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Szanowni Paƒstwo,

Mi∏o mi poinformowaç, ˝e bie˝àcy rok rozpocz´liÊmy wprowadzeniem na polski ry-

nek dwóch nowych systemów przeznaczonych do diagnostyki przy ∏ó˝ku pacjenta i sa-

mokontroli.

Accutrend Plus jest u˝yteczny równie˝ w badaniach przesiewowych uk∏adu krà˝enia.

Mo˝na przy jego pomocy oznaczaç profil lipidowy, a tak˝e poziom kwasu mlekowego.

Wszystkie oznaczenia wykonuje si´ na poczekaniu za pomocà pasków testowych.

Go to nowy glukometr ze znanej ju˝ Paƒstwu rodziny produktów Accu-Chek. Wy-

ró˝nia si´ nowoczesnymi parametrami, funkcjonalnà i higienicznà obs∏ugà, oferujàc do-

datkowe mo˝liwoÊci dla osób wymagajàcych. Wi´cej informacji jest dost´pnych na

hhttttpp::////wwwwww..aaccccuu--cchheekk..ppll.

Prosz´ o Êledzenie artyku∏ów w nast´pnych numerach LabForum, gdy˝ b´dziemy

szczegó∏owo prezentowaç te systemy. W bie˝àcym numerze polecam uwadze artyku∏y

o autoprzeciwcia∏ach przeciwko receptorowi TSH, diagnostyce zaburzeƒ biochemicz-

nych w zespole metabolicznym, a tak˝e ciekawà relacj´ o dokonaniach laureatów nagro-

dy Nobla 2007 za badania specyficznych modyfikacji genów u myszy.

JednoczeÊnie chcia∏bym równie˝ zach´ciç do zapoznania si´ z wynikami naszej firmy

w skali Êwiatowej, osiàgni´tymi w ubieg∏ym roku. Dane dost´pne sà na stronach inter-

netowych, pod adresem hhttttpp::////wwwwww..rroocchhee..ccoomm//hhoommee//mmeeddiiaa//mmeedd--ccoorr//mmeedd--ccoorr--22000088//

mmeedd--ccoorr--22000088--0011--3300..hhttmm.

˚ycz´ mi∏ej lektury,

Andrzej Banaszkiewicz

wraz z zespo∏em RDP
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Choroby tarczycy lub zaburzenia jej czyn-

noÊci sà bardzo cz´ste, stwierdza si´ je

u kilkunastu procent populacji polskiej.

Nierozpoznanie choroby tarczycy i jej

etiologii, szczególnie takiej choroby, która

przebiega z zaburzeniami funkcji tarczycy

opóênia podj´cie w∏aÊciwego leczenia.

Choroby tarczycy o pod∏o˝u autoimmu-

nologicznym (AAIITTDD – autoimmune thyroid

diseases) wyst´pujà kilkukrotnie cz´Êciej

u kobiet ni˝ u m´˝czyzn. Choroba Grave-

sa-Basedowa (GGDD – Graves disease) doty-

czy ok. 1% populacji (do 2% kobiet), na-

tomiast autoimmunologiczne zapalenie

tarczycy ujawnia si´ g∏ównie u kobiet star-

szych (10% kobiet powy˝ej 60 lat, 15%

powy˝ej 75 lat). Rozpoznanie przyczyn

zaburzenia funkcji tarczycy jak i weryfiko-

wanie skutecznoÊci podj´tej terapii ma

wi´c du˝e znaczenie dla stanu zdrowia

spo∏eczeƒstwa.

Autoprzeciwcia∏a skierowane przeciw-

ko autoantygenom tarczycowym takim

jak: peroksydaza tarczycowa (TTPPOO), tyreo-

globulina oraz receptor TSH (TTSSHH--RR) sà

od lat wykorzystywane w diagnozowaniu

schorzeƒ tarczycy. Do niedawna za naj-

istotniejsze badanie w diagnozowaniu

AITD, a szczególnie GD uwa˝ano ozna-

czenie przeciwcia∏ przeciwperoksydazo-

wych (TTPPOOAAbb). Od kiedy jednoznacznie

wykazano, ˝e g∏ównym czynnikiem etio-

patogenetycznym nadczynnoÊci tarczycy

w GD sà autoprzeciwcia∏a stymulujàce

tarczycowy receptor TSH, a przez to wy-

twarzanie hormonów tarczycy, oznacza-

nie przeciwcia∏ przeciwreceptorowych sta-

je si´ coraz wa˝niejszym i powszechnie

wykorzystywanym badaniem w diagno-

styce tej choroby. W zapaleniu tarczycy ty-

Nale˝y zwróciç uwag´, ˝e najistotniejsze

znaczenie w etiopatologii chorób tarczycy

majà przeciwcia∏a stymulujàce lub hamu-

jàce jej aktywnoÊç, natomiast powszech-

nie stosowane, rutynowe metody immu-

nochemiczne pozwalajà jedynie na ilo-

Êciowe oznaczenie przeciwcia∏ blokujà-

cych wiàzanie TSH do receptora, bez roz-

ró˝nienia ich funkcji biologicznych.

PPrrzzeecciiwwcciiaa∏∏aa ssttyymmuulluujjààccee mogà wiàzaç

si´ z receptorem w miejscu przy∏àczenia

TSH, gdzie zast´pujà dzia∏anie ligandu,

lub w innym miejscu, gdzie pobudzajà ak-

tywnoÊç TSH-R samodzielnie lub zwi´k-

szajà dzia∏anie przy∏àczonego TSH. Skut-

kiem jest aktywacja cyklazy adenylowej

i pobudzenie aktywnoÊci tyreocytów.

Zwykle przeciwcia∏a stymulujàce TRAb

obecne sà w surowicy w ma∏ych iloÊciach,

rz´du ng/ml (tzn. trzy rz´dy wielkoÊci

mniejszych ni˝ iloÊci TPOAb). Ich przy∏à-

czenie wyd∏u˝a czas ˝ycia receptora prze-

d∏u˝ajàc jednoczeÊnie czas stymulacji,

podczas gdy przy∏àczenie TSH przyspie-

sza proteolityczny rozk∏ad TSH-R. Prze-

ciwcia∏a stymulujàce powodujà te˝ rozrost

tarczycy, lecz nie ma pewnoÊci, czy jest to

wy∏àcznie nast´pstwo ogólnego pobudze-

nia (analogicznie do wysokiego poziomu

TSH), czy te˝ skutek dzia∏ania odr´bnych

przeciwcia∏ stymulujàcych wzrost gruczo-

∏u (TGI).

PPrrzzeecciiwwcciiaa∏∏aa pprrzzeecciiwwkkoo rreecceeppttoorroowwii

TTSSHH bbllookkuujjààccee ppoobbuuddzzeenniiee ttaarrcczzyyccyy spra-

wiajà, ˝e kompleks powsta∏y po ich przy-

∏àczeniu nie inicjuje efektów biologicz-

nych, natomiast zablokowane jest wiàza-

nie zarówno TSH jak i przeciwcia∏ stymu-

lujàcych. Przeciwcia∏a blokujàce mogà

tak˝e hamowaç aktywacj´ mimo przy∏à-

pu Hashimoto du˝e znaczenie, jako jedna

z przyczyn niedoczynnoÊci gruczo∏u tar-

czowego, mogà mieç autoprzeciwcia∏a

blokujàce aktywnoÊç TSH-R.

Przeciwcia∏a przeciwko receptorowi
TSH – charakterystyka i oddzia∏ywanie 
na tarczyc´
TSH-R jest receptorem b∏on tyreocytów

podlegajàcym z∏o˝onej obróbce posttran-

slacyjnej. Zewnàtrzb∏onowa podjednost-

ka α zawierajàca miejsce wià˝àce dla TSH

jest w procesie tzw. „z∏uszczania” ∏atwo

uwalniana do krwioobiegu, co mo˝e

sprzyjaç procesowi autoimmunologiczne-

mu. Podobnie jak w przypadku wielu in-

nych autoprzeciwcia∏ powstawanie auto-

przeciwcia∏ skierowanych przeciwko re-

ceptorowi TSH (TTRRAAbb – TSH receptor an-

tibodies) zwiàzane jest ze wzmo˝onà od-

powiedzià uk∏adu immunologicznego,

który rozpoznaje autoantygen w∏asny jako

antygen obcy. Wytwarzane TRAb stano-

wià heterogennà grup´ autoprzeciwcia∏,

które wià˝àc si´ z ró˝nymi cz´Êciami ze-

wnàtrzb∏onowej podjednostki TSH-R

mogà dzia∏aç jako agoniÊci lub antagoni-

Êci TSH, co prowadzi do pobudzenia ak-

tywnoÊci gruczo∏u tarczowego (TTSSII – thy-

roid stimulating immunoglobulins) i/lub

jego rozrostu (TTGGII – thyroid growth sti-

mulating immunoglobulins), bàdê te˝ do

zahamowania jego funkcji (TTBBAAbb – thyroid

blocking antibodies). Nazewnictwo TRAb

nie jest jednoznacznie okreÊlone i cz´sto

stosowane skróty pochodzà od ró˝nych

nazw okreÊlajàcych t´ samà grup´ auto-

przeciwcia∏. W ttaabbeellii 11 przedstawiono

ró˝ne grupy TRAb, metody ich wykrywa-

nia oraz wywo∏ywane efekty biologiczne.

Autoprzeciwcia∏a przeciwko receptorowi TSH
– charakterystyka i zastosowanie 
w rozpoznawaniu i leczeniu chorób tarczycy

Zbigniew Bartoszewicz1,2) i Agnieszka Kondracka1)

1) Katedra i Klinika Chorób Wewn´trznych i Endokrynologii AM oraz 2) Zak∏ad Badawczo-Leczniczy

Endokrynologii IMDiK, Warszawa
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nia choroby ze st´˝eniem TSI w surowicy.

Lokalizacja wytwarzania przeciwcia∏

w tarczycy wyjaÊnia, dlaczego po leczeniu

radiojodem lub po zabiegu chirurgicz-

nym nast´puje szybki spadek ich st´˝enia

w krà˝eniu. Tak˝e u pacjentów, u których

leczenie tyreostatykami jest skuteczne,

osiàganiu poprawy towarzyszy szybki

i znaczàcy spadek st´˝enia przeciwcia∏, b´-

dàcy dobrym wskaênikiem prognostycz-

nym d∏ugotrwa∏ej remisji.

Z receptorem TSH mogà wiàzaç si´

i prawdopodobnie zmieniaç jego aktyw-

noÊç tak˝e przeciwcia∏a skierowane prze-

ciwko bakteriom Yersinia enterocolica,

W AITD dochodzi do intensywnego

nacieczenia gruczo∏u tarczowego przez

antygenowo-specyficzne limfocyty T i B,

a TRAb wytwarzane sà przede wszystkim

przez komórki osiad∏e w tarczycy. Skutek

kliniczny zale˝ny przede wszystkim od lo-

kalnego dzia∏ania wytwarzanych przeciw-

cia∏ mo˝e wi´c odbiegaç od przewidywa-

nego na podstawie zmierzonej aktywnoÊci

biologicznej przeciwcia∏ w surowicy pa-

cjenta. W chorobie GD lokalne oddzia∏y-

wanie przeciwcia∏ stymulujàcych jest cz´-

sto silniejsze, ni˝ by to wynika∏o ze zmie-

rzonej wypadkowej aktywnoÊci biologicz-

nej, brak jest te˝ liniowej korelacji nasile-

czenia TSH, w oznaczeniach mogà ma-

skowaç obecnoÊç przeciwcia∏ stymulujà-

cych. Skutkiem dzia∏ania przeciwcia∏ blo-

kujàcych jest zahamowanie wzrostu tar-

czycy i hormonogenezy. Przypuszcza si´,

˝e istniejà równie˝ odr´bne przeciwcia∏a

wybiórczo hamujàce wzrost gruczo∏u tar-

czowego (TGI-block), dzia∏ajàce bez

udzia∏u receptora TSH.

W surowicy pacjentów chorych na GD

stwierdzono wyst´powanie nieobecnych

u ludzi zdrowych pprrzzeecciiwwcciiaa∏∏ oobboojj´́ttnnyycchh,

rozpoznajàcych fragmenty TSH-R nie

zwiàzane z jakàkolwiek funkcjà i nie

wp∏ywajàcych na aktywnoÊç tarczycy.

Tabela 1. Klasyfikacja, nazewnictwo i charakterystyka przeciwcia∏ przeciwko TSH-R (TRAb). 

Grupa przeciwcia∏ Mechanizm dzia∏ania Wyst´powanie i skutki kliniczne Metody oznaczania 

SSttyymmuulluujjààccee ttaarrcczzyycc´́ 

TTSSII (thyroid stimulating 

immunoglobulins)

TTSSAAbb (thyroid stimulating 

antibodies) 

Pobudzajà TSH-R

w zast´pstwie TSH 

lub zwi´kszajà efektywnoÊç

dzia∏ania TSH; przed∏u˝ajà

czas ˝ycia receptora.

Powodujà przerost tarczycy, nadczynnoÊç tarczycy

w GD oraz przejÊciowà nadczynnoÊç tarczycy 

u noworodków 

Testy biologiczne,

cytochemiczne, cytometria

przep∏ywowa, mikromacierze.

BBllookkuujjààccee ssttyymmuullaaccjj´́ 

ttaarrcczzyyccyy 

TTBBAAbb (thyroid blocking 

antibodies)

TTSSBBAAbb (thyroid stimulation-

-blocking antibodies) 

TTSSII--bblloocckk (TSI-blocking)

Blokujà aktywacj´ TSH-R

przez TSH i przeciwcia∏a 

stymulujàce, zwykle blokujà

te˝ wiàzanie TSH 

i innych przeciwcia∏ 

do receptora.

Wyst´pujà w autoimmunologicznym zapaleniu 

tarczycy, mogà powodowaç przejÊciowà 

niedoczynnoÊç lub agenezj´ tarczycy 

u noworodków, obecne u wi´kszoÊci chorych z GD,

a ich wyst´powanie mo˝e poprzedzaç pojawienie si´

objawów klinicznych nadczynnoÊci tarczycy;

sà przyczynà ok. 1/3 przypadków niedoczynnoÊci

tarczycy po leczeniu farmakologicznym GD.

Testy biologiczne,

cytochemiczne, cytometria

przep∏ywowa, mikromacierze.

BBllookkuujjààccee wwiiààzzaanniiee TTSSHH 

ddoo rreecceeppttoorraa TTSSHH

TTBBIIII (TSH binding 

inhibitory immunoglobulins)

TTBBIIAAbb (TSH binding 

inhibitory antibodies) 

Blokujà wiàzanie TSH 

do receptora, mogà zarówno

stymulowaç aktywnoÊç 

receptora jak i blokowaç jego

pobudzanie przez ligand.

Wykrywane w GD i innych autoimmunologicznych

chorobach tarczycy oraz w przejÊciowej 

nadczynnoÊci i niedoczynnoÊci tarczycy 

u noworodków.

Testy immunochemiczne.

SSttyymmuulluujjààccee wwzzrroosstt ttaarrcczzyyccyy 

TTGGII (thyroid growth 

immunoglobulin,

thyroid growth stimulating

immunoglobulins) 

Nie wiadomo, czy jedynym

antygenem jest TSH-R,

przekaênikiem pobudzenia 

nie jest cAMP;

ich wyst´powanie bywa 

kwestionowane.

Mogà wyst´powaç w GD i wolu oboj´tnym. Pomiar indeksu mitotycznego,

wiàzanie 3H-tymidyny.

HHaammuujjààccee wwzzrroosstt ttaarrcczzyyccyy 

TTGGII--bblloocckk (thyroid growth

immunoglobulin, blocking) 

Nie wiadomo,

czy antygenem jest TSH-R.

Obecne w niedoczynnoÊci tarczycy. Pomiar indeksu mitotycznego,

wiàzanie 3H-tymidyny.

PPrrzzeecciiwwcciiaa∏∏aa oobboojj´́ttnnee Wià˝à si´ z TSH-R

nie wp∏ywajàc 

na jego funkcje.

Wyst´pujà w GD, nie wyst´pujà

u ludzi zdrowych.

Cytometria przep∏ywowa,

mikromacierze.

PPrrzzeecciiwwcciiaa∏∏aa 

wwiieellooffuunnkkccyyjjnnee

Wià˝à si´ z TSH-R. Nieznane. Mo˝liwe interferencje 

podczas oznaczeƒ.
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E. coli i innym bakteriom Gram-ujem-

nym, na których powierzchni znajdujà si´

bia∏ka podobne strukturalnie do TSH-R.

Stàd mo˝liwa jest reakcja krzy˝owa w na-

st´pstwie infekcji bakteryjnych, chocia˝

wi´kszoÊç chorych po infekcji Yersinia nie

rozwija choroby GD. Z kolei niszczenie

komórek tarczycy zwiàzane z infekcjà wi-

rusowà (nagminne zapalenie przyusznic,

wirusowe zapalenie tarczycy) lub z pod-

ostrym zapaleniem tarczycy cz´sto prowa-

dzi do okresowego wzrostu miana TRAb,

zwykle jednak nie dochodzi do trwa∏ego

uszkodzenia tarczycy i d∏ugotrwa∏ego za-

burzenia jej funkcji. Choroby wirusowe

uwa˝ane sà za czynnik etiologiczny wielu

chorób autoimmunologicznych, jednak

w przypadku AITD u ludzi nie ma na to

przekonywujàcych dowodów. Udoku-

mentowano natomiast, ˝e nadaktywnoÊç

uk∏adu immunologicznego w okresach

silnych zmian równowagi hormonalnej

u kobiet (okres poporodowy, okres po-

kwitania i przekwitania), a tak˝e po stresie

i interwencjach chirurgicznych mo˝e do-

prowadziç do rozwini´cia AITD.

Identyfikacj´ przeciwcia∏ przeciwtarczy-

cowych w surowicy utrudnia fakt, ˝e w ob-

r´bie jednego rodzaju aktywnoÊci wyst´pu-

jà subpopulacje skierowane przeciwko ró˝-

nym cz´Êciom bia∏ka receptora lub frag-

mentom kompleksu TSH-R-TSH. Ponadto

w przebiegu choroby proporcje pomi´dzy

ró˝nymi aktywnoÊciami przeciwcia∏ zmie-

niajà si´. Cz´sto w surowicy stwierdza si´

jednoczeÊnie obecnoÊç przeciwcia∏ o prze-

ciwstawnej aktywnoÊci biologicznej, ujaw-

niajàcych si´ przy ró˝nych rozcieƒczeniach

surowicy. I tak u 1/3 pacjentów z GD obec-

noÊç przeciwcia∏ stymulujàcych mo˝na wy-

kazaç jedynie po rozcieƒczeniu surowicy,

poniewa˝ ich aktywnoÊç jest maskowana

przez przeciwcia∏a blokujàce. Znaczenie kli-

niczne niskiego miana przeciwcia∏ stymu-

lujàcych maskowanych przez przeciwcia∏a

blokujàce mo˝e byç bardzo istotne w przy-

padku przenoszenia ich przez ∏o˝ysko i od-

dzia∏ywanie na tarczyc´ p∏odu. We krwi no-

worodków przekazane przez ∏o˝ysko prze-

ciwcia∏a matki wyst´pujà w ni˝szym st´˝e-

niu, co pozwala ujawniç si´ g∏ównie aktyw-

noÊci stymulujàcej. Skutkiem mo˝e byç in-

na manifestacja kliniczna obserwowana

u dziecka ni˝ u matki.

Metody oznaczania przeciwcia∏ 
przeciwko receptorowi TSH
Poniewa˝ TRAb mogà wywo∏ywaç prze-

ciwstawne efekty (nadczynnoÊç tarczycy

w GD lub niedoczynnoÊç tarczycy w auto-

immunologicznym atroficznym zapale-

niu gruczo∏u tarczowego) oznaczenie ich

aktywnoÊci biologicznej mog∏oby wyda-

waç si´ szczególnie korzystne dla celów

klinicznych. Nie jest to jednak badanie

dost´pne w rutynowej diagnostyce, a in-

terpretacja wyniku cz´sto stwarza proble-

my. Natomiast ∏atwe do wykonania testy

immunochemiczne w powiàzaniu z bada-

niem funkcji tarczycy sà wa˝nym elemen-

tem badania klinicznego, umo˝liwiajàcym

ocenà stanu pacjenta i podj´cie skutecz-

nego leczenia. Poni˝ej omówiono wybra-

ne metody stosowane do oznaczania po-

ziomu ró˝nych grup TRAb.

TTeessttyy iimmmmuunnoocchheemmiicczznnee wykrywajà

wszystkie przeciwcia∏a, które ∏àczà si´ z re-

ceptorem w okolicy miejsca wiàzania

TSH: hamujàce i stymulujàce TSH-R oraz

oboj´tne. Testy konstruowane sà tak, ˝e

obecne w surowicy pacjenta autoprzeciw-

cia∏a konkurujà o miejsce wiàzania do re-

ceptora TSH ze znakowanym TSH lub

ludzkim, monoklonalnym przeciwcia∏em

stymulujàcym tarczyc´ (M22). Z wi´kszo-

Êci danych literaturowych wynika, ˝e czu-

∏oÊç i wartoÊç prognostyczna oznaczenia

TRAb w chorobie GD nie zale˝y od tego,

czy metoda wykorzystuje rekombinowa-

ny, ludzki receptor TSH, czy te˝ receptor

wieprzowy. Dane uzyskane w naszym la-

boratorium (ryc.1) równie˝ wskazujà na

du˝à zgodnoÊç wyników oznaczeƒ wyko-

nanych za pomocà powszechnie stosowa-

nego testu firmy Brahms (rekombinowa-

ny ludzki TSH-R, znakowany TSH) z no-

wo wprowadzanym testem firmy Roche

(TSH-R wieprzowy, znakowane przeciw-

cia∏o M22). Komercyjne testy immuno-

chemiczne majà 98% czu∏oÊç diagno-

stycznà w wykrywaniu GD, a ich specy-

ficznoÊç wynosi 99%. Mogà byç wi´c zna-

czàcà pomocà przy diagnozowaniu AITD.

TTeessttyy bbiioollooggiicczznnee mierzà aktywnoÊç

przeciwcia∏ stymulujàcych lub blokujà-

cych TSH-R wykorzystujàc linie komór-

kowe stabilnie transfekowane rekombino-

wanym ludzkim receptorem TSH. Po do-

daniu badanej surowicy (w nieobecnoÊci

lub wraz z TSH) mierzy si´ st´˝enie cAMP

w po˝ywce lub zale˝nà od cAMP biolumi-

nescencj´. Niestety u wi´kszoÊci pacjen-

tów metoda ta nie spe∏nia warunku linio-

wej zale˝noÊci odpowiedzi od rozcieƒcze-

nia surowicy, co jest spowodowane hete-

rogennoÊcià puli przeciwcia∏ i maskowa-

niem obecnoÊci TSI przez przeciwcia∏a

blokujàce aktywnoÊç TSH-R. Dlatego dla

pe∏nej wiarygodnoÊci wyniku wymagane

jest zastosowanie szeregu rozcieƒczeƒ ba-

danej próbki surowicy, w przeciwnym wy-

luty 2008 LabForum

Ryc. 1. Korelacja mi´dzy wynikami oznaczeƒ przeciwcia∏ przeciwreceptorowych (wyra˝onych w IU/L) wykonanych
testami firm Roche i Brahms. 
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GD i jej przebiegu, to w praktyce okaza∏o

si´, ˝e dynamika spadku st´˝enia TBII

(mierzonych testem immunochemicz-

nym) daje lepszà informacj´ o prawdopo-

dobieƒstwie remisji. Wynika to prawdo-

podobnie z tego, ˝e badanie TBII najlepiej

odzwierciedla wielkoÊç ca∏kowitej puli

TRAb. Je˝eli wysokie st´˝enie TBII (>10

IU/l) utrzymuje si´ po 5–6 miesiàcach le-

czenia farmakologicznego, istnieje du˝e

prawdopodobieƒstwo wznowy choroby.

WartoÊç predykcyjna oznaczeƒ TRAb

mo˝e byç jednak znacznie mniejsza dla

populacji zamieszkujàcych regiony

o zmniejszonej poda˝y jodu, gdzie prze-

wlek∏y niedobór tego pierwiastka chroni

przed wystàpieniem ostrej tyreotoksyko-

zy. Nale˝y pami´taç, ˝e remisja mo˝e wy-

stàpiç równie˝ przy wysokim st´˝eniu TSI

na skutek zniszczenia tkanki tarczycy

w wyniku efektu cytotoksycznego. Pomiar

st´˝enia TRAb pozwala te˝ zweryfikowaç

przyczyn´ zmian w tkankach oczodo∏u

u tych chorych, u których nie ma innych

typowych klinicznych objawów GD.

U oko∏o 1% kobiet w cià˝y w I tryme-

strze mo˝e wystàpiç tyreotoksykoza zwià-

zana z cià˝à. Jest ona spowodowana przej-

Êciowà stymulacjà tarczycy przez hCG.

W trakcie cià˝y zwykle stan kobiety polep-

sza si´ m.in. z powodu charakterystycznej

dla cià˝y immunosupresji oraz obni˝ania

si´ st´˝enia hCG. Je˝eli jednak tej formie

nadczynnoÊci towarzyszy podwy˝szenie

st´˝enia TRAb, to wyst´pujàce po poro-

dzie pobudzenie uk∏adu immunologicz-

nego mo˝e doprowadziç do poporodowe-

go zapalenia tarczycy. Rozwija si´ ono

u ok. 50% kobiet ze zwi´kszonym mianem

przeciwcia∏ przeciwtarczycowych, stwier-

dzanym w I trymestrze cià˝y. Monitoro-

wanie st´˝enia przeciwcia∏ jest wi´c w tym

przypadku wskazane zarówno ze wzgl´du

na zdrowie matki jak i zagro˝enie dla

dziecka w przypadku kolejnej cià˝y.

U ci´˝arnych kobiet z GD, tak˝e w fazie

niedoczynnoÊci tarczycy, po jej operacyj-

nym usuni´ciu lub terapii radiojodem

oznaczenie st´˝enia TRAb pozwala oceniç

ryzyko rozwini´cia zaburzeƒ czynnoÊci

tarczycy u dziecka. W III trymestrze cià˝y,

kiedy ma miejsce intensywne przenikanie

padku mierzona jest jedynie wypadkowa

aktywnoÊç przeciwcia∏, która nie zawsze

prawid∏owo koreluje ze stanem klinicz-

nym pacjenta.

MMiikkrroommaacciieerrzzee mmoolleekkuullaarrnnee sà kon-

struowane z wykorzystaniem peptydów

odpowiadajàcych poznanym epitopom

TSH-R. Mo˝na przypuszczaç, ˝e w miar´

rozwoju tej metody mo˝liwe b´dzie rów-

noczesne wykrywanie w surowicy grup

przeciwcia∏ odpowiadajàcych ró˝nej ak-

tywnoÊci biologicznej.

Interpretujàc wyniki oznaczeƒ st´˝enia

TRAb, mo˝na si´ liczyç z wynikami fa∏szy-

wie ujemnymi u pacjentów w poczàtko-

wym stadium choroby autoimmunolo-

gicznej, gdy przeciwcia∏a wytwarzane sà

wy∏àcznie w obr´bie tarczycy, a w krwi ob-

wodowej pojawià si´ nieco póêniej lub

przy nawrocie choroby. Tak˝e du˝a iloÊç

podjednostki α TSH-R uwalnianej do

krwioobiegu mo˝e wiàzaç cz´Êç przeciw-

cia∏, powodujàc zani˝enie wyniku. Wysokie

st´˝enie przeciwcia∏ IgG mo˝e utrudniaç

oznaczenie TRAb, podobnie jak przeciw-

cia∏a o krzy˝owym powinowactwie (np.

przeciwko Yersinia). Przy oznaczaniu ak-

tywnoÊci biologicznej TRAb wyniki fa∏szy-

wie dodatnie mo˝e spowodowaç wysokie

st´˝enie hCG wydzielanej przez nowotwo-

ry wywodzàce si´ z trofoblastu, natomiast

w cià˝y mimo du˝ej iloÊci hCG wyników

fa∏szywie dodatnich nie stwierdza si´.

Kliniczne zastosowanie oznaczeƒ 
autoprzeciwcia∏ przeciw receptorowi TSH
W chorobach tarczycy cz´sto powstajà na-

rzàdowo specyficzne przeciwcia∏a, które

mogà byç jedynie wskaênikiem uszkodze-

nia gruczo∏u tarczowego przez czynniki

zewn´trzne, ale mogà tak˝e prowadziç do

zmian czynnoÊciowych tarczycy albo do

jej uszkodzenia, m.in. w wyniku efektu cy-

totoksycznego. Jednak swoistoÊç diagno-

styczna najcz´Êciej oznaczanych przeciw-

cia∏ przeciwtarczycowych – TPOAb nie

jest du˝a, nawet 10–20% zdrowej popula-

cji mo˝e mieç podwy˝szone miano tych

przeciwcia∏. Znacznie wi´kszà swoistoÊç

majà oznaczenia obecnoÊci w surowicy

chorych na AITD przeciwcia∏ przeciwre-

ceptorowych, zarówno blokujàcych jak

i stymulujàcych, b´dàcych przyczynà zmian

aktywnoÊci tarczycy. Zwykle obserwowa-

ny u pacjenta obraz kliniczny zale˝y od

wypadkowej dzia∏ania heterogennej puli

przeciwcia∏ (przeciwko ró˝nym autoanty-

genom) i uwarunkowany jest rodzajem

aktywnoÊci dominujàcej u danego pacjen-

ta na danym etapie choroby. I tak przewa-

˝ajàcy efekt cytotoksyczny prowadziç b´-

dzie do uszkodzenia tarczycy, niezale˝nie

od poprzedzajàcych objawów. Z kolei

trudne do przewidzenia przesuni´cie rów-

nowagi pomi´dzy aktywnoÊcià przeciw-

cia∏ przeciwreceptorowych stymulujàcych

i blokujàcych mo˝e t∏umaczyç sponta-

nicznà remisj´ GD np. w czasie cià˝y, czy

jedynie przejÊciowà hipotyreoz´ po poda-

niu radiojodu.

Za podstawowà przyczyn´ wyst´powa-

nia objawów GD uwa˝ane sà przeciwcia∏a

przeciwreceptorowe stymulujàce tarczyc´.

Oznaczanie st´˝enia tych przeciwcia∏ ma

wi´c zastosowanie w diagnostyce ró˝nico-

wej nadczynnoÊci tarczycy. W przypad-

kach, gdy obraz kliniczny jest niejasny, ba-

danie st´˝enia TRAb pozwala zró˝nico-

waç nadczynnoÊç tarczycy o pod∏o˝u au-

toimmunologicznym z nadczynnoÊcià

uwarunkowanà np. guzkami autonomicz-

nymi lub wieloogniskowymi zmianami

guzkowymi. Badanie st´˝enia TRAb 

pozwala te˝ na odró˝nienie od GD tzw.

rozsianej autonomii tarczycy – choroby

b´dàcej skutkiem aktywujàcej tarczyc´

mutacji receptora TSH. Oznaczanie TRAb

jest równie˝ u˝yteczne w przewidywaniu

skutecznoÊci leczenia nadczynnoÊci

o pod∏o˝u autoimmunologicznym. Wy-

raêny spadek st´˝enia przeciwcia∏ w wyni-

ku leczenia tyreostatykiem pozwala z du-

˝ym prawdopodobieƒstwem prognozo-

waç dobry efekt terapeutyczny. Z badaƒ

klinicznych wynika, ˝e je˝eli st´˝enie

TRAb obni˝y si´ w trakcie leczenia do

wartoÊci kontroli, to prawdopodobieƒ-

stwo d∏ugotrwa∏ej remisji wynosi ok.

70%. Je˝eli natomiast utrzymuje si´ pod-

wy˝szone st´˝enie przeciwcia∏, wskazane

jest leczenie radykalne (radiojodem lub

operacyjne). Mimo ˝e teoretycznie TSI

(mierzone testem biologicznym) powinny

byç najbardziej swoistym wskaênikiem
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przeciwcia∏ przez ∏o˝ysko, wysokie st´˝enie

przeciwcia∏ przeciwreceptorowych we krwi

matki wskazuje na ryzyko wystàpienia 

zaburzeƒ czynnoÊci tarczycy u p∏odu i no-

worodka. Nale˝y przy tym pami´taç, ˝e

u cz´Êci pacjentek z jawnà nadczynnoÊcià

tarczycy obok przeciwcia∏ stymulujàcych

TSH-R, wyst´pujà tak˝e przeciwcia∏a blo-

kujàce, a wi´c u dziecka mo˝e wystàpiç za-

równo nadczynnoÊç, jak i niedoczynnoÊç

tarczycy. U noworodków urodzonych

przez matki z niedoczynnoÊcià tarczycy

w przebiegu AITD najcz´Êciej wyst´puje

przejÊciowa niedoczynnoÊç tarczycy.

W uzasadnionych przypadkach oznacza-

nie st´˝enia TRAb u kobiet ci´˝arnych jest

wskazane, bo pomaga ustaliç etiologi´ za-

burzeƒ funkcji tarczycy u matki i przewi-

dywaç dalszy przebieg zaburzeƒ funkcji

tarczycy w przebiegu cià˝y i po rozwiàza-

niu, a ponadto pozwala na ocen´ zagro˝e-

nia zaburzeniami funkcji tarczycy u dziec-

ka. Zaleca si´ oznaczenie TRAb równie˝

we krwi noworodków, je˝eli st´˝enie prze-

ciwcia∏ u matki jest znacznie podwy˝szo-

ne, co mo˝e pomóc we wczesnym wykry-

waniu zaburzeƒ tarczycy u dzieci.

TRAb jest równie˝ wskaênikiem prze-

wlek∏ego autoimmunologicznego zapale-

nia tarczycy typu Hashimoto, jednak

przeciwcia∏a te cz´sto pojawiajà si´ w krà-

˝eniu dopiero po wystàpieniu klinicznych

objawów niedoczynnoÊci. Przeciwcia∏a

blokujàce TSH-R wykrywane sà u mniej

ni˝ 60% chorych, a za post´pujàce upoÊle-

dzenie funkcji tarczycy sà odpowiedzialne

przede wszystkim liczne lokalne komór-

kowe i humoralne procesy immunolo-

giczne powodujàce niszczenie komórek

tarczycy. Wiadomo te˝, ˝e niedoczynnoÊç

tarczycy z towarzyszàcym jej podwy˝szo-

nym st´˝eniem TPOAb wyst´pujàca

w czasie cià˝y znacznie zwi´ksza niebez-

pieczeƒstwo samoistnego poronienia. Je-

˝eli u kobiety ci´˝arnej stwierdza si´

wzrost st´˝enia przeciwcia∏ przeciwtarczy-

cowych, przy prawid∏owej funkcji tarczy-

cy, to istnieje zwi´kszone prawdopodo-

bieƒstwo, ˝e w ciàgu kilku lat rozwinie si´

u niej jawna niedoczynnoÊç tarczycy, ist-

nieje tak˝e takie ryzyko w drugiej po∏owie

cià˝y. W przebiegu AITD mo˝e dochodziç

do trudnych do przewidzenia zmian pro-

porcji ró˝nych aktywnoÊci przeciwcia∏

przeciwreceptorowych (TSI i TBAb)

w obr´bie puli TRAb, co powoduje zmia-

n´ manifestacji klinicznej choroby. I tak

przewlek∏e zapalenie tarczycy przebiegajà-

ce z niedoczynnoÊcià tarczycy mo˝e prze-

kszta∏ciç si´ w GD. Natomiast u 10–20%

pacjentów po okresie eutyrozy osiàgni´tej

w wyniku leczenia farmakologicznego

wyst´puje niedoczynnoÊç tarczycy. Prze-

ciwcia∏a przeciwtarczycowe, podobnie jak

TSH oddzia∏ywujà na wszystkie tkanki,

w których obecny jest TSH-R. W powik∏a-

niach towarzyszàcych AITD, w oftalmo-

patii i dermopatiach TSH-R ulega wzmo-

˝onej ekspresji w preadipocytach i fibro-

blastach, które tak˝e stajà si´ potencjalny-

mi miejscami dzia∏ania TRAb. Tak˝e przy-

sadkowy TSH-R odpowiedzialny za

zwrotne hamowanie sekrecji TSH mo˝e

byç rozpoznawany przez TRAb. Mecha-

nizm powodujàcy z jednej strony nad-

czynnoÊç tarczycy (zwiàzany z pobudze-

niem TSH-R przez TSI) mo˝e wi´c wp∏y-

waç hamujàco na sekrecj´ TSH przez

przysadk´. T∏umaczy to, dlaczego pacjen-

ci, którzy osiàgn´li eutyreoz´ w trakcie le-

czenia GD cz´sto majà d∏ugotrwale obni-

˝one st´˝enie TSH.

Podsumowanie
Oznaczanie st´˝enia autoprzeciwcia∏ prze-

ciw receptorowi TSH przy pomocy testów

immunochemicznych jest coraz szerzej

stosowane w diagnozowaniu przyczyn

nadczynnoÊci tarczycy o nieznanej etiolo-

gii, monitorowaniu leczenia choroby Gre-

vesa-Basedowa oraz przewidywaniu praw-

dopodobieƒstwa jej nawrotu. Jest szcze-

gólnie przydatne w ocenie ryzyka wystà-

pienia nadczynnoÊci lub, znacznie rza-

dziej, niedoczynnoÊci tarczycy u noworod-

ków matek z GD spowodowanej przez

przeciwcia∏a matki przechodzàce przez ∏o-

˝ysko, a tak˝e w ró˝nicowaniu poporodo-

wego zapalenia tarczycy i GD w przypad-

kach tyreotoksykozy poporodowej.

Niniejszy artyku∏ opiera si´ w cz´Êci na

pracy autorów „Autoprzeciwcia∏a przeciwko

receptorowi TSH w etiologii i diagnozowaniu

chorób tarczycy” Twój Mag. Med. 7/2004, str.

28–35. PiÊmiennictwo dost´pne u autorów.

Elecsys anti-TSHR
Pierwsze automatyczne iloÊciowe oznaczanie przeciwcia∏ 

skierowanych przeciwko receptorowi TSH (TRAb)
materia∏: surowica 

czas oznaczania: 18 min.
zakres pomiarowy: 0,3–40,0 IU/L

Standaryzacja wg. mi´dzynarodowego wzorca NIBSC  90/672
Aplikacje do oznaczania na analizatorach:

Elecsys 2010, Modular PE, Modular E170, cobas 6000, cobas e601, cobas e411
Odczynnik + kalibrator: 

Elecsys anti-TSHR, Nr kat.: 04388780190 (100 oznaczeƒ)
Materia∏ kontrolny: 

PreciControl ThyroAB, Nr kat.: 05042666190 (2 x 2,0 ml)
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Zespó∏ metaboliczny cechuje si´ jednocze-

snym wyst´powaniem ÊciÊle ze sobà po-

wiàzanych zaburzeƒ klinicznych i bioche-

micznych: oty∏oÊci brzusznej, opornoÊci na

insulin´, hiperglikemii, dyslipidemii, oraz

nadciÊnienia t´tniczego, które zwi´kszajà

ryzyko chorobowoÊci i umieralnoÊci z po-

wodu choroby niedokrwiennej serca. Pato-

geneza tego zespo∏u jest z∏o˝ona a mecha-

nizmy prowadzàce do szeregu zaburzeƒ

biochemicznych nie zosta∏y do koƒca wyja-

Ênione. „Epidemia” oty∏oÊci centralnej

(brzusznej) zwi´ksza ryzyko wyst´powania

zespo∏u metabolicznego u osób doros∏ych

w ka˝dym zakàtku Êwiata. Cz´stoÊç zespo-

∏u metabolicznego waha si´ od 10–15%

w Finlandii do 22% w Stanach Zjednoczo-

nych. Dane dla populacji polskiej ró˝nià si´

w zale˝noÊci od przyj´tych dla zespo∏u me-

tabolicznego kryteriów, ale sà zbli˝one do

danych amerykaƒskich. Oty∏oÊç i zespó∏

metaboliczny nasilajà 5-krotnie ryzyko wy-

st´powania cukrzycy typu 2.

Istnieje kilka definicji zespo∏u metabo-

licznego, w tym definicja ustalona przez

Âwiatowà Organizacj´ Zdrowia (1998 r.),

wed∏ug której oty∏oÊç definiowana jest

wskaênikiem masy cia∏a BMI > 30 kg/m2

oraz przez NCEP-ATP III (2001 r.) – okreÊla-

jàca oty∏oÊç miarà obwodu talii: dla kobiet

>88 cm, dla m´˝czyzn >102 cm. Zgodnie

z najnowszà definicjà wypracowanà przez

Mi´dzynarodowà Federacj´ Cukrzycowà –

IDF (2005 r.) na oty∏oÊç brzusznà wskazuje

obwód talii >80 cm u kobiet i >94 cm

u m´˝czyzn. Podobnie, zmienia∏y si´ kryte-

ria zaburzeƒ gospodarki w´glowodanowej

i podwy˝szonych wartoÊci ciÊnienia t´tnicze-

go. Bardziej zaostrzone, w porównaniu do

definicji WHO czy NCET ATP, kryteria IDF

podajà wartoÊç 100 mg/dl glikemii na czczo

i ciÊnienie 130/85 mm Hg.

W zespole metabolicznym charaktery-

stycznymi cechami dyslipidemii sà hiper-

triglicerydemia (>150 mg/dl lub >1,7

mmol/L) i obni˝one st´˝enie HDL-chole-

sterolu (<50 mg/dl lub <1,29 mmol/L dla

kobiet; <40 mg/dl lub 1,03 mmol/L dla

m´˝czyzn). Przyjmuje si´ tak˝e, i˝ opty-

malne st´˝enie cholesterolu ca∏kowitego

powinno wynosiç <200 mg/dl (<5,1

mmol/L) a LDL-cholesterolu <100 mg/dl

(2,6 mmol/L). Wykazano, ˝e u osób z oty-

∏oÊcià brzusznà i cukrzycà, dyslipidemi´

charakteryzuje wyst´powanie zwi´kszonej

liczby tzw. ma∏ych g´stych LDL. Bioche-

micznym odzwierciedleniem liczby i wiel-

koÊci czàsteczek LDL jest st´˝enie apoli-

poproteiny B (apoB). Im wi´cej klinicz-

nych objawów zespo∏u metabolicznego

tym wy˝sze sà st´˝enia apoB i ni˝sze apo

A-I, g∏ównego bia∏ka frakcji HDL, czemu

towarzyszà wy˝sze wartoÊci apoB : apoA-I.

W 3-letniej obserwacji m´˝czyzn z obja-

wami zespo∏u metabolicznego, osoby,

u których wskaênik apoB: apoA-I wynosi∏

>0,74 (umiarkowane ryzyko), wykazywa-

∏y istotnà progresj´ zmian mia˝d˝ycowych

ocenianych poprzez pomiar gruboÊci

kompleksu b∏ony wewn´trznej i Êrodko-

wej t´tnic szyjnych.

W oty∏oÊci tkanka t∏uszczowa wykazu-

je cechy opornoÊci na insulin´ co wià˝e si´

z zaburzeniem metabolizmu glukozy

w mi´Êniach i wàtrobie. Oznaczenie st´˝e-

nia glukozy w osoczu na czczo i po doust-

nym obcià˝eniu glukozà (DTTG) umo˝li-

wiajà rozpoznanie nieprawid∏owej tole-

rancji glukozy i cukrzycy. Zgodnie z wy-

tycznymi IDF st´˝enie glukozy w osoczu

w zakresie 100–126 mg/dl (5,6–7,0

mmol/L), a w DTTG po 2 godz. w grani-

cach 140–200 mg/dl (7,8–11,2 mmol/L)

wskazujà na upoÊledzenie tolerancji glu-

kozy natomiast st´˝enie powy˝ej 

126 mg/dl oraz w DTTG po 2 godz.

>200 mg/dl wskazujà na obecnoÊç cu-

krzycy typu 2. Dla oceny opornoÊci tka-

nek na insulin´ konieczne jest oznaczenie

st´˝enia insuliny lub C-peptydu, nato-

miast zale˝noÊç mi´dzy glikemià i insuli-

nemià najproÊciej okreÊla si´ poprzez wy-

liczenie wskaênika homeostazy HOMA

(insulinemia x glikemia /22,5).

Ostatnio wskazuje si´ na rol´ γ-gluta-

mylotranspeptydazy (GGTP) jako czynni-

ka ryzyka cukrzycy typu 2 i choroby niedo-

krwiennej. Wykazano zwiàzek pomi´dzy

aktywnoÊcià tego enzymu a cukrzycà typu

2 i nadciÊnieniem. Sugeruje si´, ˝e GGTP

jest nie tylko wskaênikiem stresu oksyda-

cyjnego, ale tak˝e zwi´ksza powstawanie

wolnych rodników tlenowych. Ryzyko

wzgl´dne rozwoju cukrzycy typu 2 jest tym

wi´ksze im wy˝sza jest aktywnoÊç GGTP.

U osób z cukrzycà typu 2 zwiàzek mi´dzy

BMI a GGTP zale˝y istotnie od aktywnoÊci

enzymu. Czym wy˝sze wartoÊci GGTP tym

obserwowano silniejszà zale˝noÊç mi´dzy

BMI a dyslipidemià i glikemià.

U osób z zespo∏em metabolicznym

cz´sto wykrywa si´ mikroalbuminuri´.

Zwi´kszone wydalanie albumin koreluje

zaburzeniem czynnoÊci Êródb∏onka, oty-

∏oÊcià, insulinoopornoÊcià, hiperlipide-

mià oraz zwi´kszonym ryzykiem wystà-

pienia choroby niedokrwiennej.

Tak˝e hiperurykemia mo˝e stanowiç

element zespo∏u metabolicznego stwier-

dzono bowiem, i˝ st´˝enie kwasu moczo-

wego obni˝a si´ wraz ze spadkiem masy

cia∏a i zmniejszeniem ciÊnienia krwi, jed-

nak nadal dyskutuje si´ czy jest to wskaê-

nik, czy czynnik ryzyka. Mechanizmy pro-

wadzàce do wzrostu st´˝enia kwasu mo-

czowego w zespole metabolicznym sà ró˝-

ne: zaburzenie funkcji Êródb∏onka naczy-

niowego, hiperinsulinemia obni˝ajàca

wydalanie kwasu moczowego przez nerki

oraz nieprawid∏owa przemiana wolnych

kwasów t∏uszczowych (WKT), których

nadmierne st´˝enie we krwi jest cechà

Diagnostyka zaburzeƒ biochemicznych 
w zespole metabolicznym

Gra˝yna Odrowà˝-Sypniewska, Katedra i Zak∏ad Diagnostyki Laboratoryjnej,

Collegium Medicum, Uniwersytet M. Kopernika, Bydgoszcz
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charakterystycznà w oty∏oÊci, stanowiàcà

przyczyn´ retencji kwasu moczowego.

Oty∏oÊç, a szczególnie nadmiar tkanki

t∏uszczowej trzewnej stanowi kluczowy

element w zespole metabolicznym. Nasi-

lona lipoliza w tkance t∏uszczowej, stymu-

lowana przez syntetyzowany w nadmiarze

przez komórki t∏uszczowe TNF-α, prowa-

dzi do zwi´kszonego st´˝enia WKT i ha-

mowania dzia∏ania insuliny na komórki.

W oty∏oÊci tkanka t∏uszczowa wykazuje

cechy opornoÊci na insulin´, co wià˝e si´

z zaburzeniem metabolizmu glukozy

w mi´Êniach i w wàtrobie.

Cechà charakterystycznà zespo∏u me-

tabolicznego jest wyst´powanie stanu

prozapalnego i prozakrzepowego. W pa-

togenezie zespo∏u metabolicznego zwià-

zanego z oty∏oÊcià istotnym zjawiskiem

jest nasilona synteza biologicznie aktyw-

nych prozapalnych czàsteczek – adipokin

przez tkank´ t∏uszczowà oraz obni˝ona

synteza i uwalnianie adipokin o w∏aÊci-

woÊciach przeciwzapalnych. Tkanka

t∏uszczowa poprzez swojà funkcj´ endo-

krynnà jest istotnym regulatorem wielu

procesów w organizmie takich jak ∏aknie-

nie, metabolizm lipidów i glukozy, od-

pornoÊç, angiogeneza, ciÊnienie krwi, he-

mostaza i reakcja ostrej fazy, a adipokiny

spe∏niajà rol´ bia∏ek sygna∏owych. Cha-

rakterystyczny dla oty∏oÊci stan zapalny

o niewielkim nasileniu t∏umaczy wyst´-

powanie nasilonych zmian mia˝d˝yco-

wych w zespole metabolicznym i zwi´k-

szone ryzyko wyst´powania incydentów

wieƒcowych. Adipokiny prozapalne po-

chodzà zarówno z adipocytów i fibrobla-

stów, jak te˝ z makrofagów, które nacie-

kajà tkank´ t∏uszczowà trzewnà. Komórki

tkanki t∏uszczowej syntetyzujà ponad 50

ró˝nych zwiàzków. Niektóre z nich jak

IL-6, TNF-α, rezystyna, CRP, lipokalina-2

czy PAI-1 sà tylko w niewielkiej mierze

syntetyzowane przez komórki t∏uszczowe

(10–12%), z kolei inne: leptyna, adipo-

nektyna i bia∏ko wià˝àce retinol (RBP-4)

sà syntetyzowane prawie wy∏àcznie przez

adipocyty.

Do grupy prozapalnych cytokin i bia-

∏ek cytokinopodobnych, których synteza

i uwalnianie znacznie wzrastajà w oty∏oÊci

nale˝à: leptyna, TNF-α i IL-6, CRP, lipo-

kalina-2.

PPAAII--11 jest bia∏kiem fibrynolitycznym,

którego podwy˝szona aktywnoÊç u osób

oty∏ych koreluje dodatnio ze st´˝eniem CRP

i insulinoopornoÊcià natomiast ujemnie ze

st´˝eniem przeciwzapalnej adiponektyny.

AAddiippoonneekkttyynnaa – jest kluczowym bia∏-

kiem syntetyzowanym przez komórki

t∏uszczowe, którego st´˝enie we krwi jest

znacznie wy˝sze w porównaniu do innych

adipocytokin. Ma wielokierunkowe dzia-

∏anie, ale u osób oty∏ych pe∏ni rol´ naj-

wa˝niejszej adipokiny przeciwzapalnej.

W oty∏oÊci i cukrzycy typu 2 st´˝enie adi-

ponektyny jest znacznie obni˝one. Prze-

ciwzapalny charakter adiponektyny ha-

muje szereg procesów wynikajàcych

z prozapalnego dzia∏ania TNF-α. Adipo-

nektyna reguluje wra˝liwoÊç na insulin´

(w wàtrobie i mi´Êniach ma dzia∏anie in-

sulinopodobne) i zapobiega zmianom za-

palnym w naczyniach. Podanie rekombi-

nowanej ludzkiej adiponektyny nasila

przyswajanie glukozy przez mi´Ênie, po-

prawia wra˝liwoÊç na insulin´ i obni˝a

glukoneogenez´ w wàtrobie. St´˝enie adi-

ponektyny mo˝e byç czynnikiem predyk-

cyjnym wystàpienia cukrzycy i ryzyka

choroby niedokrwiennej.

Opisane powy˝ej zaburzenia syntezy

i uwalniania prozapalnych i prozakrzepo-

wych adipokin wià˝à oty∏oÊç centralnà-

-brzusznà z powik∏aniami metaboliczny-

mi. Mechanizmy dzia∏ania adipokin w ze-

spole metabolicznym nie zosta∏y jeszcze do

koƒca poznane a jest to niezb´dne w celu

zastosowania odpowiedniego i efektywne-

go leczenia. Wiadomo jednak, ˝e obni˝enie

masy cia∏a i zwi´kszenie aktywnoÊci fizycz-

nej mo˝e zapobiec powik∏aniom zespo∏u

metabolicznego a w konsekwencji zmniej-

szyç ryzyko cukrzycy typu 2 i chorób roz-

wijajàcych si´ na pod∏o˝u mia˝d˝ycy.

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.

LLeeppttyynnaa – wykazuje wielokierunkowe

dzia∏anie: prozapalne, immunomodulujà-

ce i odpowieda za regulacj´ apetytu przez

podwzgórze i bilans energetyczny. Mo˝e

dzia∏aç tak˝e jako czynnik angiogenny

oraz poÊredniczyç w procesie krzepni´cia

poprzez p∏ytkowy receptor leptyny.

TTNNFF--α – jest czynnikiem o pleotropo-

wym dzia∏aniu a jego nasilona ekspresja

w komórkach tkanki t∏uszczowej wià˝e si´

z indukcjà opornoÊci na insulin´.

IILL--66 – u osób z oty∏oÊcià i opornoÊcià

na insulin´ jej podwy˝szone st´˝enie mo-

˝e byç rozpatrywane jako czynnik predyk-

cyjny cukrzycy typu 2 i ostrych zespo∏ów

wieƒcowych.

CCRRPP – u osób z nadwagà lub oty∏oÊcià

najprostszym sposobem stwierdzenia sta-

nu prozapalnego o niewielkim nasileniu

jest oznaczenie st´˝enia tego bia∏ka meto-

dà o wysokiej czu∏oÊci. Wykazano, ˝e

w zespole metabolicznym istnieje silna

korelacja dodatnia pomi´dzy st´˝eniem

CRP a PAI-1 oraz insulinopornoÊcià.

LLiippookkaalliinnaa--22 syntetyzowana przez ko-

mórki wielu tkanek, tak˝e przez adipocyty,

niedawno zosta∏a opisana jako wskaênik

stanu zapalnego o niewielkim nasileniu,

którego st´˝enie znacznie wzrasta u osób

z oty∏oÊcià i jej powik∏aniami metabolicz-

nymi. Najnowsze badania dowodzà, ˝e im

st´˝enie lipokaliny-2 wy˝sze tym wi´ksza

masa tkanki t∏uszczowej, wi´ksza insulino-

opornoÊç, hiperglikemia i hipertriglicery-

demia a ni˝sze st´˝enie HDL-cholesterolu.

Typowà cechà charakterystycznà ze-

spo∏u metabolicznego jest wyst´powanie

stanu prozakrzepowego. Przewlek∏y stan

zapalny oraz nasilona lipoliza w tkance

t∏uszczowej stymulujà ekspresj´ i syntez´

PAI-1 i obni˝ajà konwersj´ plazminogenu

do plazminy przyczyniajàc si´ do zaha-

mowania fibrynolizy.

cobas 6000
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Streszczenie
Badania wykaza∏y, ˝e oznaczanie dimeru D

mo˝e w niezawodny sposób wykluczyç za-

torowoÊç p∏ucnà (ZP) u pacjentów ambula-

toryjnych. Jednak˝e ró˝ne testy wykazujà

si´ ró˝nà czu∏oÊcià i swoistoÊcià w wykry-

waniu zakrzepicy. Celem niniejszej pracy

by∏a ocena w prospektywnym badaniu war-

toÊci diagnostycznej STA-Liatest D-Di

u pacjentów ambulatoryjnych kierowanych

z podejrzeniem ZP. 495 kolejnych pacjen-

tów z podejrzeniem ZP kierowanych do

Østfold Hospital Trust we Fredrikstad, po-

mi´dzy lutym 2002 a grudniem 2003 w∏à-

czono do badania oceniajàcego algorytm

decyzyjny ∏àczàcy ocen´ prawdopodobieƒ-

stwa klinicznego (PK), oznaczenia dimeru

D oraz wielorz´dowà tomografi´ kompute-

rowà (MSCT). Oznaczenia dimeru D

wykonywano jako pierwszy test. U pacjen-

tów z wynikiem oznaczenia dimeru D

≤0,4 mg/l i niskim/poÊrednim PK zanie-

chano dalszych badaƒ. U pozosta∏ych pa-

cjentów wykonywano MSCT. Wszyscy pa-

cjenci byli poddani 3 miesi´cznej obserwa-

cji celem okreÊlenia ryzyka zakrzepowo-za-

torowego w tym czasie. Koƒcowà kohort´

stanowi∏o 432 pacjentów. ZP zdiagnozo-

wano u 102 (23%) pacjentów. Przy punk-

cie odci´cia dla dimeru D na wartoÊci 

0,4 mg/l oznaczenia mia∏y najwy˝szà czu-

∏oÊç (100%) i swoistoÊç (36%). W bez-

pieczny sposób wykluczy∏y ZP u 120

(28%) pacjentów. Wspó∏czynniki kappa

dla porównaƒ wobec testów VIDAS

i Asserachrom wykaza∏y dobrà zgodnoÊç.

STA-Liatest jest niezawodnym i u˝ytecz-

nym testem, z pomocà którego mo˝na bez-

piecznie wykluczyç ZP u pacjentów ambu-

latoryjnych, o wartoÊci diagnostycznej po-

równywalnej z oznaczaniem st´˝enia di-

meru D w teÊcie immunoenzymatycznym.

SS∏∏oowwaa kklluucczzoowwee:: dimer D, zatorowoÊç p∏uc-

na, czu∏oÊç, swoistoÊç, krzywa operacyjna

zale˝na od operatora.

Dimer D obecne w osoczu jest produk-

tem degradacji usieciowanej fibryny poprzez

plazmin´. Podwy˝szone st´˝enie dimeru

D wyst´puje w stanach prowadzàcych do ak-

tywacji krzepni´cia krwi i tworzenia si´ fi-

bryny 8, np. u pacjentów z ostrà chorobà za-

krzepowo-zatorowà, ale równie˝ w ka˝dym

innym stanie zwiàzanym z tworzeniem si´

fibryny, takim jak nowotwór, cià˝a, zabieg

operacyjny i choroba zapalna. Ogólnie ozna-

czenia dimeru D cechujà si´ wysokà czu∏o-

Êcià, ale niezadowalajàcà swoistoÊcià w wy-

krywaniu ˝ylnej choroby zakrzepowo-zato-

rowej (˚ChZZ).

Do oznaczeƒ dimeru D komercyjnie do-

st´pne jest kilka testów. Jednak˝e testy te ró˝-

nià si´ swoistoÊcià przeciwcia∏ oraz metody-

kà 4, 9. W rezultacie i ró˝ne testy wykazujà si´

ró˝nà wartoÊcià diagnostycznà i w∏asnoÊcia-

mi, a zatem wyniki oznaczeƒ przy u˝yciu

ró˝nych testów nie sà zamienne 1, 11.

Obecnie dost´pne sà trzy metody ozna-

czania dimeru D: test immunoenzymatycz-

ny (ELISA), test aglutynacji w pe∏nej krwi

oraz test aglutynacji lateksowej. W wykry-

waniu ˚ChZZ najwy˝szà czu∏oÊç

(94–100%) wykazujà testy oparte na meto-

dzie ELISA i powszechnie uznaje si´ je za

z∏oty standard oznaczania dimeru D1, 6, 11, 15, 16.

Testy aglutynacji w pe∏nej krwi majà ni˝szà

czu∏oÊç (80%), natomiast znacznie wy˝szà

swoistoÊç (90–95%) 11. Testy immunoturbi-

dymetryczne cechujà si´ czu∏oÊcià

(90–100%) i swoistoÊcià (30– 50%) zbli˝o-

nà do testów opartych na ELISA 7, 16, 19, 20, ale

ich g∏ównà zaletà jest bardzo krótki czas

oznaczania, co czyni te testy wysoce przy-

datnymi do stosowania w izbie przyj´ç.

Z powodu wysokiej czu∏oÊci, wykonalno-

Êci, a tak˝e wzgl´dnie niskiego kosztu, ozna-

czenia dimeru D sà coraz cz´Êciej stosowane

jako test pierwszego wyboru u pacjentów

z podejrzeniem ˚ChZZ 14. W kilku bada-

niach oceniano rol´ oznaczeƒ dimeru D

u tych pacjentów 15, 16, 17, 21. Czu∏e testy mogà

wykluczyç zatorowoÊç p∏ucnà (ZP) do 30%

pacjentów ambulatoryjnych 15, 16. Jednak˝e

nadal przedmiotem powa˝nej debaty jest to,

jak i kiedy zastosowaç oznaczanie dimeru D

w diagnostyce ZP 14.

W niniejszej pracy oceniano wartoÊç dia-

gnostycznà powszechnie stosowanego testu

immunoturbidymetrycznego (STA-Liatest

D-Di, Diagnostica Stago) u pacjentów am-

bulatoryjnych z podejrzeniem ZP wykorzy-

stujàc jako test referencyjny wielorz´dowà

tomografi´ komputerowà (MSCT). Dodat-

kowo wartoÊç diagnostycznà testu porówny-

wano z dwoma uznanymi testami do ozna-

czania dimeru D.

Pacjenci i metody
Pacjenci
Projekt badania opisano szczegó∏owo

w pracy Ghanima i wsp. (2005). W skrócie,

495 kolejnych pacjentów kierowanych z po-

dejrzeniem ZP do Østfold Hospital Trust

we Fredrikstad pomi´dzy lutym 2002

a grudniem 2003 roku, w∏àczano do bada-

nia klinicznego majàcego na celu ocen´ al-

gorytmu decyzyjnego ∏àczàcego oznaczenia

dimeru D i MSCT. Pacjentów kwalifikowa-

no w przypadku istniejàcego klinicznego

WartoÊç diagnostyczna testu STA-Liatest D-dimer
u pacjentów ambulatoryjnych 
z podejrzeniem zatorowoÊci p∏ucnej 

W. Ghanima,1,2 M. Abdelnoor,3 M.-C. Mowinckel 2 i P. M. Sandset 2

1Department of Medicine, Østfold Hospital Trust, Fredrikstad, 2Department of Haematology,

and 3Centre of Clinical Research, Ulleval University Hospital, Oslo, Norwegia
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przeprowadzano, jeÊli w 3 miesi´cznym

okresie obserwacji byli ponownie przyjmo-

wani z klinicznymi objawami ˚ChZZ.

U pacjentów z prawid∏owym st´˝eniem

dimeru D (≤0,4 mg/L), ale wysokim PK

oraz pacjentów z podniesionym st´˝eniem

dimeru D wykonywano MSCT. Przy nie-

jednoznacznych wynikach MSCT rozpo-

znanie weryfikowano za pomocà ultraso-

nografii uciskowej koƒczyn dolnych, scyn-

tygrafii perfuzyjnej p∏uc lub angiografii

p∏uc. Wszyscy pacjenci, u których wyklu-

czono ZP poprzez oznaczenia dimeru

D lub MSCT byli poddani 3 miesi´cznemu

okresowi obserwacji celem oceny ryzyka

wystàpienia ˚ChZZ 10.

Zatem same wyniki obserwacji s∏u˝y∏y

jako test referencyjny dla pacjentów z po-

ziomem dimeru D ≤0,4 mg/L i niskim/po-

Êrednim PK, natomiast wyniki MSCT i ob-

serwacji by∏y odniesieniem dla pozosta∏ych

pacjentów.

Pobieranie krwi i oznaczenia dimeru D
Przy przyjmowaniu pobierano pe∏nà krew

(dziesi´ç porcji) by∏a do probówek pró˝-

niowych (Vacutainer, Becton-Dickinson)

zawierajàcych 0,129 mol/L cytrynianu sodu

(jedna porcja), po czym wirowano 15 min

przy 2600 g. Âwie˝e próbki oznaczano przy

u˝yciu testu STA-Liatest D-Di w Central-

nym Laboratorium w Østfold Hospital Trust

w Fredrikstad. Osocza otrzymane od 291

pacjentów by∏y porcjowane i przechowywa-

ne w –70°C do testów porównawczych.

Próbki te nast´pnie analizowano w Haema-

tology Research Laboratory, Department of

Haematology, Ullev°al University Hospital.

Oznaczenia STA-Liatest D-Di wykony-

wano w automatycznym analizatorze krzep-

ni´cia (STA-R; Diagnostica Stago). Ten test

jest iloÊciowà, immunoturbidymetrycznà

metodà wykorzystujàcà dwa przeciwcia∏a

monoklonalne skierowane przeciw dimero-

wi D i kowalencyjnie zwiàzane z mikroczà-

steczkami lateksu. Dimer D oznaczano rów-

nie˝ w przechowanych próbkach z wykorzy-

staniem dwóch iloÊciowych testów opartych

na metodzie ELISA: VIDAS d-dimer New

(BioMerieux) w immunoanalizatorze VI-

DAS (BioMerieux) oraz Asserachrom d-di-

mer ELISA (Diagnostica Stago). Technicy

wykonujàcy testy nie znali danych klinicz-

nych pacjentów.

Analiza statystyczna
Czu∏oÊç, swoistoÊç, negatywne i pozytywne

wartoÊci predykcyjne (NPV i PPV) oraz

ilorazy wiarygodnoÊci (LR) wyliczono przy

pomocy oprogramowania OPENEPI

(Atlanta, GA, USA). Znaczàce ró˝nice we

wspó∏czynnikach umieralnoÊci badano

przy u˝yciu 3 x 2 tablicy rozk∏adu testu chi-

-kwadrat przy wartoÊci p wynoszàcej 0,05.

Do analizy zale˝noÊci dawka-odpowiedê

wykorzystano test Mantela-Haenszela tren-

du liniowego 18. Krzywe operacyjne zale˝ne

od operatora (krzywe ROC) tworzono wy-

kreÊlajàc czu∏oÊç (true positive rate = TP)

wobec 1-swoistoÊç (false positive rate = FP)

z zastosowaniem kalkulatora internetowe-

go do tworzenia krzywych ROC umieszczo-

nego na stronie Uniwersytetu Johnsa Hop-

kinsa (Baltimore, MD, USA).

ZgodnoÊç pomi´dzy dwoma testami

oceniano wyliczajàc wspó∏czynnik kappa

(Cohena) wykorzystujàc kalkulator inter-

netowy MedCalc 3000. WartoÊç kappa

>0,81 przedstawia∏a doskona∏à zgodnoÊç,

0,80–0,61 dobrà zgodnoÊç, 0,60–0,41 Êred-

nià zgodnoÊç, 0,40–0,21 s∏abà, a <0,20 ma-

∏à zgodnoÊç.

Wyniki 
Do badania zakwalifikowano ca∏kowità licz-

b´ 492 pacjentów. SzeÊçdziesi´ciu pacjentów

wy∏àczono. Koƒcowà kohort´ stanowi∏o 432

pacjentów (m´˝czyêni/kobiety = 201/231).

podejrzenia ZP, zdefiniowanego jako ostry

poczàtek dusznoÊci, ból w klatce piersiowej,

ko∏atanie lub omdlenie i jeÊli mieli oni ≥18

lat. Pacjentów okreÊlono jako ambulatoryj-

nych gdy czas pomi´dzy przyj´ciem do szpi-

tala a poczàtkiem klinicznego podejrzenia

ZP wynosi∏ poni˝ej 48 h. Protokó∏ badawczy

zosta∏ zatwierdzony przez Lokalnà Komisj´

Etycznà. Wszyscy pacjenci udzielili Êwiado-

mà pisemnà zgod´ w w oparciu o Popra-

wionà Deklaracjà Helsiƒskà.

Algorytm diagnostyczny
Dimer D oznaczano przy u˝yciu testu STA-

-Liatest D-Di, jak opisano poni˝ej. W opar-

ciu o dane producenta i zawarte w po-

przednich doniesieniach 5, 11, jako punkt od-

ci´cia w algorytmie diagnostycznym defi-

niujàcym kolejny etap diagnostyki wybra-

no wartoÊç st´˝enia dimeru D ≤0,4 mg/L.

Nast´pnie prowadzono chorych wed∏ug

prawdopodobieƒstwa klinicznego (PK),

które by∏o oceniane przez leczàcego lekarza

w oparciu o obecnoÊç czynników ryzyka,

wyniki przeÊwietlenia klatki piersiowej, ga-

zometri´ krwi t´tniczej oraz prawdopodo-

bieƒstwo rozpoznania alternatywnego we-

d∏ug kryteriów zaproponowanych przez

Hyers (1999) (Tabela 1.).

U pacjentów ze st´˝eniem dimeru D

≤0,4 mg/L oraz niskim lub poÊrednim (ni-

skie/poÊrednie) PK, ZP uznawano za nie-

obecnà i u tych pacjentów zaniechano do-

datkowych badaƒ. Badania radiologiczne

WWyyssookkiiee pprraawwddooppooddoobbiieeƒƒssttwwoo kklliinniicczznnee::

Obecny czynnik ryzyka*

DusznoÊç, tachypnoe lub ból op∏ucnowy, których nie mo˝na wyt∏umaczyç innà przyczynà

Nieprawid∏owoÊci radiograficzne i zaburzenia wymiany gazowej, których nie mo˝na

wyt∏umaczyç innà przyczynà

PPooÊÊrreeddnniiee pprraawwddooppooddoobbiieeƒƒssttwwoo kklliinniicczznnee::

Ani wysokie, ani niskie prawdopodobieƒstwo kliniczne 

NNiisskkiiee pprraawwddooppooddoobbiieeƒƒssttwwoo kklliinniicczznnee::

DusznoÊç, tachypnoe lub ból op∏ucnowy mogà byç obecne, ale mo˝na je wyt∏umaczyç

obecnoÊcià innego zaburzenia 

Nieprawid∏owoÊci radiograficzne i zaburzenia wymiany gazowej, ale mo˝na je wyt∏u-

maczyç obecnoÊcià innej patologii 

Tabela 1. Ocena prawdopodobieƒstwa klinicznego zatorowoÊci p∏ucnej 
wed∏ug kryteriów zaproponowanych przez Hyers (1999).

* ˚ylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie rodzinnym, nowotwór, trombofilia, unieruchomienie >3 d.,

zabieg operacyjny w ciàgu poprzednich 12 tygodni, doustne Êrodki antykoncepcyjne, hormonoterapia zast´pcza,

niedawna podró˝ drogà lotniczà >4 godz. w ciàgu ostatnich 2 tygodni, okres poporodowy.



LabForum luty 2008

12

Mediana wieku wynios∏a 58 lat (zakres od 18

do 94 lat). Przyczyny wy∏àczenia omówiono

w innym miejscu 10.

ZatorowoÊç p∏ucnà zdiagnozowano

u 102 pacjentów [23,6% (95% CI

20–28%)]. Obrazy uzyskane w MSCT by∏y

jednoznacznie dodatnie u 93 pacjentów

[21,5% (95% CI 18–26)]. U dziewi´ciu pa-

cjentów interpretacja by∏a mniej jasna. Jed-

nak˝e ci pacjenci otrzymywali leczenie

przeciwkrzepliwe z powodu rozpoznania

Z˚G na podstawie dodatniego wyniku ul-

trasonogafii w dwóch przypadkach oraz

klinicznej oceny popartej wynikiem MSCT

przy braku alternatywnej diagnozy u pozo-

sta∏ych siedmiu pacjentów.

Krzywa ROC dla STA-Liatest D-Di zo-

sta∏a utworzona na podstawie wyników

oznaczeƒ dimeru D dla ca∏ej kohorty wyka-

zujàc czu∏oÊç i 1 – swoistoÊç przy ró˝nych

punktach odci´cia (Ryc. 1.). WartoÊç pola

pod krzywà (ang. area under curve, AUC)

oszacowano na 0,854. Najwy˝sza czu∏oÊç

i negatywna wartoÊç predykcyjna osiàgana

w tym teÊcie wynios∏a 100%. Wed∏ug anali-

zy krzywej ROC najwy˝szy punkt odci´cia

dajàcy 100% czu∏oÊç znajdowa∏ si´ przy

wartoÊci 0,4 mg/L. U 120 pacjentów [28%

(95% CI 24–32)] wartoÊç st´˝enia dime-

ru D by∏a ≤0,4 mg/L. SwoistoÊç i NPV przy

poziomie odci´cia wynios∏y odpowiednio

36% i100%. PK dla ZP by∏o niskie/poÊred-

nie u 103 (86%), a wysokie u pozosta∏ych 17

(14%) pacjentów. U ˝adnego z tych 17 pa-

cjentów nie zdiagnozowano ZP w MSCT.

Ryzyko zakrzepowo-zatorowe w 3 miesià-

cach dla pacjentów z wartoÊcià dimeru D

≤0,4 mg/L wynios∏o 0% (95% CI 0–2,5%).

Efekt podnoszenia poziomu odci´cia

na wartoÊç diagnostycznà testu ilustruje

Tabela 2. Tylko u jednego pacjenta dosz∏o

do ZP przy st´˝eniu dimeru D wynoszà-

cym 0,5 mg/L, co wp∏yn´∏o na wartoÊç

diagnostycznà tego testu nieznacznym

obni˝eniem czu∏oÊci (99%) za cen´ pod-

niesienia swoistoÊci do 43%.

PK dla ZP oszacowano u 398 (92%)

pacjentów. Niepe∏na diagnostyka unie-

mo˝liwi∏a oszacowanie PK u pozosta∏ych

8% pacjentów. ZP zdiagnozowano u 47

z 305 (15%) pacjentów z niskim/poÊred-

nim PK oraz u 41 z 79 (52%) pacjentów

z wysokim PK.

ChorobowoÊç na ZP stopniowo ros∏a

wraz z st´˝eniem dimeru D (Tabela 3.);

dla wartoÊci 1–2,4 i ≥2,5 mg/L nastàpi∏

odpowiednio 2,5- i szeÊciokrotny wzrost

chorobowoÊci na ZP, w porównaniu z za-

kresem 0,5–0,9 mg/L. Analiza trendu da∏a

x2
trend = 56,18 przy df = 1 (p < 0,0005), wy-

kazujàc znamiennà zale˝noÊç dawka–od-

powiedê pomi´dzy st´˝eniem dimeru D

a cz´stoÊcià ZP.

Podczas 3 miesi´cznego okresu obser-

wacji zmar∏o dziewi´ciu pacjentów. Czte-

rech z nich leczono z powodu ZP. Jednak-

˝e wszystkie zgony nastàpi∏y u cho-

rych z wynikami oznaczeƒ dimeru D

≥2,5 mg/L dajàc w tej grupie po trzech

miesiàcach wspó∏czynnik umieralnoÊci

7,7% (95% CI 3,9–15•3) (P < 0,0005).

Porównanie z testami VIDAS i Assera-

chrom d-dimer wykonano dla 291 pa-

cjentów. Wspó∏czynnik zgodnoÊci kappa

pomi´dzy STA-Liatest D-Di wobec VIDAS

i Asserachrom wykaza∏ dobrà zgodnoÊç,

Ryc. 1. Krzywe operacyjne zale˝ne od operatora 
dla STA-Liatest D-Di (n = 432), VIDAS d-dimer

(n = 291) i Asserachrom d-dimer (n = 291). OÊ odci´-
tych = czu∏oÊç, rz´dnych = swoistoÊç. AUC, pole pod
krzywà 

Odci´cie mg/L 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

czu∏oÊç % 100 (96,3–100) 100 (96,3–100) 99 (94,0–99,0) 96 (90,3–98,4) 96 (90,3–98,4)

swoistoÊç % 31 (26,7–36,7) 36 (31,3–41,6) 43 (38,3–49) 48 (4,1–53,8) 53,6 (48,5–59,2)

NPV % 100 (96,4–100) 100 (96,9–100) 99,3 (96,2–99,8) 97,5 (93,9–99) 97,8 (94,4–99,1)

PPV % 31 (26,3–36,3) 32 (27,7–38,0) 35 (29,9–40,8) 36,5 (31–42,4) 39,2 (33,3–45,3)

LR+ 1,4 (1,44–1,47) 1,5 (1,55–1,58) 1,7 (1,73–1,77) 1,8 (1,84–1,88) 2,0 (2,05–2,11)

LR- 0 0 0,02 (0,0–0,16) 0,08 (0,04–0,13) 0,07 (0,04–0,11)

wskaênik wykluczenia % 24 (20–28) 27,7 (23–32) 33,5 (29–38) 38 (33–42) 42 (37–46)

Tabela 2. WartoÊç diagnostyczna STA-Liatest d-dimer przy ró˝nych wartoÊciach odci´cia. 3 miesi´czne ryzyko 
zakrzepowo-zatorowe dla pacjentów z wynikiem oznaczenia dimeru D ≤0,7 wynios∏o 0%

W nawiasach podano wartoÊci 95% CI.

NPV, negatywna wartoÊç predykcyjna; PPV, pozytywna wartoÊç predykcyjna; LR, iloraz wiarygodnoÊci.
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co przedstawiono w Tabeli 4. WartoÊç dia-

gnostycznà tych dwóch testów zilustrowa-

no w Tabeli 5.

Dyskusja
Celem niniejszego badania by∏a ocena roli

i wartoÊci diagnostycznej testu STA-Liatest

u pacjentów ambulatoryjnych z podejrze-

niem ZP w∏àczonych do prospektywnego

badania oraz weryfikacja wyników poprzez

porównanie wyników testu z rezultatami

otrzymanymi przy pomocy powszechnie

uznanych testów opartych na metodzie

ELISA. Przy poziomie odci´cia 0,4 mg/L

skutecznoÊç testu by∏a doskona∏a, bezpiecz-

nie wykluczajàc ZP u 28% pacjentów am-

bulatoryjnych (czu∏oÊç 100%, swoistoÊç

36%). Podniesienie poziomu odci´cia do

0,5 mg/L zwi´kszy∏o swoistoÊç (43%)

i wspó∏czynnik wykluczenia (34%) kosz-

tem nieznacznego zmniejszenia czu∏oÊci

Dimer D, mg/L 0,5–0,9 1,0–2,4 2,5 
(n) (86) (110) (116)

obserwowana ZP (n) 8 26 68

chorobowoÊç na ZP (%) 9,6 23,6 60

iloraz szans 1 3,0 13,8

iloraz wiarygodnoÊci+ 0,3 1,0 4,6

Tabela 3. ChorobowoÊç na zatorowoÊç p∏ucnà (ZP) wed∏ug st´˝enia dimeru D

VIDAS Asserachrom
0,5 mg/l 0,5 mg/l

STA Liatest ≤ 0,5 mg/L 0,78 0,75

STA Liatest ≤ 0,4 mg/L 0,80 0,77

Asserachrom <0,5 mg/L 0,91

Tabela 4. Wspó∏czynnik zgodnoÊci kappa

(99%) oraz NPV (99,3%) testu. WartoÊci

odci´cia >0,5 mg/L wiàza∏y si´ ze zbyt du˝à

liczbà fa∏szywie ujemnych wyników, aby

mog∏y byç uznane za przydatne w praktyce

klinicznej.

Poniewa˝ badanie MSCT wykonywa-

no u pacjentów z PK niezale˝nie od st´˝e-

nia dimeru D, to rzeczywisty odsetek pa-

cjentów, u których wykluczono ZP po-

przez same oznaczenia dimeru D wyniós∏

24% i 29% odpowiednio dla poziomów

odci´cia 0,4 i 0,5 mg/L. ZP zdiagnozowa-

no jedynie u jednego pacjenta z wartoÊcià 

0,5 mg/L w teÊcie STA-Liatest D-Di

(VIDAS = 0,698 mg/L, Asserachrom =

0,675 mg/L). Jednak˝e pacjent ten mia∏

wysokie PK dla ZP, a zatem jest ma∏o

prawdopodobne, ˝eby nie postawiono

w∏aÊciwego rozpoznania przy podniesie-

nia poziomu odci´cia do 0,5 mg/L. Pomi-

mo ˝e poziom odci´cia ≤0,4 mg/L wydaje

si´ najbezpieczniejszy, mo˝na uwzgl´dniç

podniesienie poziomu odci´cia do 0,5,

jednak˝e nale˝a∏oby je stosowaç w Êcis∏ym

po∏àczeniu z ocenà PK.

St´˝enie dimeru D ≤0,4 mg/L stwier-

dzono u dziesi´ciu pacjentów, zostali oni

jednak wykluczeni z badania z powodu nie-

przestrzegania protoko∏u. U ˝adnego z nich

w nast´pnych 3 miesiàcach nie wystàpi∏a

˚ChZZ. Do∏àczenie ich do pozosta∏ych pa-

cjentów z wynikami oznaczeƒ dimeru D

≤0,4 mg/L spowodowa∏oby podniesienie

ca∏kowitej wydajnoÊci czu∏oÊci diagno-

stycznej oznaczania D-dimerów do 30%.

Pomimo ˝e ocena PK wydawa∏a si´ nie

odgrywaç ˝adnej roli przy poziomie od-

ci´cia ≤0,4, to liczba pacjentów w grupie

VIDAS Asserachrom
Odci´cie mg/L 0,5 0,6 0,5 0,6

czu∏oÊç % 100 (94,4–100) 100 (94,4–100) 100 (94,4–100) 98,4 (91,79–99,73)

swoistoÊç % 43,3 (37–49,8) 47,3 (40,9–53,8) 41,1 (34,9–47,6) 47,3 (40,9–53,8)

NPV % 100 (96,2–100) 100 (96,05–100) 100 (96,0–100) 99,0 (94,9–99,8)

PPV % 33,6 (27,3–40,6) 35,3 (28,7–42,4) 32,8 (26,6–39,6) 34,9 (28,4–42,1)

LR+ 1,76 (1,73–1,79) 1,89 (1,86–1,93) 1,69 (1,67–1,72) 1,87 (1,83–1,90)

LR- 0,0 0,0 0,0 0,032 (0,00–0,23)

wspó∏czynnik wykluczenia 33,6 (28–39) 36,7 (31–42) 31 (26–37) 37,1 (31–42)

Tabela 5. WartoÊç diagnostyczna testów VIDAS i Asserachrom d-dimers u 291 pacjentów

W nawiasach podano wartoÊci 95% CI.

NPV, negatywna wartoÊç predykcyjna; PPV, pozytywna wartoÊç predykcyjna; LR, iloraz wiarygodnoÊci.

wysokiego ryzyka by∏a zbyt ma∏a i 95%

przedzia∏y ufnoÊci by∏y zbyt szerokie, aby

wyciàgaç ostateczne wnioski odnoÊnie

bezpieczeƒstwa oznaczeƒ D-dimerów bez

oceny PK w grupie wysokiego ryzyka. Na-

wet jeÊli bezpieczeƒstwo takiego podejÊcia

jest udokumentowane, to jego wartoÊç

w tej grupie nadal b´dzie kwestionowana

z powodu ma∏ej swoistoÊci i w konse-

kwencji, nale˝a∏oby zbadaç du˝à liczb´

w celu wykluczenia ZP.

W kilku badaniach oceniano wartoÊç

diagnostycznà STALiatest D-Di. Dla po-

ziomu odci´cia 0,5 mg/L czu∏oÊç przedsta-

wiona w tych pracach kszta∏towa∏a si´

w zakresie pomi´dzy 94% a 100%2, 3, 5, 11, 13, 14, 20.

Jednak˝e wiele z tych badaƒ by∏o albo re-

trospektywnymi 2, niewielkimi badaniami

prospektywnymi wykonanymi g∏ównie

dla pacjentów z podejrzeniem zakrzepicy

˝y∏ g∏´bokich 5, 11, 20 lub du˝ymi prospektyw-
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nymi badaniami, w których retrospektyw-

nie analizowano STA-Liatest D-Di w prze-

chowywanych próbkach osocza 3. Zgodnie

z wiedzà autorów, niniejsze badanie jest

najwi´kszà próbà klinicznà oceniajàcà

wartoÊç diagnostycznà testu STA-Liatest

D-Di, wykonywanego w analizatorze STA-

-R, u pacjentów z podejrzeniem ZP w ba-

daniu, w którym u wi´kszoÊci pacjentów

jako test referencyjny zastosowano MSCT.

W niniejszym badaniu test STA-Liatest

wykazywa∏ niemal jednakowà wartoÊç dia-

gnostycznà, jak testy oparte na metodzie

ELISA w odniesieniu do jego bezpieczeƒ-

stwa i skutecznoÊci. Test VIDAS powszech-

nie uznaje si´ za z∏oty standard w oznacze-

niach dimeru D. By∏ on weryfikowany

w wielu badaniach klinicznych. Dobrze

udokumentowano, ˝e przy pomocy tego

testu mo˝na bezpiecznie wykluczyç

˚ChZZ u oko∏o 30% pacjentów niezale˝-

nie od PK 15, 16, 17. W analizie porównawczej

STA-Liatest wykazywa∏ nieznacznie ni˝szà

swoistoÊç w szczególnoÊci w porównaniu

z VIDAS d-dimer (Ryc. 1.). Ten trend za-

obserwowano w kilku innych pracach 2, 11, 20.

Przy 100% poziomie czu∏oÊci wspó∏czyn-

niki wykluczenia testów VIDAS i Assera-

chrom przy poziomie odci´cia 0,5

mg/L wynios∏y odpowiednio 34% i 32%

w porównaniu z 28% dla STA-Liatest (od-

ci´cie 0,4 mg/L). Jednak˝e wykorzystanie

automatycznych analizatorów krzepni´cia

z krótkimi czasami oznaczania powoduje,

˝e ten test jest wysoce atrakcyjny i odpo-

wiedni do stosowania w praktyce klinicz-

nej, szczególnie w izbie przyj´ç.

Wskaêniki zgodnoÊci pomi´dzy tymi te-

stami by∏y dobre (Tabela 4.). Jednak˝e w in-

nych pracach przedstawiono znaczne ró˝ni-

ce w stopniach zgodnoÊci od Êredniej 2, 11, 20

do idealnej (Barro i wsp., 1999; Waser

i wsp., 2005). Na wyniki analiz porównaw-

czych mog∏y mieç wp∏yw ró˝nice w miej-

scach wykonywania testów, a szczególnie

STA-Liatest, który by∏ przeprowadzany w ru-

tynowo w klinice, podczas gdy testy ELISA

wykonywano w laboratoriach badawczych,

tj. w wystandaryzowanych warunkach.

Bosson i wsp. (2005) wykazali, ˝e war-

toÊci oznaczeƒ dimeru D >2 mg/L w do-

brze zdefiniowanej populacji niskiego ry-

zyka by∏y wskaênikiem wystàpienia ZP.

Dodanie PK do wyniku oznaczeƒ D-dime-

rów >2 mg/L jeszcze podnios∏a wartoÊç

predykcyjnà tego testu 3. Niniejsze badanie

potwierdzi∏o wartoÊç predykcyjnà nieprawi-

d∏owego wyniku STA-Liatest d-dimer w lo-

sowo wybranej kohorcie pacjentów ambu-

latoryjnych (Tabla 3.). ChorobowoÊç na ZP

ros∏a stopniowo wraz ze st´˝eniem dimeru

D a˝ do 60% w grupie pacjentów z wyni-

kiem oznaczeƒ dimeru D ≥2,5 mg/L. Ten

wspó∏czynnik chorobowoÊci by∏ nieznacz-

nie wy˝szy ni˝ wspó∏czynnik w grupie PK

niniejszego badania, ale bli˝szy przedsta-

wianemu w innych pracach wykorzystujà-

cych wystandaryzowane algorytmy rozpo-

znania (80%) 22. Dlatego stratyfikacja pa-

cjentów zgodnie z wartoÊciami oznaczenia

dimeru D umo˝liwia proste i szybkie osza-

cowanie prawdopodobieƒstwa ZP, które

by∏oby wartoÊciowe w diagnostyce pacjen-

tów z zwi´kszonym st´˝eniem dimeru D.

Z powodu heterogennych w∏aÊciwoÊci di-

meru D, model ten nie mo˝e byç ekstrapo-

lowany na inne testy. Ponadto wartoÊci st´-

˝eƒ dime-ru D ≥2,5 mg/L by∏y zwiàzane ze

znamiennie wy˝szà umieralnoÊcià w ciàgu

3 miesi´cy. Ten wynik ma przede wszyst-

kim wartoÊç predykcyjnà i ograniczone

znaczenie diagnostyczne poza wskazaniem

obecnoÊci zasadniczej powa˝nej patologii

wymagajàcej kompleksowej diagnostyki.

Niniejsze badanie posiada trzy ograni-

czenia. Po pierwsze MSCT nie wykonano

u wszystkich pacjentów. MSCT nie prze-

prowadzono u pacjentów z niskim/po-

Êrednim PK i wynikiem oznaczeƒ dimeru D

≤0,4 mg/L. Dlatego nie mo˝na wykluczyç

mo˝liwoÊci, ˝e drobna ZP mog∏a byç wy-

kryta, je˝eli u tych pacjentów wykona-

noby MSCT. Jednak˝e autorzy uwa˝ajà to

za ma∏o prawdopodobne, poniewa˝ 

w 3 miesi´cznym okresie obserwacji nie

wykryto u nich ˚ChZZ. Po drugie, do

STA-Liatest zastosowano skal´ nominalnà

z jednym miejscem dziesi´tnym. Taka

skala mog∏a uniemo˝liwiç okreÊlenie bar-

dziej precyzyjnego poziomu odci´cia. Po

trzecie, do przeprowadzenia porównania

z oznaczeniami ELISA próbki osocza by∏y

dost´pne jedynie od dwóch trzecich pa-

cjentów. Próbki te by∏y przygotowane na

˝àdanie przez techników laboratoryjnych

nie dysponujàcych ˝adnà wiedzà odno-

Ênie rozpoznania. Dlatego autorzy nie po-

dejrzewajà wystàpienia ˝adnego b∏´du

systematycznego.

Podsumowujàc, STA-Liatest D-Di to

niezawodny, skuteczny test mogàcy bez-

piecznie wykluczyç ZP u pacjentów am-

bulatoryjnych z wartoÊcià diagnostycznà

porównywalnà do testów do oznaczeƒ di-

meru D metodà ELISA. Ponadto test ten

jest wysoce przydatny do stosowania w iz-

bie przyj´ç.

Artyku∏ opublikowano w (c) 2005 Blac-

kwell Publishing Ltd, British Journal of

Haematology, 132, 210–215

T∏umaczenie redakcja 

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.
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Uhonorowani badacze opracowali techni-

k´, która pozwala na precyzyjne manipu-

lacje genetyczne u myszy, dzi´ki czemu

mo˝liwe sta∏o si´ stworzenie zwierz´cych

modeli wielu ludzkich chorób. Capecchi

i Smithies wraz z ze wspó∏pracownikami

udowodnili, ˝e w komórkach ssaków znaj-

duje si´ aparat enzymatyczny pozwalajàcy

na rekombinacj´ pomi´dzy DNA „dostar-

czonym” do komórki a homologicznà se-

kwencjà znajdujàcà si´ na chromosomie

(in situ) [Smithies et al., 1985; Wong i Ca-

pecchi, 1986]. Technika ta nazywana celo-

waniem genowym (ang. gene targeting)

polega na wymianie dowolnych fragmen-

tów DNA i umo˝liwia wprowadzanie do

genu takich modyfikacji, które pozwalajà

na jego napraw´ lub wy∏àczenie (nokaut).

W 1981 roku dwie niezale˝ne grupy na-

ukowców og∏osi∏y uzyskanie linii komórko-

wej zarodkowych komórek macierzystych

z hodowli wczesnych zarodków mysich

[Evans i Kaufman, 1981; Martin, 1981]. Ko-

mórki pochodzàce z wczesnych stadiów

rozwojowych zarodków (zarodki z∏o˝one

z 2, 3 i 4 komórek) sà komórkami totipo-

tencjalnymi i mogà tworzyç wszystkie tkan-

ki doros∏ego organizmu, oko∏o 200 rodza-

jów wyspecjalizowanych komórek soma-

tycznych oraz uczestniczà in vivo w formo-

waniu struktur pozazarodkowych [Draper

et al., 2004]. Zarodkowe komórki macierzy-

ste (ES) sà pluripotentnymi komórkami

pochodzàcymi z w´z∏a zarodkowego bla-

stocysty. Mo˝na je te˝ uzyskaç z pierwot-

nych komórek p∏ciowych wyizolowanych

z listew p∏ciowych zarodków na póêniej-

szych stadiach rozwoju. Wykazujà one naj-

wi´kszà zdolnoÊç do ró˝nicowania w wy-

specjalizowane tkanki i prawie nieograni-

czonà mo˝liwoÊç odtwarzania w∏asnej po-

pulacji. Te cechy powodujà, i˝ zarodkowe

komórki macierzyste budzà wielkie nadzie-

je zwiàzane z mo˝liwoÊcià stosowania ich

w terapii, ale jednoczeÊnie sà przyczynà

wielu obaw [Wobus i Boheler, 2005].

WÊród poznanych do tej pory komórek

macierzystych wyró˝nia je stosunkowo ∏a-

twy sposób uzyskiwania i powi´kszania po-

pulacji w hodowli in vitro. W odpowied-

nich warunkach komórki te mo˝na hodo-

waç bez wywo∏ywania ich ró˝nicowania.

Zarodkowe komórki macierzyste zosta∏y

najlepiej poznane zarówno pod wzgl´dem

mechanizmów molekularnych warunkujà-

cych ich pluripotencj´ i zdolnoÊç do samo-

odnawiania si´, jak te˝ mechanizmów zaan-

ga˝owanych w ich ró˝nicowanie. Komórki

te wykazujà zdolnoÊç do ró˝nicowania we

wszystkie linie komórek obecne w organi-

zmie, wy∏àczajàc w to komórki linii p∏cio-

wej. Fakt ten ma ogromne znaczenie pod-

czas tworzenia genetycznie modyfikowa-

nych myszy. W regulacj´ podzia∏ów i utrzy-

maniu stanu niezró˝nicowania ES myszy

zaanga˝owane sà bia∏ka Nanog, Oct3/4

i STAT3. Nanog jest czynnikiem transkryp-

cyjnym wyst´pujàcym w komórkach w´z∏a

zarodkowego in vivo i niezró˝nicowanych

komórkach ES in vitro. Podczas ró˝nicowa-

nia jego synteza ulega zmniejszeniu. Brak

czynnika Nanog u myszy powoduje zaini-

cjowanie tworzenia pierwotnej endodermy,

wynikajàce z ekspresji genów kodujàcych

czynniki transkrypcyjne Gata4 i Gata6. Na-

nog jest odpowiedzialny za odtwarzanie

populacji niezró˝nicowanych ES. Mechani-

zmy zaanga˝owane w regulacj´ Nanog nie

sà do koƒca poznane, ale istniejà prace su-

gerujàce oddzia∏ywania z Oct3/4 i Sox2,

które posiadajà miejsca wiàzania do pro-

motora Nanog [Stewart et al., 2006].

Wprowadzenie do rozwijajàcego si´

zarodka (blastocysty) zmodyfikowanych

genetycznie zarodkowych komórek ma-

cierzystych prowadzi do powstania orga-

nizmu, który b´dzie chimerà (Rycina 1).

Capecchi, Evans i Smithies, laureaci nagrody Nobla
2007 za badania specyficznych modyfikacji 
genów u myszy wprowadzanych 
za pomocà zarodkowych komórek macierzystych

Iwona Grabowska, Zak∏ad Cytologii, Wydzia∏ Biologii, Uniwersytet Warszawski

Rycina 1. Schemat zastosowania technik opracowanych przez Noblistów do tworzenia genetycznie modyfikowanych myszy.
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Po∏àczenie technik opracowanych przez

nagrodzonych naukowców pozwoli∏o na

tworzenia modeli zwierz´cych s∏u˝àcych

do badania ludzkich chorób i testowania

ró˝nych mo˝liwoÊci ich leczenia.

Mysie zarodkowe komórki macierzy-

ste wprowadzone do rozwijajàcego si´

zarodka uczestniczà w tworzeniu wszyst-

kich narzàdów i tkanek zarodka, ∏àcznie

z linià komórek p∏ciowych [Wexler et al.,

2003]. Je˝eli wprowadzone do blastocy-

sty komórki wezmà udzia∏ w tworzeniu

komórek linii p∏ciowej to po odpowied-

nim krzy˝owaniu potomstwa mo˝na

uzyskaç zmodyfikowanà genetycznie

mysz, która b´dzie stanowi∏a model

w badaniach. Do tej pory uda∏o si´ ju˝

„znokautowaç” ponad 10 tys. genów

i utworzyç ponad 500 zwierz´cych mo-

deli ludzkich chorób. Zastosowanie tych

fundamentalnych dla in˝ynierii gene-

tycznej technik sta∏o si´ podstawà badaƒ

dla wielu naukowców.

PiÊmiennictwo dost´pne w redakcji.


