu lateksowego do
oznaczeƒ dimeru D w analizatorze STA-R
oraz porównanie jej z uznanymi referen-
cyjnymi testami do oznaczeƒ dimeru D,
takimi jak bardzo szybki test immunoen-
zymatyczny VIDAS®, klasyczny test im-
munoenzymatyczny Asserachrom® oraz
bardzo szybki test lateksowy Tinaquant®.

PACJENCI I METODY 
Pacjenci 
Do badania, po wyra˝eniu Êwiadomej
zgody, w∏àczono kolejnych pacjentów

ambulatoryjnych z podejrzeniem Z˚G
koƒczyn dolnych kierowanych na diagno-
styk´ pomi´dzy grudniem 1996 a stycz-
niem 1998 roku do trzech centrów biorà-
cych w nim udzia∏ (dwie kliniki akade-
mickie i jeden szpital uniwersytecki).
Rozpoznanie potwierdzano lub wyklu-
czano w ciàgu 1 dnia od skierowania
przez lekarza ogólnego w oparciu o pro-
cedury diagnostyczne opisane poni˝ej.
Pacjentów wykluczano z badania z powo-
du jakiejkolwiek z nast´pujàcych przy-
czyn: przyjmowania terapeutycznie lub
profilaktycznie leków przeciwkrzepli-
wych przez ponad 24 godziny przed w∏à-
czeniem do badania, cià˝y czy hospitali-
zacji w ciàgu poprzednich 3 dni. Protokó∏
badawczy zosta∏ zatwierdzony przez in-
stytucjonalnà komisj´ etycznà.

Rozpoznanie zakrzepicy ˝y∏ g∏´bokich
U ka˝dego pacjenta doÊwiadczony ultra-
sonografista wykonywa∏ badanie flebo-
graficzne lub badanie USG z zastosowa-
niem opcji dopplerowskich (power-ba-
sed color-coded duplex ultrasonogra-
phy) [11]. Uznawano, ˝e u pacjentów nie
wyst´powa∏a Z˚G, kiedy wyniki wst´p-
nych badaƒ diagnostycznych by∏y prawi-
d∏owe, a kliniczny 3 miesi´czny okres
obserwacji by∏ niepowik∏any. Z˚G klasy-
fikowano jako proksymalnà, jeÊli by∏a
zlokalizowana w ˝y∏ach podkolanowych
i/lub biodrowo-udowych i jako dystalnà,
jeÊli by∏a zlokalizowana wy∏àcznie w ˝y-
∏ach ∏ydki.

Próbki krwi 
Krew pobierano przez nak∏ucie ˝y∏y zgi´-
cia ∏okciowego ig∏à motylkowà w rozmia-
rze 19. Po odrzuceniu pierwszych 5 ml,
pobierano 9 ml krwi do 10 ml plastiko-
wych probówek (Monovette®; Sarstedt,
Nuembrecht, Niemcy) zawierajàcych 1 ml
0,106 M cytrynian trisodowy. Po dwu-
krotnym wirowaniu przy 1500 x g po 10
min w 15-18°C, rozpipetowane do poli-
propylenowych probówek osocze w ciàgu
jednej godziny od pobrania krwi przeno-
szono do -70°C i przechowywano.

Oznaczenia dimeru D
Osoby wykonujàce oznaczenia dimeru D
nie posiada∏y wiedzy odnoÊnie stanu pa-

cjentów. STA Liatest® D-Di (Diagnostica
Stago, Asnieres, Francja) jest nowym
zautomatyzowanym i bardzo szybkim te-
stem do oznaczeƒ dimeru D. Specjalne
czàstki lateksu op∏aszczone przeciwcia∏a-
mi w obecnoÊci D-dimerowych produk-
tów degradacji fibryny wywo∏ujà agluty-
nacj´.

Test STA Liatest® D-Di wykonywano
w analizatorze krzepni´cia STA-R®. Aglu-
tynacja powoduje wi´ksze rozpraszanie
Êwiat∏a, co jest rejestrowane jako wzrost
g´stoÊci optycznej.

Test VIDAS D-dimer (VIDAS D-di-
mer®, bio-Mérieux, Lyon, Francja) to
zautomatyzowany iloÊciowy test immu-
noenzymatyczny wykonywany w immu-
noanalizatorze VIDAS, który umo˝liwia
jednokrotne oznaczenia z gotowymi do
u˝ytku odczynnikami.

Tinaquant® D-dimer (Roche Diagno-
stic AG, Rotkreuz, Szwajcaria) jest zauto-
matyzowanym iloÊciowym lateksowym
testem immunoturbidymetrycznym wy-
konywanym w aparacie do klinicznych
analiz biochemicznych Hitachi (Roche
Diagnostics).

Test Asserachrom® D-dimer ELISA
(Diagnostica Stago, Asnieres, Francja)
u˝yto do porównania. Wyniki przedsta-
wiono w ng/ml (wyra˝one w FEU – ekwi-
walent fibrynogenu).

Analiza statystyczna
Dok∏adnoÊç wskazaƒ takich jak czu∏oÊç,
swoistoÊç, pozytywna wartoÊç predykcyj-
na (PPV), negatywna wartoÊç predykcyjna
(NPV) oraz wskaênik wykluczenia (ER)
danych testów do oznaczeƒ dimeru D wy-
liczono stosujàc punkt odci´cia 500 ng/ml.
Znamienne ró˝nice dla tych wartoÊci do-
k∏adnoÊci analizowano z zastosowaniem
dok∏adnego test Fishera przy wartoÊci 
p= 0,05. 95% przedzia∏y ufnoÊci (CI) wy-
liczono zgodnie z rozk∏adem dwumiano-
wym. Korelacje wyliczano na podstawie
testu korelacji Spearmana, a analiz´ meto-
dà regresji wykonano przy u˝yciu metody
Passing-Bablok [12]. Analiz´ przeprowadzo-
nà metodà ROC (krzywej zale˝nej od
operatora) i pola pod krzywà ROC (AUC)
utworzonej poprzez sporzàdzenie wykre-
su czu∏oÊci wobec 1-swoistoÊci wykonano
z zastosowaniem MedCalc@. ZgodnoÊç
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zatorowoÊci p∏ucnej. W trakcie 3 miesi´cz-
nego okresu obserwacji u ˝adnego z pa-
cjentów nie rozwin´∏y si´ oznaki ani obja-
wy Z˚G czy zatorowoÊci p∏ucnej. Szesna-
stu pacjentów otrzymywa∏o drobnoczà-
steczkowà heparyn´ w trakcie 24 godzin
przed pobraniem krwi. Jednak˝e u ˝adne-
go z tych pacjentów nie pojawi∏y si´ fa∏szy-
wie ujemne wyniki w ˝adnym z testów do
oznaczeƒ dimeru D.

Po pierwsze ocenialiÊmy wartoÊç dia-
gnostycznà nowego zautomatyzowanego
i szybkiego testu lateksowego do oznaczeƒ
dimeru D w analizatorze STA-R (STA Lia-
test). Analiza dwóch podwójnych pomia-
rów ze STA Liatest ujawni∏a doskona∏à ko-
relacj´ i regresj´: wspó∏czynnik korelacji
wyniós∏ rS=0,996 (95% CI: 0,995–0,997;
p<0,0001), a prosta regresji przecina∏a oÊ y
w punkcie 5 ng/ml (95% CI: od -4 do 15),
przy nachyleniu 0,98 (95% CI: 0,97–0,99).
Ponadto dok∏adnoÊç wskazaƒ by∏a ca∏ko-
wicie porównywalna pomi´dzy dwoma
pomiarami, odpowiednio przy czu∏oÊci
na poziomie 98%, swoistoÊci 49% i 50%,
NPV ka˝de na poziomie 97%, PPV – 61%
i 62% oraz wskaêniku wykluczenia 27%
i 28%. ZgodnoÊç wyra˝ona przy pomocy
wspó∏czynnika kappa wynios∏a 0,929,
z ró˝niàcymi si´ parami przy 480/520,
530/430 i 550/480 ng/ml, odpowiednio
dla podwójnych oznaczeƒ STA Liatest. Do
dalszej analizy wykorzystano Êrednià war-
toÊç obu pomiarów STA Liatest.

Nast´pnie stwierdzono, ˝e porówna-
nie rzetelnoÊci STA Liatest z uznanymi

testami do oznaczeƒ dimeru D wypada
na korzyÊç tego pierwszego. Tabela 1
przedstawia czu∏oÊç, swoistoÊç, NPV,
PPV oraz wskaêniki wykluczenia przy
poziomie odci´cia 500 ng/ml dla STA
Liatest i odnoÊnych testów do oznaczeƒ
dimeru D. Punkt odci´cia dla czu∏oÊci
równej 100% wyniós∏ 460 ng/ml dla STA
Liatest, 370 ng/ml dla Asserachrom, 540
ng/ml dla Vidas i 330 ng/ml dla Tinaqu-
ant. Z zastosowaniem STA Liatest jeden
pacjent mia∏ wartoÊç dimeru D poni˝ej
odci´cia 500 ng/ml (460 ng/ml). U tego
pacjenta wyst´powa∏a Z˚G dystalna
i jeszcze nie przyjmowa∏ leków przeciw-
krzepliwych.

Stwierdzono dobrà zgodnoÊç pomi´dzy
STA Liatest, a odnoÊnymi pozosta∏ymi te-
stami do oznaczeƒ dimeru D z wysoce zna-
miennà korelacjà pomi´dzy STA Liatest
a pozosta∏ymi testami (rs=0,951–0,979,
p<0,0001). Ponadto proste regresji by∏y
wysoce porównywalne. Co wi´cej, analiza
krzywych ROC, jak przedstawiono na
Ryc. 1, wykaza∏a porównywalne AUC dla
oznaczeƒ dimeru D w STA Liatest (0,884,
95% CI: 0,806–0,939), Asserachrom
(0,908, 95% CI: 0,835–0,956), Vidas
(0,910, 95% CI: 0,837–0,957) i Tinaquant
(0,901, 95% CI: 0,826–0,951). Tabela 2
ilustruje zgodnoÊç pomi´dzy ró˝nymi te-
stami do oznaczeƒ dimeru D. Wspó∏czyn-
niki kappa dla STA Liatest z pozosta∏ymi
wykonywanymi testami by∏y nast´pujàce:
0,856 z Vidas, 0,812 z Tinaquant i 0,819
z Asserachrom.

pomi´dzy dwoma testami w klasyfikowa-
niu pacjentów jako majàcych wynik ujem-
ny lub dodatni szacowano poprzez wyli-
czenie wspó∏czynnika kappa [13]. WartoÊç 
> 0,81 odzwierciedla doskona∏à, 0,80–0,61
dobrà, 0,6–0,41 umiarkowanà, 0,4–0,21
miernà, a 0,2 niskà zgodnoÊç [14].

Wyniki
Do badania w∏àczono 106 z ca∏kowitej
liczby 123 kolejnych pacjentów ambulato-
ryjnych z klinicznym podejrzeniem Z˚G.
Siedemnastu pacjentów nale˝a∏o wyklu-
czyç z powodu leczniczego lub profilak-
tycznego przyjmowania antykoagulantów
przez ponad 24 godziny przed w∏àczeniem
do badania. Trzech pacjentów wykluczono
z koƒcowej analizy, poniewa˝ nie by∏o wy-
starczajàcej obj´toÊci osocza cytryniano-
wego do wszystkich testów laboratoryj-
nych. Zatem badana populacja sk∏ada∏a si´
ze 103 pacjentów (51 m´˝czyzn i 52 ko-
biet). Âredni wiek wynosi∏ 56,3 lata (zakres
od 21,6 do 87,9). Ca∏kowita chorobowoÊç
na Z˚G wynios∏a 44,7% (46/103 pacjen-
tów). Z˚G dystalnà stwierdzono u 14
(13,6%), a proksymalnà u 32 (31,1%) pa-
cjentów. St´˝enia dimeru D ró˝ni∏y si´
znamiennie (p<0,001, test U Manna-
-Whitney’a) pomi´dzy pacjentami z Z˚G
dystalnà a z Z˚G proksymalnà: mediana
(i zakres) wyników oznaczeƒ STA Liatest
wynios∏a odpowiednio 1085 ng/ml
(470–18780) i 4163 ng/ml (525–32100).
Czterech (3,9%) pacjentów z potwierdze-
niem Z˚G wykazywa∏o kliniczne oznaki

Czu∏oÊç (%) SwoistoÊç (%) PPV (%) NPV (%) Wskaênik 
wykluczenia (%)

Liatest 97,8 50,9 61.6 96,7 28,2

95% CI 93,6–100 37,9–63,9 50,5–72,8 90,2–100 19,4–36,8

Asserachrom 95,7 61,4 66,7 94,6 34

95% CI 89,8–100 48,8–74 55,3–78 87,3–100 24,8–43.1

VIDAS 100 52,6 63 100 29,1

95% CI 94–100 39,7–65,6 51,9–74,1 90–100 20,4–37,9

Tinaquant 97,8 56,1 64,3 97 31,1

95% CI 93,6–100 43,3–69 53,1–75,6 91,1–100 22,1,40

Tabela 1. Kliniczna wartoÊç diagnostyczna ró˝nych testów do oznaczeƒ dimeru D przy punkcie odci´cia równym 500 ng/ml

WartoÊci przedstawiono jako odsetki i ich 95% przedzia∏y ufnoÊci (95% CI). PPV, pozytywna wartoÊç predykcyjna; NPV, negatywna wartoÊç predykcyjna.
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DYSKUSJA
Celem niniejszego badania by∏a ocena
wartoÊci diagnostycznej nowego zauto-
matyzowanego i bardzo szybkiego testu
lateksowego do oznaczeƒ dimeru D
w analizatorze STA-R oraz porównanie jej
z uznanymi testami referencyjnymi. Wy-
niki wskazujà, ˝e pojedynczy pomiar STA
Liatest® D-Di w analizatorze STA-R wy-
klucza rozpoznanie Z˚G u do 30% pa-
cjentów ambulatoryjnych z klinicznymi
oznakami i objawami Z˚G oraz ˝e ten no-
wy test do oznaczeƒ dimeru D wykazuje
przewag´ nad uznanymi testami.

W wi´kszoÊci pracowni koagulologicz-
nych rutynowo przeprowadza si´ podwój-
ne oznaczenia pewnych parametrów,

a nast´pnie podaje Êrednià wartoÊç z obu
wyników. W niniejszym badaniu wykaza-
no, ˝e pojedynczy pomiar Liatest® D-Di
daje takie same parametry dok∏adnoÊci,
jak strategia podwójnych oznaczeƒ. Zgod-
nie z wiedzà autorów, niniejsze doniesie-
nie jest pierwszym analizujàcym, mo˝li-
woÊç unikni´cia podwójnych oznaczeƒ.
Jest to szczególnie wa˝ne z ekonomiczne-
go punktu widzenia.

Na poczàtku porównano nowy STA
Liatest® D-Di z kilkoma uznanymi testa-
mi do oznaczeƒ dimeru D. Korelacja
i parametry regresji, pomimo ˝e nie
identyczne, znajdowa∏y si´ w jednako-
wym przedziale, nie wykazujàc znaczà-
cych ró˝nic. Zasadniczo ró˝ne testy do

oznaczeƒ dimeru D mogà nie dawaç jed-
nakowych wyników z powodu obserwo-
wanych ró˝nic w swoistoÊci przeciwcia∏,
preferencji wobec produktów degradacji
fibryny o ma∏ej lub du˝ej masie czàstecz-
kowej i/lub usieciowanych i nieusiecio-
wanych pochodnych fibryny [15]. Ponadto
ró˝nice pomi´dzy testami mo˝e równie˝
spowodowaç zale˝na od czasu ekspresja
neoepitopu podczas tworzenia i degrada-
cji fibryny [16]. Jedynie sporadycznie zda-
rza si´, aby wyniki uzyskane przy u˝yciu
ró˝nych testów do oznaczeƒ dimeru
D wykazywa∏y ogromne ró˝nice [17].
Ostatnio ponownie po∏o˝ono nacisk na
fakt, ˝e nawet doskona∏a korelacja i re-
gresja niekoniecznie musi oznaczaç do-
brej zgodnoÊci pomi´dzy dwiema meto-
dami [18]. Dlatego w niniejszej pracy do-
datkowo oceniano zgodnoÊç w odniesie-
niu dok∏adnoÊci klinicznej poprzez wyli-
czenie wspó∏czynników kappa pomi´dzy
ka˝dà parà testów do oznaczeƒ dimeru
D. Rezultaty wykazujà doskona∏à zgod-
noÊç w klinicznej interpretacji wyników
testów (Tabela 2).

Nast´pnie oceniano wartoÊç diagno-
stycznà wyra˝onà poprzez czu∏oÊç, swo-
istoÊç, NPV, PPV oraz ER nowego bardzo
szybkiego STA Liatest® D-Di w analizato-
rze STA-R. Okaza∏a si´ ona znajdowaç
w zakresie trzech innych testów do ozna-
czeƒ dimeru D – Vidas, Tinaquant i Asse-
rachrom (Tabela 1). Ponadto niniejsze wy-
niki odnoÊnie czu∏oÊci i NPV testu STA
Liatest® D-Di sà zgodne z publikowanymi
wynikami dla pacjentów z podejrzeniem
Z˚G [19,20] oraz w badaniach nad wyklucza-
niem podejrzenia zatorowoÊci p∏ucnej
u objawowych pacjentów ambulatoryj-
nych [21,22], pomimo ˝e jedynie w jednym
badaniu [19] test wykonywano w analizato-
rze STA-R – tak, jak w niniejszym badaniu
– podczas gdy w innych pracach stosowa-
no analizator albo STA albo STA Compact
(oba z Diagnostica Stago).

Poniewa˝ wskazania odnoÊnie do-
k∏adnoÊci, takie jak wskaênik wyklucze-
nia, NPV i PPV zale˝à od cz´stoÊci wyst´-
powania choroby, to uogólnienia wnio-
sków wyp∏ywajàcych z niniejszego bada-
nia nale˝y dokonywaç ostro˝nie. Choro-
bowoÊç na Z˚G w niniejszym doniesie-
niu wynios∏a 44,7%, co jest wysokim od-

Rycina 1. Analiza dok∏adnoÊci wskazaƒ czterech testów do oznaczeƒ dimeru D ce-
lem stwierdzenia obecnoÊci zakrzepicy ˝y∏ g∏´bokich. Metoda krzywej zale˝nej od
operatora (ROC). *wskazuje wartoÊç odci´cia równà 500 ng/ml

Liatest Vidas Asserachrom

Vidas 0,856
Asserachrom 0,819 0,816
Tinaquant 0,812 0,815 0,825

Tabela 2. Wspó∏czynniki kappa pomi´dzy czterema testami do oznaczeƒ dimeru D
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setkiem w porówaniu do danych innych
autorów [6, 20, 23–27]. Jednak˝e stosowanie STA
Liatest® D-Di w analizatorze STA-R,
z przedstawionà czu∏oÊcià i swoistoÊcià,
w grupie pacjentów z niskà cz´stoÊcià wy-
st´powania choroby spowodowa∏oby
wy˝szà NPV i wy˝szy wskaênik wyklucze-
nia. Wtedy PPV obni˝y si´, co jednak nie

jest wadà dla testu s∏u˝àcego do wyklucza-
nia rozpoznania, a nie jego potwierdzania.

Podsumowujàc, pojedyncze oznacze-
nie nowego zautomatyzowanego i bardzo
szybkiego testu lateksowego do oznaczeƒ
dimeru D, STA Liatest® D-Di w analizato-
rze STA-R okazuje si´ bezpiecznie wyklu-
czaç diagnoz´ Z˚G u do 30% pacjentów

ambulatoryjnych z klinicznymi oznakami
i objawami Z˚G. W niniejszym badaniu
porównanie wartoÊci diagnostycznej tego
nowego testu do oznaczeƒ dimeru D z te-
stami Vidas D-dimer, Tinaquant i Assera-
chrom D-dimer wypada na korzyÊç tego
pierwszego.

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.

Diagnostyka zaka˝eƒ chlamydià trachomatis

Agata Józefiak, Pracownia Patofizjologii Szyjki Macicy, Szpital Ginekologiczno-Po∏o˝niczy 

Akademii Medycznej w Poznaniu

Witold K´dzia, Klinika Onkologii Ginekologicznej Akademii Medycznej w Poznaniu

Chlamydia sà Gram-ujemnymi bakteria-
mi wewnàtrzkomórkowymi o podobnej
morfologii i wspólnym z riketsjami poli-
sacharydowym antygenie grupowym. Do
tej pory zidentyfikowano trzy ich gatunki
patogenne dla ludzi: C. trachomatis,
C. pneumonie i C. psitaci. Ich komórka
ma wielkoÊç oko∏o 300 nm, zawiera nu-
kleoid i stanowi czàsteczk´ zakaênà tzw.
cia∏ko elementarne (EB – elementary bo-
dies). W wyniku fagocytozy EB wnika do
wra˝liwych komórek gospodarza. Zwykle
sà to komórki nab∏onka walcowatego
spojówki oka i narzàdów p∏ciowych. Fa-
gosomy zawierajàce EB ∏àczà si´ z lizoso-
mami komórek gospodarza i przemiesz-
czajà si´ w pobli˝e jàdra komórkowego.
Nast´pnie dochodzi do powstania cia∏ka
pierwotnego (RB – reticulate body, cia∏ko
siateczkowe, retikulocytarne). Wodniczka
si´ powi´ksza, a zawarte w niej cia∏ka RB
ulegajà wielokrotnym podzia∏om. Poja-
wiajà si´ charakterystyczne ma∏e czà-
steczki opisywane jako cia∏ka wtr´towe.
Niekiedy obok cia∏ek RB mogà byç wi-
doczne cia∏ka poÊrednie (IB – intermedia-
te body). Pod koniec cyklu replikacji cia∏-
ka retikulocytarne ponownie przekszta∏-
cajà si´ w formy podstawowe, które z ko-
mórek gospodarza sà uwalniane na dro-
dze egzocytozy lub w wyniku lizy komó-
rek gospodarza.

Gatunek Chlamydia trachomatis na
podstawie antygenów typowo swoistych
zosta∏ podzielony na 15 setypów: serotypy
A, B, Ba i C wywo∏ujà jaglic´ (trachoma)
zwanà tak˝e wtr´towym zapaleniem spo-
jówek, serotypy D, E, F, G, H, I, J i K odpo-
wiedzialne sà za zaka˝enie dróg moczo-
wo-p∏ciowych natomiast serotypy L1, L2
i L3 powodujà ziarnic´ wenerycznà (LGV
– lymphogranuloma venereum).

Jaglica jest jednà z g∏ównych przyczyn
Êlepoty na Êwiecie i zajmuje trzecie miej-
sce zaraz po zaçmie (cataract) oraz jaskrze
(glaukoma). Wed∏ug Âwiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO – World Health Orga-
nisation), ka˝dego roku na chorob´ t´ za-
pada 150 milionów osób, z czego 6 milio-
nów traci wzrok. Choroba ta rozpo-
wszechniona jest w krajach pó∏nocnej
Afryki, Indiach, Azji Po∏udniowo-
-Wschodniej i na Ârodkowym Wschodzie.
W Europie zosta∏a praktycznie wyelimi-
nowana na poczàtku 20 wieku, g∏ównie
poprzez popraw´ higieny osobistej. WHO
zak∏ada ca∏kowite jej wyeliminowanie do
koƒca 2020 roku. Jaglica szerzy si´ wsku-
tek bezpoÊredniego kontaktu z zaka˝onà
wydzielinà spojówek, u˝ywania brudnych
r´czników i odzie˝y osoby zaka˝onej.
Choroba ta prowadzi do powstania blizn
powodujàcych Êlepot´. Uwa˝a si´, ˝e neo-
natalne zaka˝enie oka noworodka C. tra-

chomatis oraz chlamydiowe zaka˝enie oka
osoby doros∏ej poprzez inokulacj´ patoge-
nu z narzàdów rozrodczych nie mo˝e pro-
wadziç do rozwoju jaglicy.

Najwy˝sze wskaêniki rozpowszechnie-
nia zaka˝eƒ dróg moczowo-p∏ciowych
przez C. trachomatis odnotowywane sà
w Afryce Sub-Saharyjskiej, a najni˝sze we
wschodniej Azji i Pacyfiku. Wed∏ug WHO
ka˝dego roku notowanych jest oko∏o 89
milionów nowych przypadków genitalnej
infekcji C. trachomatis. Nale˝y pami´taç,
˝e powy˝sze dane epidemiologiczne cz´-
sto obejmujà tylko pacjentów hospitalizo-
wanych pochodzàcych z grup wysokiego
ryzyka infekcji przenoszonych drogà
p∏ciowà (STD – sexual transmitted infec-
tions). Szerzenie si´ tych zaka˝eƒ w popu-
lacji jest podtrzymywane przez nierozpo-
znawalne i nie leczone przypadki infekcji
bezobjawowych zarówno u m´˝czyzn do
50% jak i kobiet do 70% wszystkich infek-
cji C. trachomatis narzàdów p∏ciowych.
Podaje si´, ˝e 2–30% mieszkaƒców krajów
rozwini´tych jest zaka˝onych tym patoge-
nem. Koszty zwiàzane z powik∏aniami C.
trachomatis w samej tylko Wielkiej Bryta-
nii wynoszà co najmniej 50 milionów
funtów rocznie.

LGV jest natomiast chorobà ende-
micznà, której wyst´powanie ogranicza
si´ do Afryki, Azji oraz Po∏udniowej Ame-
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ryki i Karaibów. W Europie ostatnie przy-
padki zachorowaƒ na LGV odnotowano
w latach 2003/2004. Mo˝e przyjmowaç
form´ w´z∏owà i uogólnionà znanà te˝ ja-
ko Nicolas-Favre.

Jednostki chorobowe zwiàzane 
z infekcjà C. trachomatis
Blisko 40% nierze˝àczkowych zapaleƒ
cewki moczowej (NGU – non gonoccocal
urethritis) wywo∏ywanych jest przez C. tra-
chomatis. Na drodze wst´pujàcej z pochwy
i szyjki macicy mo˝e dotrzeç do jamy ma-
cicy oraz jajowodów i otaczajàcych je tka-
nek. U oko∏o 50% kobiet z chlamydiowym
zaka˝eniem szyjki macicy wyst´puje
wspó∏istniejàce zaka˝enie cewki moczo-
wej. Cewka, natomiast jest jedynym miej-
scem infekcji C. trachomatis u 20% kobiet.

Zaka˝enie tym patogenem jest rozpa-
trywane g∏ównie w aspekcie problemów
rozrodczych, poniewa˝ nie leczone mo˝e
prowadziç do ostrego zapalenia: przydat-
ków, miednicy mniejszej (PID – pelvic in-
flamatory disease), a w konsekwencji do
zrostów oko∏ojajowodowych, zamkni´cia
jajowodów oraz cià˝y pozamacicznej i bez-
p∏odnoÊci. Uszkodzenie jajowodów mo˝e
prowadziç tak˝e do cià˝y pozamacicznej.

PID mo˝e byç wywo∏ywany równie˝
przez mykoplazmy takie jak mycoplasma
genitaliom, endogennà mikrobiologicznà
flor´ pochwy (bakterie anaerobowe i ae-
robowe), streptococci aerobowe i STI ta-
kie jak C. trachomatis i Neisseria gonorr-
hoeae. Jednak najcz´stszà przyczyn´ roz-
woju tej choroby jest zaka˝enie C. tracho-
matis (10–40%). Zapalenie miednicy
mniejszej w 94% przypadków spowodo-
wane jest infekcjami przenoszonymi
przez kontakt p∏ciowy. Badania przepro-
wadzone w Anglii i Walii wykaza∏y, ˝e
PID dotyka ok. 1,7% kobiet w wieku re-
produkcyjnym, a w grupie ryzyka sà
g∏ównie osoby m∏ode w wieku 16–24 lat.
Oko∏o 30% pacjentek zaka˝onych tà bak-
terià uskar˝a si´ na up∏awy majàce postaç
ropnej i (lub) krwawej wydzieliny z szyjki
macicy oraz bóle podbrzusza i krwawie-
nia kontaktowe.

U m´˝czyzn zaka˝onych C. trachoma-
tis wyst´puje wyciek z cewki moczowej
oraz bolesne oddawanie moczu, jednak
cz´sto nasilenie objawów jest niewielkie
lub pozostajà one ca∏kowicie w ukryciu.
Zaka˝enie to mo˝e obejmowaç tak˝e od-
bytnic´ i wywo∏ywaç wyciek oraz dyskom-
fort w obr´bie odbytnicy i odbytu.

Powik∏ania infekcji C. trachomatis mo-
gà prowadziç tak˝e do rozwoju wielu in-
nych powa˝nych schorzeƒ, takich jak: za-
palenie oko∏owàtrobowe (zespó∏ Fitz-Hu-
gha i Curtisa – perihepatitis), czy zespo∏u
Reitera, który ∏àczy w sobie zapalenie cew-
ki moczowej, stawów oraz spojówek i do-
tyka znacznie cz´Êciej m´˝czyzn ni˝ ko-
biety. U m´˝czyzn mo˝e tak˝e dojÊç do za-
palenia jàder i najàdrzy.

Infekcja ta jest tak˝e bardzo niebez-
pieczna dla noworodków urodzonych dro-
gami natury przez kobiety z chlamydiozà.
Dochodzi wówczas do rozwoju wtr´towe-
go zapalenia spojówek i dróg oddecho-
wych (pneumonia), które mogà byç przy-
czynà Êmiertelnego zejÊcia. Tylko prawi-
d∏owa i wczesna diagnostyka matek oraz
noworodków mo˝e pozwoliç na wdro˝e-
nie odpowiedniego leczenia i unikni´cia
rozwoju wielu powa˝nych powik∏aƒ.

Laboratoryjna diagnostyka zaka˝eƒ 
C. trachomatis
Diagnostyka C. trachomatis powinna
uwzgl´dniaç specyficzne cechy morfolo-
giczne i biologi´ tych bakterii. Patogen ten
jest bezwzgl´dnym paso˝ytem wewnàtrz-
komórkowym, dlatego hodowla na pod-
∏o˝ach mikrobiologicznych nie znajduje
tutaj zastosowania. Stosowane metody
diagnostyczne opierajà si´ na nast´pujà-
cych zasadach:
● wizualizacji drobnoustroju w obrazie

mikroskopowym,
● hodowli komórkowej,
● wykrywaniu specyficznych antygenów

chlamydiowych,
● testach serologicznych,
● badaniach molekularnych.

Wst´pnej identyfikacji C. trachomatis
w materiale klinicznym mo˝na dokonaç
analizujàc obraz w mikroskopie Êwietl-
nym. Wyk∏adnikami infekcji sà charakte-
rystyczne cia∏a wtr´towe oraz wakuoliza-
cja jàder komórkowych (fot. 1). Lepszej
wizualizacji infekcji mo˝na dokonaç po-
przez zastosowanie dodatkowego barwie-
nia Giemzà. Technika ta ma niewielkà czu-
∏oÊç i nie stanowi metody diagnostycznej.
Niemniej jednak podejrzenie infekcji 
C. trachomatis powinno zawsze zostaç od-
notowane w wyniku badania cytologicz-
nego.

Cia∏ka wtr´towe C. trachomatis oraz wakualizacja jàder komórkowych. Obraz cytologiczny materia∏u z szyjki maci-
cy. Zdj´cie z mikroskopu Êwietlnego. Autorzy: prof. Helena K´dzia i mgr Andrzej Gajewski 



COBAS i LIFE NEEDS ANSWERS sà
znakami towarowymi nale˝àcymi do Roche
©2008 Roche Diagnostics

Roche Diagnostics Polska Sp. z o.o.
www.rochediagnostics.pl

Opracowanie techniczne: El˝bieta Czarnacka
DTP: Iwona Domaga∏a-P∏awny
Przygotowanie do druku i druk:
AR-W Arkadiusz Grzegorczyk, www.grzeg.com.pl

Technikà która odznacza si´ zdecydo-
wanie wy˝szà czu∏oÊcià 55–85% w odnie-
sieniu do materia∏u z szyjki macicy jest
hodowla komórkowa. Najcz´Êciej stoso-
wanymi linia komórkowymi sà komórki
McCoy’a (fibroblasty mysie). Technika ta
wymaga jednak materia∏u o bardzo do-
brej jakoÊci, zastosowania wyspecjalizo-
wanej aparatury oraz du˝ego doÊwiadcze-
nia personelu. Ponadto jest bardzo praco-
ch∏onna. Nadal jest stosowana przez nie-
które laboratoria badawcze i rekomendo-
wana do weryfikacji wyników innych te-
stów, jednak nie jest powszechnie stoso-
wana przez laboratoria diagnostyczne.
Metoda bardzo droga.

Innym badaniem umo˝liwiajàcym
identyfikacj´ C. trachomatis jest test im-
munofluorescencji bezpoÊredniej (DFA –
Direct Immunofluorescent Antibody).
W metodzie tej wykorzystuje si´ mono-
klonalne przeciwcia∏a skierowane prze-
ciwko bia∏kom komórkowym, które ∏àczà
si´ z cia∏kiem elementarnym chlamydii.
Testy te sà bardzo pracoch∏onne i odzna-
czajà si´ niskà czu∏oÊcià do 70% dla mate-
ria∏u z szyjki macicy. Nadaje si´ do anali-
zy ka˝dego materia∏u.

Znacznie prostsze w wykonaniu sà testy
immunoenzymatyczne (EIA) oparte na
przeciwcia∏ach skierowanych przeciwko
powierzchniowym polisacharydom chla-
mydii. Metoda ta pozwala si´ zautomatyzo-
waç (p∏uczka i czytnik p∏ytek Eliza). Nieste-
ty obarczona jest du˝ym ryzykiem wyni-
ków fa∏szywie dodatnich. Czu∏oÊç do 70%.

WÊród najnowszych metod odznacza-
jàcych si´ jak do tej pory najwy˝szà czu∏o-
Êcià (do 100%) nale˝y wymieniç reakcj´
∏aƒcuchowej polimerazy (PCR – polime-
rase chain reaction) oraz reakcj´ ∏aƒcu-
chowej ligazy (LCR – ligase chain reac-
tion). Techniki amplifikacji kwasów nu-
kleinowych (NAAT – nucleic acid amplifi-
cation techniques) wymagajà du˝ego do-

Êwiadczenia personelu. Niektóre dost´pne
pod∏o˝a transportowe pozwalajà przecho-
wywaç materia∏ po pobraniu w temp. po-
kojowej nawet do 10 h. Tà metodà poza
wymazami z szyjki macicy i cewki moczo-
wej mo˝na tak˝e badaç próbki moczu.
Próbka materia∏u musi bezwzgl´dnie za-
wieraç materia∏ komórkowy. Z uwagi na
trudnoÊci zwiàzane z pobraniem wymazu
z cewki moczowej, u m´˝czyzn jako mate-
ria∏ do badaƒ rekomenduje si´ próbki po-
rannego moczu (pierwsza cz´Êç poranne-
go strumienia lub pacjent powinien si´
wstrzymaç od oddania moczu ostatnie 
2 godziny przed badaniem), natomiast
u kobiet wymazy z kana∏u szyjki macicy
lub próbki moczu (procedura pobrania
jak u m´˝czyzn). Problem diagnostyczny
mogà stanowiç tutaj czynniki obecne
w materiale diagnostycznym (inhibitory
amplifikacji) hamujàce reakcj´. Powodem
hamowania reakcji PCR mo˝e byç niepra-
wid∏owo pobrany materia∏ np. zawierajà-
cy Êluz lub leki. Koszty tej metody sà doÊç
wysokie, jednak mo˝na je obni˝yç zbiera-
jàc materia∏ i wykonujàc badania w se-
riach. Metoda ta posiada bardzo du˝à
czu∏oÊcià do 100% i swoistoÊcià ok. 99%.

Idealna czu∏oÊç badania wynosi >90%
przy swoistoÊci >99%. Charakterystyk´
najbardziej zbli˝onà do tych wartoÊci majà
metody NAAT. Wàtpliwe wyniki ujemne
w EIA nale˝y potwierdziç metodà DFA lub
NAAT. Dla zaka˝eƒ genitalnych C. tracho-
matis oznaczania przeciwcia∏ w krwi nie ma
wartoÊci diagnostycznej.

Z uwagi na mo˝liwoÊç wystàpienia
wielu powa˝nych powik∏aƒ diagnostyka 
C. trachomatis powinna zostaç wykonana
w przypadku nawet najmniejszego podej-
rzenia zaka˝enia tà bakterià. Niektórzy ba-
dacze sugerujà wykonywanie testów dia-
gnostycznych u osób aktywnych seksual-
nie co najmniej raz w roku. Chodzi tutaj
g∏ównie o osoby m∏ode poni˝ej 25 roku

˝ycia. Badanie takie bezwzgl´dnie powin-
ny wykonaç pary, które dotyka problem
bezp∏odnoÊci. Ponadto u wszystkich osób,
u których stwierdzono zaka˝enie C. tra-
chomatis nale˝y przeprowadziç badania
w kierunku innych infekcji przenoszonych
przez kontakt p∏ciowy. Takie badanie wy-
daje si´ tak˝e celowym wykonaç u nowo-
rodków kobiet z podejrzeniem infekcji 
C. trachomatis oraz zapaleniem p∏uc.
Wówczas jako materia∏ do badaƒ mo˝e
pos∏u˝yç materia∏ z nosogardzieli. Oczy-
wiÊcie procedur´ pobrania materia∏u do
badaƒ i transport nale˝y ustaliç uprzednio
z danym laboratorium diagnostycznym.

Infekcja C. trachomatis stanowi bar-
dzo powa˝ny problem rozpatrywany
g∏ównie w aspekcie patologii rozrodu.
Mimo i˝ ta cz´Êç badaƒ naukowych roz-
wija si´ bardzo intensywnie, informacje
pochodzàce z wielu krajów nadal nie po-
zwalajà na utworzenie pe∏nych danych
epidemiologicznych dotyczàcych cz´sto-
Êci wyst´powania i rozprzestrzeniania si´
genitalnych zaka˝eƒ C. trachomatis mi´-
dzy innymi z uwagi na cz´sto stosowane
metody diagnostyczne nie wystarczajàco
czu∏e.
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