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Mocz jako materiat diagnostyczny

» tatwo go pobrac,

« odzwierciedla funkcje nerek i catego
metabolizmu,

« zawiera szeroki zestaw metabolitow,
toksyn, elektrolitow i hormonow,

» |est stabilny | bezpieczny,

« pozwala wykryc€ choroby, ktérych nie
wida¢ w badaniach krwi



1. paski jednoparametrowe np. do wykrywania glukozy, biatka (albumina),
;mikroalbuminurii”, lekow i substancji odurzajgcych itp.

. paski 10-parametrowe — wykrywajg jednoczesnie glukoze, zwigzki
ketonowe, albuming, leukocyty, azotyny, erytrocyty/hemoglobine,
bilirubine, urobilinogen, pH i ciezar wkasciwy moczu.

Uzywa sie ich rutynowo w przesiewowym badaniu moczu.

Pasek testowy i porownawcza skale barwne do odczytu
przyblizonych stezen réznych analitow w moczu



ciezar wlasciwy moczu od 1,016 do 1,022 kg/I.
Ciezar wtasciwy moczu nie powinien nigdy zbliza¢ sie do wartosci ciezaru wody,
czyli 1,000 kg/l, gdyz swiadczy¢ to moze o utracie bardzo waznej funkcji nerki,
jakg jest zageszczanie moczu.

Ciezar wtasciwy moczu zalezy przede wszystkim od
mocznika i chlorku sodu, a nastepnie od potasu,
magnezu, wapnia, kreatyniny, kwasu moczowego,
glukozy, biatka.



OSMOLALNOSC

Osmolalnos¢ — stezenie substancji rozpuszczonej w roztworze, wyrazone jako
liczba moli* substancji czynnych osmotycznie (osmoli, Osm) rozpuszczonych w
jednym kilogramie rozpuszczalnika (wody).

Osmolalnos¢ wszystkich ptynow ustrojowych organizmu w stanie fizjologicznym
jest jednakowa (280—-295 mOsm/kg H,O)

O osmolalnosci moczu decydujg miedzy innymi: sod, potas,
glukoza, chlorki, a takze mocznik i kreatynina.

Wzrost osmolalnosci moczu wystepuje w: Spadek osmolalnosci moczu wystepuje w:
shiperglikemii (cukrzyca -znaczny wzrost stezenia niewydolnosci nerek

glukozy); «niektdérych chorobach nerek (np.
«zastoinowej niewydolnosci serca (obrzeki, woda jest odmiedniczkowe zapalenie nerek);
zatrzymywana, co wigze sie z wydalaniem bardziej -przewodnieniu organizmu (mocz jest
zageszczonego moczu); rozcienczony, a wiec ma nizszg osmolalnosc);
«odwodnieniu (wydalany mocz jest bardzie] moczéwce prostej (wydalanie zwiekszonych
zageszczony); ilosci moczu rozcienczonego);

«zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny - *hiperkalcemii - wysoki poziom wapniaj;
SIADH (nadmierne uwalnianie wazopresyny przez «hipokaliemii - niski poziom potasu.

tylny ptat przysadki-zatrzymywanie wody w
organizmie, wydalany mocz jest bardziej stezony).

* Mol w chemii to jednostka SI miary ilosci substancji, okreslajgca liczbe czgstek elementarnych (atomow, czqsteczek, jondw itp.)
zawartych w danej prébce. Jeden mol zawiera doktadnie 6,02214076 x 10?3 takich czgstek, co jest liczbg statej Avogadra (N,). 5




— stezenie substancji rozpuszczonej w roztworze, wyrazone jako
liczba moli substancji czynnych osmotycznie (osmoli, Osm) rozpuszczonych w
jednym kilogramie rozpuszczalnika (wody).

— stezenie substanci
rozpuszczonej w roztworze, wyrazone jako
liczba moli substancji czynnych osmotycznie w
litrze rozpuszczalnika (wody).

Phn Osmolalnos¢ Osmolarnos¢
y (mOsm/kg H,0O) (mOsm/L)
Osocze 275-295 ~285-295

Mocz 50-1200 ~50-1200



pH: 4,5-8,0.

 Mocz osob zdrowych najczesciej jest stabo kwasny
(pH ok. 6,5).

« Odczyn moczu jest wypadkowg stosowanej diety
oraz procesow metabolicznych jakie zachodzg w
nerkach, watrobie i ptucach.

« Dieta bogatobiatkowa powoduje zakwaszenie moczu,
natomiast dieta wegetarianska sprzyja alkalizacji
moczu.




» Wiasciwosci fizykochemiczne moczu
= Zwigzki wptywajgce na zabarwienie moczu

Barwa moczu Przyczyna

Zolta Wit. B,

Zoltozielona Bilirubina/biliwerdyna, wit. B, tymol

Bilirubina, urobilina, rabarbarleki (np. salozopiryny,

Zoltopomaranczowa
fenacytyny)

Zoltobrazowa Bilirubina/biliwerdyna, leki (np. nitrofurantoiny)

biliwerdyna, Pseudomonas, leki (np. arbutyn, blgkit metyleno-

Niebieskozielona . .
wy, triamteren, kreozat, guajakol)

Hemoglobina wolna, erytrocyty mioglobina, urobilina,
porfiryna, rabarbar, karoteny, buraki, pochodne aniliny.

Leki: np.aminofenazon, aminopiryna, antypiryna, chinina,
chlorochinon, hydrochinon, L-dopa, naftol, fenytoina,
metronidazol, azotany, nitrofurantoina, fenacetyna,
fenoloftaleina, fenotiazyna, salazopiryna,

Czerwona; brazowa

Czerwono rozowa moczany

Brazowo czarna methemoglobina, kwas homogentyzynowy, melanina




Okreslenia zwigzane z przejrzystoscig moczu

Klarowny Brak widocznych Prawidlowy mocz, skladniki obecne w
czasteczek zawieszonego moczu sg rozpuszczalne
osadu

Lekko metny | Widoczne czasteczki Przyczyng zmgtnienia moczu mogg by¢
zawieszone w probee; druk | elementy morfotyczne (np. leukocyty,
gazetowy jest widoczny | erytrocyty, bakterie, drozdze, ropa),

czytelny przez probke lub | skladniki mineralne (krysztaly

druk gazetowy jest fosforanowe, moczanowe) 1 organiczne

widoczny, ale nieczytelny ($luz, kuleczki tluszczu), kontrast

przez probke lub zamazany | radiologiczny oraz domieszka chionki
lub stolca.

Druk gazetowy nie jest
widoczny przez probke

W miare stania metnieje.

Mocz od poczatku metny wystepuje w ropnych zapaleniach
drog moczowych i niektorych postaciach kamicy nerkowej. o




Zapach: swiezo oddany mocz ma swoisty zapach,
ktory moze sie zmienia¢ w rozmaitych stanach
chorobowych

Zmiane woni moczu mogg wywotac:

* procesy bakteryjne toczace sie w drogach
moczowych — zapach gnilny, amoniakalny

* hipermetioninemia - zapach kapusty,

Nadmiar metioniny we krwi z powodu nieprawidtowego metabolizmu tej substancji.
U chorych nie daje widocznych objawéw, jednak moze powodowac uszkodzenia
organow

= trl m Etyl oam I Nnu rl a (zespéi rybiego odoru) — ZapaCh ZepSUtej ryby,
niedobdr enzymu FMO3 (monooksygenazy zawierajgcej flawine, ang. flavin containing

monooxygenase 3). Enzym katalizuje przemiane trimetyloaminy do tlenku trimetyloaminy;
trimetyloamina jest wydalana z organizmu przy braku enzymu 10



kwasica izowalerianowa | kwasica
glutarowa — zapach spoconych stop

Kwasica izowalerianowa - genetyczne zaburzenie
metaboliczne. Niezdolnos¢ organizmu do przetwarzania
leucyny. W efekcie w organizmie kumuluja sie szkodliwe
produkty przemiany materii.

Kwasica glutarowa - Niezdolnos¢ organizmu do przetwarzania
lizyny, opozniony rozwdj intelektualny, hipotonia miesniowa

11



choroba syropu klonowego — zapach syropu

klonowego/karmelu,

Choroba syropu klonowego - niska aktywnosé¢ kompleksu dehydrogenazy
alfa-ketokwasdw o rozgatezionym tancuchu, ktéry odpowiada za dekarboksylacje
leucyny, izoleucyny i waliny, czyli aminokwasow rozgatezionych. Nazwa schorzenia
wywodzi sie od zapachu moczu osoby chorej, przypominajacego zapach syropu

klonowego.

Prawidlowy szlak:
Kompleks dehy nazy a-ketokwastw
o rogat wm tancuchy
==

Leucyna

lzoleucyna

Loy o7 |ak-
Lh" j”r szlak: Eampleks dl_'h',,'l_‘lr!_|'H!r':r'.| oy i-ketokwasow
o rozgalezigrwm lfancuchu

m Gromadzenie rozgalezionych
aminokwasdw we krwi,
lzoleucyna moczu | phyn
| Walina mézgowo- dzeniowym

wymioty, nudnosci; drzenia; problemy Z karmieniem; wiotkosE, sennoss; uszkodzenia

osrodkowego ukladu nerwowego prowadzace do Spigczki 12
111




 fenyloketonuria — zapach mysi,

FENYLOKETONURIA

enyloketonuria - Czestotliwosc ok. 1:10000. Brak lub

iedostateczna aktywnosc hydroksylazy fenyloalaniny-
nzymu produkowanego w watrobie i odpowiedzialnego za

ydroksylacje fenyloalaniny do tyrozyny.

badaniach laboratoryjnych obserwowany jest wzrost
tezenia fenyloalaniny w osoczu.
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* tyrozynemia — zapach zjetczatego masta

Nieprawidtowa aktywnosé hydrolazy
fumaryloacetooctanu - efekt mutacji genu

Tyrozynemia typu I:

e FAH.
- Dziedziczenie autosomalne recesywne.
Dziecko moze zachorowac, gdy jego rodzice:

-oboje s3 nosicielami,

-oboje s chorzy,

-jedno z nich jest nosicielem, a drugie osobg
chorg.

|

S 1

fumaryloacetooctan

. enia nerek | watroby

s
1|_|'1|'.'||._-'|r'| SEETOOCTan

«hdl oczu;
Tyrozynemia typu II: snadwrazliwosd na swiatto (fotofobia);
sbolace zmiany skdrne (przede wszystkim na
Phe dtoniach i stopach);
I srogowacenie skory dtoni | stop;

sOWrzodzenia rogowki;

sZmiany w zachowaniu;

sproblemy z koordynacja ruchowa;
suposledzenie umystowe (u ok. 50% 112
przypadkdw),

N-acetylotyroIyna Jeesss V7 s} tyramin

p-hydroksyfemdopirogronian




Sktadniki chemiczne moczu

Skiadniki moczu wydalanc z organizmu w ciggu doby podaas
stosowania diety mieszanej

© Woda R 1200 mL/d '
E i I
Chlorki , . " . mmol/d

Sod mmol/d
Fosfor ' - mmol/d

Potas mmol/d
Siarka (jako SO,) 1 mmol/d

Wapni ' ~ mmol/d
Magnez j ~ mmol/d |
Jod 0,4—2,0 pmol/d

12
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0,01—2,10




KONCOWE PRODUKTY METABOLICZNE PODSTAWOWYCH SKEADNIKOW POKARMOWYCH

Weglowodany - o, +  H)0
Tluszcze COo, + H0
- mocznik
Biatko - NH;
" kwas moczowy
Kwasy puryny 1 pirymidyny
nukleinowe
Kwas h‘nﬂﬂzﬂwy -
g:,k}a/ b-aminokwasy
alantoira _
*NH3 — toksyczny amoniak, dobrze przenika przez NH,

btony, musi by¢ szybko neutralizowany.

*NH,* — bezpieczniejsza, zjonizowana forma
amoniaku, petni funkcje buforowg i jest wydalana
przez nerki.




DEAMINACJA

Reakcja eliminacji z czgsteczki zwigzku
chemicznego grupy aminowej (-NH,), najczesciej
z wydzieleniem amoniaku

TRANSAMINACJA

Transaminacja — przeniesienie grupy aminowej z aminokwasu
na ketokwas, w wyniku czego powstaje nowy aminokwas i nowy
ketokwas (pirogronian, szczawiooctan, a-ketoglutaran).

(NADP*) (NADPH+H)
NAD" © NADH#H'

dehydrogenaza
glutaminianowa

Reakcje te zachodzg wedilug wzoru:

1.a-aminokwas + pirogronian — a-ketokwas + alanina (AIAT;
aminotransferaza alaninowa)

2.0-aminokwas + szczawiooctan — a-ketokwas + asparaginian
(AspAT: aminotransferaza asparaginowa)

3.0-aminokwas + a-ketoglutaran — a-ketokwas

+ glutaminian ( aminotransferaza glutaminianowa)

POWSTAWANIE AMIN BIOGENNYCH
N, N,
R—C—H — R—C—H +CO,

COOH H

— CO

aminokwas “» amina biogenna

tworzg sie w wyniku dekarboksylacji aminokwasow, czyli
usuniecia grupy karboksylowej z danego zwigzku.

17



P U RY N Y + gtéwne sktadniki kwaséw nukleinowych

* syntezowane w organizmie cztowieka, jak i
dostarczane wraz z pozywieniem

NH»> (@)
N/j: N HN
i, e o kJ\'L 2
NS ~ ~
N N
N H N H HoN N H
Puryna Adenina Guanina

O

H

Ksantyna Kofeina Kwas moczowy

o 0 .
N  ~ N N
HN N HN
o &» JIFO
O)\N N OJ\N N O)\N N
H | H H

Wzory strukturalne przyktadowych pochodnych puryn.

Zrodto: Wikimedia Commons, domena publiczna.
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CO; + NH} + 3 ATP + asparaginian + H,0 — mocznik + 2 ADP + 2 B, + AMP + PP, + fumaran

NH,+ CO,+ 2ATP

cytrulina
ka rbamuilahduﬁ

ornityna argininobursztynian

asparaginian

mocznik

Ryc. 14. Cykl mocznikowy.

Stezenie mocznika we krwi zalezy od podazy biatka w diecie, stanu nawodnienia
organizmu i czynnosci nerek. Przyczynami zwiekszonych wartosci sg: przewlekta choroba
nerek, ostre uszkodzenie nerek, odwodnienie, krwawienie z przewodu pokarmowego,
zwiekszony katabolizm biatek (urazy, oparzenia).




NH; 0 Adening i Guaning — zasady punmowe

N el N y
N | \> adeninov HN I \> Hipoksantyna a
k\N N l\\N N Hypoksantyna

H

Adenina

(@)

Kwas moczawy

4
)\ > )\ > Reantyns Okeydacia (uryiam)

H

Guanina

Alantoina
HN
JI o

H Kwas moczowy Rycina 1. Katabalizrm puryn

Schemat syntezy kwasu moczowego z puryn (adeniny i guaniny).

przygotowana na podstawie: Uric acid in plants and microorganisms: Biological applications and

Ostatecznym produktem katabolizmu puryn jest
kwas moczowy.

Réznice w produkcji kwasu moczowego wynikaja z:

-R6znego tempa rozpadu puryn,

-Aktywnosci oksydazy ksantynowej,

.llosci puryn w diecie,

*Masy miesniowej (wiecej ATP — wiecej puryn)

20



adenozyna guanozyna

deaminaza adenozynowa

A fosforylaza
nukleozydowa puryn

fosforylaza
nukleozydowa puryn

hipoksantyna guanina

oksydaza ksantynowa guanaza

ksantyna

oksydaza ksantynowa

KWAS MOCZOWY

Ryc. 15. Katabolizm puryn. Powstawanie kwasu moczowego.

H | p eru I’y kem | A to stan zwiekszonego stezenia kwasu moczowego we
krwi (> 7 mg/dl lub > 420 umol/l).

» hiperurykemia pierwotna (spowodowana genetycznie uwarunkowanymi
nieprawidtowosciami enzymow uczestniczgcych w przemianie puryn)
» hiperurykemia nabyta spowodowana np.:
» zwiekszong podazg puryn w diecie — pokarmy miesne, szczegodlnie podroby, buliony,
* przyspieszonym rozktadem ATP — w wyniku m.in. naduzywania alkoholu,

 zwiekszong podazg fruktozy — niektore owoce i napoje owocowe,
 zwiekszonym rozpadem nukleotyddw ustroju — m.in. w przebiegu nowotworéw mielo- i

limfoproliferacyjnych, niedokrwisto$ci hemolitycznej.
21



Dna moczanowa — zapalna choroba stawow, zwigzana z nieprawidtowag
przemiang kwasu moczowego i hiperurykemig — stale utrzymujgcym sie,
podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego W organizmie pacjenta.

Z kwasu moczowego powstajg moczany — sole, ktore rozpuszczajg sie w 0soczu |
ptynach ustrojowych. Np. moczan sodu po przeniknieciu do jamy stawowej i ptynu
stawowego moze wytrgci¢ sie w postaci krysztatow.

Do powstawania krysztatow moczanu sodu
dochodzi po przekroczeniu stezenia 6,8 mg/dl.

«  Poziom kwasu moczowego > 7 mg/d| Napady dny moczanowej mogg dotyczyd
jest niebezpieczny ze wzgledu na ryzyko nastepujgcych stawow:
ity TGzl e estaw Srodstopno-paliczkowy (podagra) —

o ,

« Poziom kwasu moczowego > 5 mg/dl W ok. 75% napadow dny,
jest niekorzystny dla uktadu sercowo- einne stawy stopy, w tym staw skokowy —
naczyniowego, zwieksza ryzyko choréb w ok. 50%,
serea. estaw kolanowy (gonagra) — w ok. 30%,

« U pacjentéw z dng moczanowg poziom *palce rak (chiragra) — w ok. 25%,
kwas moczowego powinien byé estaw barkowy (omagra) — w ok. 10%,

utrzymywany na poziomie < 6 mg/dl. estawy nadgarstka i fokcia — w ok. 10%.

22



Sktadniki chemiczne moczu |

Biatko:

w warunkach prawidtowych wydalane jest w ilosci do 150 mg/24 godz.
Obecnosc¢ zwiekszonej ilosci biatka w moczu jest pierwszym
wskaznikiem schorzenia nerek.

Test paskowy wykrywa niemal wytgcznie albumine w stezeniach
wyzszych od 200 mg/L. Wykrywanie nizszych stezen albuminy oraz
inych biatek wymaga stosowania czulszych i bardziej specyficznych
metod.

23



Biatka moczu

« pomiar stezenia albouminy/ wydalania dobowego w moczu (przy
stezeniach albuminy ponizej progu czutosci testu paskowego w
zakresie od 30-300 mg/dobe, oznaczenie to nosi nazwe
,mikroalbouminuria”®);

« pomiar wydalania réznych biatek specyficznych moczu (beta2-
mikroglobulina, tancuchy lekkie immunoglobulin, mioglobina,
amylaza, lipokalina, glukozaminidaza)

* okreslenie wydalania hormonéw lub ich metabolitow np.:
hormonow kory lub rdzenia nadnerczy (kortyzol, adrenalina),
hormonu wzrostu (GH), gonadotropiny kosmowkowej (beta-HCG),
hormonu luteinizujgcego (LH), kwasu 5-hydroksy-indolooctowego,
kwasu wanilino-migdatowego;

24




Azotyny:

dodatni wynik testu wskazuje na bakteryjne zakazenie uktadu
moczowego bakteriami Gram-ujemnymi nalezgcymi do fizjologicznej
flory uktadu pokarmowego z grupy Escherichia coli, Proteus spp.,
Enterococcus spp. i Staphylococcus spp.

Bakterie te posiadajg enzym-reduktaze azotynowa, ktdra redukuje
azotany pokarmowe do azotynow

25



Glukoza:

=7 IO g prégnerkowy dia glukozy
w warunkach fizjologicznych il &) [ orsuommn
filtrowana do ultraprzesgczu Jils@ 4\ B HA %

glukoza jest w catosci (NN | W R
wchtaniana zwrotnie w TEee T IR LT
blizszej czesci kanalikow y i

nerkowych za pomocg
sprzezonego z sodem
czynnego wchtaniana

ZWrotnego.

Szybkos¢ maksymalna transportu zwrotnego
wynosi srednio 350 mg/min, gdy stezenie
glukozy w osoczu, a tym samym i w filtracie
ktebowym przekroczy wartos¢ 180 mg/dL
(prog nerkowy), w wydalanym moczu pojawia
sie glukoza.

26



Glukozuria moze by¢ spowodowana:

» zmianami przednerkowymi
(cukrzyce/hiperglikemia, choroby watroby,
zaburzenia hormonalne) lub

» nabytymi | wrodzonymi uszkodzeniami

kanalikow blizszych obnizajgcymi prog nerkowy
dla glukozy oraz dla innych zwigzkow

27



Zwigzki ,ketonowe”:

B-hydroksymaslan, acetooctan i aceton.
Ketonuria wystepuje, gdy tkanki pozbawione
doptywu glukozy zaczynajg zuzywac kwasy
ttuszczowe do pokrycia swych potrzeb
energetycznych

Test paskowy wykrywa jedynie acetooctan

Nitroprusydek sodu
(Naz[Fe(CN)sNO]ZHzo)

28



Osocze krwi jako materiat diagnostyczny

Glowne fkladniki krwi

~

Osocze: , enzymy, hormony,

stanowi okoto 55% objetosci . P
S krwi; w 92% skiada sie z wody, tluszcze, elektrolity (sod

reszta to bialka, na przykiad potas, chlorki, magnez,
g'ODUhny‘ albumina i ﬁbrynogef‘l Wapﬁ Zelazo | Inne)

_ Krwinki ptytkowe:
~. okoto 0,17% krwi

Krwinki biate:
okoto 0,1% krwi

. Krwinki czerwone:
okoto 45%




LABORATORYJNE WSKAZNIKI ZABURZEN METABOLIZMU BIALEK

Catkowita pula biatek osocza - okoto 600 g (4% catkowitej zawartosci biatek)

Ze wzgledu na miejsce syntezy i funkcje, biatka mozna podzieli¢ na szereg
grup

Podziat narzgdowo-czynnosciowy biatek osocza.

Charakterystyka grupy Przykladowe bialka

1. | Biatka wydzielane przez tkanki lite (watroba, jelita) 1 | Albumina, transferyna,
funkcjonujace w osoczu biatko C-reaktywne,
aminotransferazy AST 1
ALT

Immunoglobuliny, produkowane przez plazmoeyty 1 | Immunoglobuliny A, E,
limfocyty B G M

Ligandy receptorow o charakterze endokrynnym Insulina, erytropoetyna,
hormon wzrostu

Ligandy receptoréw o dzialaniu miejscowym Cytokiny, neurotropiny
Bialka transportowane przez krew do miejsca | Bialka lizosomalne
dzialania
Produkty wycieku z komorek lub uwalniane w | Mioglobina, troponiny,
wyniku ich uszkodzenia kinaza kreatynowa

Bialka wydzielane lub uwalniane z nowotworow 1 | Markery nowotworowe
patologicznie zmienionych tkanek
Bialka obce Antygeny bakteryjne 1
WIrusowe

Wg Human Blood Plasma Proteins. Structure and Function (Red. Schaller 1 wsp.) 2008




Indywidualne biatka osocza
— znaczenie diagnhostyczne

Albumina jest biatkiem globularnym o masie

czgsteczkowej 66 kDa,
(190 aminokwasowa domena z 6 mostkami dwusiarczkowymi cystein)

» synteza w watrobie zachodzi z szybkoscig
okoto 15 g/dobe
» Czas poftrwania wynosi14 dni
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FUNKCJA:
* Albumina jest gtdwnym biatkiem surowicy.
» Jej wartosci referencyjne wynoszg 35-50 g/L.

« Odpowiada za 80% cisnienia onkotycznego,
zapewniajgc przez to odpowiednig objetoS¢ osocza w tozysku
naczyniowym.

» Spadek biatka do wartosci ponizej 20 g/L jest stanem zagrazajacym
zyciu wskutek gtebokiej hipowolemii.

« Jest miejscem wigzania dla hormonow tarczycowych i innych hormonow
lipofilnych, wolnych kwaséw ttuszczowych, bilirubiny wolnej, jonéw Ca?*:
antybiotykow i innych lekéw, ma rowniez wiasciwosci buforowe.

Hipowolemia jest wywotana zmniejszeniem objetosci ptynu w fozysku naczyn, np na

: 32
skutek utraty krwi.




Rzadkg, dziedziczong recesywnie anomalig jest analbuminemia

Nosiciele tej cechy nie majg objawdéw chorobowych poza umiarkowanymi
obrzekami i niskim cisnieniem krwi.

Cisnienie onkotyczne jest utrzymywane przez wzrost stezenia innych biatek
osocza.

Dysalbuminemia hipertyroksynemiczna, w ktorej alboumina wykazuje zbyt
duze powinowactwo do tyroksyny. Inny wariant albuminy wigze zbyt silnie Zn
powodujgc bezobjawowy klinicznie wzrost poziomu tego metalu w surowicy.

analbuminemia
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Biatka ostrej fazy l

* heterogenna grupa biatek 7
0socza

« synteza w watrobie

e poziom wzrasta w
przebiegu roznych stanow
zapalnych, zakazen,
urazow i procesow
martwiczych (zawat
miesnia sercowego).
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Czas od wystapienia uszkodzenia (dni)

Dynamika zmian stezenia biatek ostrej fazy w surowicy

Do biatek ostrej fazy zalicza sie¢ miedzy innymi: biatko C-reaktywne (CRP), biatko amyloidowe A
surowicy (SAA), a1-antytrypsyne, a1-kwasng glikoproteine, haptoglobine i ceruloplazmine,
fibrynogen oraz czes¢ biatek uktadu dopetniacza.

Fizjologicznie ich poziomy wzrastajg w cigzy i u kobiet stosujgcych doustne srodki
antykoncepcyjne. Niektore z wymienionych biatek majg matg mase czgsteczkowa.

W zwigzku z tym przy ich wzroScie w ostrych stanach zapalnych i uszkodzeniach tkanek
mogg one przedostawac sie do moczu dajgc proteinurie przednerkowg 34




Biatko C-reaktywne (CRP)

» synteza w watrobie jest stymulowana przez interleukine 6 (IL-6);
Po zwigzaniu z fragmentami bakterii, pasozytow lub komoérek wtasnych
czy tez przeciwciatami, aktywuje klasyczng droge aktywacji uktadu
dopel niacza (CRP rozpoczyna procesy opsonizacji i lizy obcych czy tez wtasnych

uszkodzonych komérek)

Zakres jego wartosci referencyjnych w surowicy jest w granicach od 0 do 10 mg/L.

U ponad 50% ludzi zdrowych stwierdza sie stezenie nizsze od 1 mg/L, a u 75% ponizej 3
mg/L.

Stezenia CRP w surowicy powyzej tego poziomu stanowig czynnik zwiekszajgcy ponad
4-krotnie ryzyko rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Wartosci powyzej 10 mg/L - ogniskowe zmiany zapalne (zwigzane z otyloscia,
reakcjami autoimmunizacyjnymi i degeneracyjnymi.

W miare uogodlniania i nasilania stanu zapalnego stezenie CRP moze wzrasta¢ do wartosci
przekraczajgcych 1000 razy gorny zakres wartosci referencyjnych.
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Biatka ostrej fazy c.d

» Szczegolnie silng reakcje wywotujg zakazenia bakteryjne
(pneumokoki, paciorkowce).

« Zakazenia wirusowe dajg wzglednie stabg reakcje ze strony tego
biatka.

« Odpowiedz na urazy mechaniczne, cieplne, chemiczne zalezy od
ich rozlegtosci. Poziom CRP zaczyna wzrasta¢ w ciggu kilku godzin
od wystgpienia bodzca zapalnego osiggajgc szczyt po 48
godzinach

« Wazrost CRP wyprzedza o kilkanascie godzin kliniczne objawy
odrzucenia przeszczepow narzagdowych z wyjgtkiem watroby.

« Wysokie stezenie tego biatka we krwi pepowinowej swiadczy o
zakazeniu wewngtrzmacicznym noworodka.
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METODY OCENY STOPNIA NIEDOZYWIENIA — BADANIA
BIOCHEMICZNE
» Biochemiczne markery: stezenie alouminy, transferyny, catkowitg
liczbe limfocytow, a takze stezenie cholesterolu oraz markery
niedokrwistosci.
* NRI (Nutritional Risk Index)
NRI = (1,5 x stezenie albumin [g/l]) + (obecha masa ciafa
[kg]/nalezna masa ciata [kq])

Dobry stan odzywienia rozpoznaje sie, gdy NRI jest wigkszy niz 100. Lagodne nieodzywienie NRI 97,5-100, umiarkowane niedozywienie  NRI
wynosi od 83,5 do 97,5, ciezkie nieodzywienie NRI jest mniejszy od 83,5.

* PINI (Prognostic Inflammatory and Nutritional Index) pozwala
ocenic stosunek biatek katabolicznych ostrej fazy (kwasna alfa 1-
glikoproteina, biatko C-reaktywne) do biatek anabolicznych
(albumina, prealbumina/transtyretyna TTR).

Zagrozenie zycia rozpoznaje sie, kiedy PINI > 30, wysokie ryzyko zagrozenia, gdy miesci sie¢ w granicach 21-30, srednie ryzyko, kiedy wynosi 11-20, niskie ryzyko,
kiedy PINI miesci sie w granicach 1-10



METODY OCENY STANU ODZYWIENIA

*Stezenie albumin (okres potowicznego rozpadu (opr) — 18-21 dni)
*Stezenie niektorych biatek (transferyna — opr 8 dni), prealbumina* — opr 2
dni)
e *Prealbumina syntetyzowana w watrobie — weryfikacja mozliwa tylko
przy zdrowej watrobie i nerkach

Normy:
*Albuminy [g/dl] = [144 umol/l]
¢3,0-3,5 — lekkie niedozywienie
¢2,0-2,5 — srednie niedozywienie
¢2,4 i mniej — ciezkie niedozywienie
*Transferyna [mg/dl]
¢176-315,1 — norma
¢134-175,1 — lekkie niedozywienie
¢117-133,1 — srednie niedozywienie
e<117 — ciezkie niedozywienie
*Prealbumina
¢18-45 — norma
¢10-17 — lekkie niedozywienie
¢5-9 — Srednie niedozywienie
o<5 — ciezkie niedozywienie




Surowiczy amyloid A (SAA)

» SAA nalezy rodziny apolipoprotein, o pojedynczym tancuchu

biatkowym i 0 masie czgsteczkowej okoto 12 kDa.
Gtownym miejscem syntezy sg hepatocyty
Pod wplywem stanéw zapalnych poziom SAA moze
wzrosnaé do wartosci 100 - 1000 razy wyzszych od
wartosci referencyjnych 0-10 mg/L .

W osoczu SAA wigze sie z frakcjg HDL. Przy wysokich
stezeniach SAA wypiera z HDL apolipoproteine A1, powodujgc
utrate przez te czgstki aktywnosci przeciwmiazdzycowe;.

wirusowych

W infekcjach bakteryjnych wzrost SAA jest zwykle wyzszy,
chociaz nieco wolniejszy niz w przypadku CRP.
SAA wykazuje rowniez podwyzszone poziomy w chorobach
przewlektych takich jak: reumatoidalne zapalenie stawow,
gruzlica, trad.
SAA jest uwazany za

. W przypadku reakcji odrzutu
przeszczepionej nerki czutosé diagnostyczna siega 97%.
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https://www.mypathologyreport.ca/pl/pathology-dictionary/amyloid/
ol N 4oy ' S

N L7
.

ar;wyloid (czrw‘ : ny) po

dkreslony czerwienia Kongo. amyloid (rézowy) podkreslony
hematoksyling i eozyng (H&E

Termin ,amyloidoza” odnosi sie do
grupy chorob spowodowanych
odktadaniem sie amyloidu w roznych
tkankach | narzadach.
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https://www.mypathologyreport.ca/pl/pathology-dictionary/hematoxylin-and-eosin/

Haptoglobina (Hp)

» Haptoglobina jest tetramerem sktadajgcym sie z dwoch rodzajow
podjednostek (a232) o duzej homologii z hemoglobina.

= Wiaze ona nieodwracalnie wolng hemoglobine. Powstaty kompleks jest szybko
fagocytowany i rozktadany w komoérkach uktadu siateczkowo-srédbtonkowego
sledziony i watroby. Hp zabezpiecza w ten sposéb nerki przed kontaktem z
wolng hemoglobing i oszczedza zelazo.

= Catkowita pojemnos¢ wigzania hemoglobiny przez ustrojowg pule Hp wynosi
okoto 3 g, co odpowiada hemolizie 20 ml krwi. Dlatego przy ostrej i szybko
przebiegajgcej hemolizie moze ona znika¢ catkowicie z surowicy. W moczu pojawia sie
wowczas hemoglobina wolna. Poziom Hp wraca do normy zwykle po 7 dniach po
incydencie hemolitycznym.

= W stanach zapalnych poziom Hp wzrasta w ciggu 2- 3 dni do wartosci wielokrotnie
przekraczajgcych goérny zakres wartosci referencyjnych, a do normy wraca po siedmiu
dniach od ustgpienia zmian zapalnych.

W wiekszosci przypadkow za prawidtowy
poziom haptoglobiny w krwi zylnej uznaje sie
wartos¢ 70-150 mg/dl.
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Biatka uktadu dopetniacza

system obrony nieswoistej organizmu

W tej grupie biatkami ostrej fazy sg
syntetyzowane w watrobie: czynnik B i
skladnik C3 dopetniacza, ktérych
poziom wzrasta pod wptywem
interleukin 1 i 6 oraz czynnika martwicy
nowotworow.

» Sktadnik C3 dopetniacza jest
kluczowym elementem
wszystkich drég jego aktywacii.

ALTERNATYWNA

DROGA AKTYWAC]I DROGA AKTYWAC]I
DOPELNIACZA DOPELNIACZA

KLASYCZNA
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Prokalcytonina (PCT)

» biatko - m.cz. 13 kDa, odporne na proteolize (czas poéttrwania powyzej 20 godz.)

» syntetyzowana i wydzielana przez w odpowiedzi na
pojawiajgce sie w kragzeniu antygeny bakteryjne.

» Wozrost nastepuje w okoto 4 godziny od pojawienia sie antygenéw bakteryjnych w krgzeniu i
osigga maksimum w 8 godzinie

» W bakteryjnych zapaleniach ptuc (zespdl niewydolnosci oddechowej), grzybicach uktadowych PCT
moze wzrosngc¢ do 10 pg/L, we wstrzgsie i zespole uogolnionej odpowiedzi zapalnej do 2 pg/L, aw
zespole niewydolnosci wielonarzadowej na tle sepsy nawet do 100 ug/L.

Objawy kliniczne zespotu
uktadowej odpowiedzi zapalnej
[SIR5) i podejrzenia sepsy

Fomiar prokalcytoniny

=<5 ng/mL 0.5-2.0 ng/mL =2.0 ng/mL

Pawtdrny pomiar PCT
S
2z ' ‘-n
aczenie PCT moga iski : sy Sepsa moiliwa Wysokie ryzyko sepsy
zy¢ monitorowaniu Nie wyklucza infekdji sprawdzicinne pray- Rozpoczacantybiotyko

CZyny powyiszonej —terapiejak dla sepsy.
PCT Monitorowac postepy
leczeniaPCT

tecznosci leczenia.

Prokalcytonina jako wskaznik uogolnionej odpowiedzi zapalnej i sepsy
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Cigzowe biatko osocza A (PAPP-A)

= PAPP-A jest glikoproteing o masie czgsteczkowej 200 kDa
= wytwarzane przez tozysko oraz inne komorki niepochodzgce z
lozyska takie jak fibroblasty skory czy osteoblasty.

PAPP-A jest swoistg proteaza, biatka wigzgcego insulinowy czynnik wzrostu (IGF), ktéry odgrywa waznq
role w procesie roznicowania i proliferacji komorek w wielu procesach

biologicznych.

PAPP-A wydzielane przez makrofagi moze

uczestniczy¢ w degradacji substancji miedzykomorkowej
blaszki miazdzycowej, powodujac ostabienie jej pokrywy
wioknistej.

Stwierdzono zwiekszong ekspresje” PAPP-A w peknietych i
uszkodzonych blaszkach miazdzycowych pacjentow, u ktorych
nastgpita Smierc sercowa.
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Cigzowe biatko osocza A (PAPP-A)

Niski poziom PAPP-A jest zwigzany z aberracjami (nieprawidtowosciami)
chromosomalnymi.

Sg to gtownie:

etrisomia 21 (zespot Downa) — wigze sie z wadami réznych uktaddw oraz obnizonym
ilorazem inteligencji. Wystepuje z czestoscig 1/800 urodzen, ktéra rosnie wraz z
wiekiem matki;

etrisomia 18 (zespot Edwardsa) — dotyczy czesciej dziewczynek i jest zwigzany z
nieprawidtowosciami w zakresie wygladu i rozwoju. Wystepuje z czestoscig 1/3500-
1/8000 urodzen.

etrisomia 13 (zespot Patau) — zaburzenia funkcjonowania narzgddw. 95% ptodoéw z

zespotem Patau ulega samoistnemu poronieniu. Wystepuje z czestoscig 1/5000-1/8000
urodzen.
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Podziat enzymow oparty na sposobie
rzedostawania sie do przestrzeni pozakomorkowej

1. Enzymy komoérkowe

2. Enzymy sekrecyjne
(wskaznikowe) ) 2

wydzielane do krgzenia,

3. Enzymy ekskrecyjne
produkowane przez

uwalniane w wyniku
uszkodzenia btony
komérkowej lub rozpadu
komorki

gdzie spetniajg swojg
funkcje

czynniki krzepniecia i

gruczoty i wydzielane do
sliny, swiatta przewodu
pokarmowego, ptynu

\ fibrynolizy nasiennego itp.
r_mkrosomalne - GGT acylotransferaza - soku trzustkowego
lizosomalne — ACP lecytyna:cholesterol (amylaza, lipaza,
mitochondrialne — AST, CK, (LCAT) RNaza, DNaza)

GLDH

cytoplazmatyczne — ALT,
LDH, AST, CK

btony plazmatyczne — ALP,
S'NT, GGT

cholinesteraza ChE
(pseudocholinesteraza)
ceruloplazmina - lipaza
lipoproteinowa

- z0fci (ALP, GGT)
- fosfataza kwasna
sterczowa (PAP)

Przy niewielkich uszkodzeniach komorki (ktore czesto sg odwracalne) dochodzi przede wszystkim
do wyptywu enzymow zlokalizowanych w cytoplazmie . Znaczacy wzrost wyptywu enzymow
mitochondrialnych obserwuje sie dopiero w ciezkich i nieodwracalnych uszkodzeniach komorki.

46



a-Amylaza

hydrolizuje wigzania a-1,4-glikozydowe w

tancuchach polisacharydowych

« metaloenzym — wymaga obecnosci Ca?*
dla zachowania swojej aktywnosci

« aktywatory — jony Sr, Ba, Mn, Cl- T e
sole z6tciowe, albuminy — zaleznie od pH ; ‘

. optymalne pH: 6,7 — 7,0 \ o

* jedyny enzym osoczowy fizjologicznie o S

obecny w moczu (ze wzgledu na matg mase JM.h
czgsteczkowg — 54-62 kDa podlega filtracji [eeesssssssscsssssovossvvooeeees

nicrozgatgziony tancuch amylozy (kazdy szesSciokat oznacza resztg glukozy)

ktebuszkowej)
|lzoenzymy amylazy i ich rozmieszczenie
tkankowe:
1) izoenzym S (slinowy/sliniankowy/ptialina) - produkowany w sliniankach (obecny w
slinie) — po dotarciu do zotgdka ulega dezaktywacji w kwasnym pH
2) izoenzym P (trzustkowy) - produkowany w trzustce (obecny w soku trzustkowym)
Aktywnosc¢ amylazy jest takze stwierdzana w nasieniu, nasieniowodach, jajnikach,
jajowodach, miesniach poprzecznie prgzkowanych, ptucach, tkance ttuszczowej,
pokarmie kobiecym, tzach, ptynach z otrzewnej i optucnej, nowotworach - istotne

ograniczenie wartosci diagnostycznej
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Znaczenie diagnostyczne a-Amylazy

zrost aktywnosci:
zapalenie trzustki
w ostrym zapaleniu wzrost aktywnosci po 5-6 godzinach od pierwszych objawow ->
aksimum po 24 godzinach -> powrot do wartosci prawidtowych po 3-4 dniach
zapalenie Slinianek

pozatrzustkowe choroby w jamie brzusznej
choroby drog zotciowych
niedroznosc jelit
perforacja wrzodu zotgdka
zapalenie btony sluzowej zotadka i dwunastnicy
pekniecie tetniaka aorty « inne
ostre zapalenie wyrostka robaczkowego - zmiany w sliniankach

zapalenie otrzewnej - ostre naduzycie alkoholu
- cukrzycowa kwasica ketonowa

e - wstrzgs septyczny
choroby uktadu moczowo-ptciowego B e T

pekniecie jajowodu (cigza pozamaciczna) - nowotwory
nowotwor jajnika _ leki
niewydolnosc¢ nerek
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LIPAZA

(niewielkie ilosci powstajg w
zoftadku, sluzowce jelit) i wydzielany do swiatta przewodu pokarmowego
= rozktada triglicerydy pokarmowe do glicerolu oraz kwasow ttuszczowych
= ze wzgledu na matg mase (48 kDa) filtrowana do moczu, ale w kanalikach
nerkowych podlega catkowitej resorpcji — dlatego w moczu nie wystepuje

H,C— OH
o
I
HC—O—C—R'

H,O HO

0 !
I i

HC—O— Cc—R" lipase

lipase
H,C—OH
H,C—O— C—R"
Diglyceride Monoglyceride
Triglyceride

.Y
R—C
Fatty acid Fatty acid OH
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Znaczenie kliniczne lipazy
Wzrost aktywnosci:

= ostre zapalenie trzustki

- wzrost w ciggu 4-8 godzin -> maksimum aktywnosci
po 24 godzinach ->

powrot do wartosci prawidtowych 8-14 dni

= przyczyny pozatrzustkowe

- perforacja wrzodu zotgdka lub dwunastnicy

- niedroznosc jelit

- zapalenie drog zotciowych

- hiedroznosc przewodu trzustkowego (nowotwor lub
kamien)

- niewydolnosc nerek
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MARKERY NOWOTWOROWE
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artosc diagnostyczna markerow nowotworowych

» Wzrost poziomu markera nowotworowego rzadko
moze byc¢ uznany, jako samodzielny wskaznik
choroby nowotworowej.

znaczenie pomochicze w rozpoznawaniu chorob
nowotworowych

Najczesciej stosowane markery nowotworowe nie majg
100% czutosci i specyficznosci.
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Markery nowotworowe sg to zwigzki, ktorych
zwiekszone stezenie w ptynach ustrojowych
wynika z istnienia u pacjenta choroby
nowotworowe|

= grupa substancji o roznym pochodzeniu |
strukturze biologiczne]

Substancje wielkoczgsteczkowe: biatka, glikoproteiny,
glikolipidy lub lipoproteiny wytwarzane przez komorki
nowotworowe, ale takze wytwarzane przez prawidtowe
komorki i tkanki w odpowiedzi na rozwijajacy sie nowotwor.

Antygeny te mogg by¢ uwalniane do krgzenia
konwencjonalnymi drogami (po apoptozie komorek) lub tez w
nastepstwie nekrozy tych komorek.
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KLASYFIKACJA MARKEROW NOWOTWOROWYCH

1. Komorkowe markery nowotworowe

2. Krgzgce markery nowotworowe:

a) swoiste dla nowotworu (neoantygeny),

b) antygeny towarzyszgce nowotworom,

1 antygeny ptodowo-zarodkowe (np. AFP, CEA),

1 antygeny tozyskowe (np. hCG),

1 antygeny transplantacyjne (np. CA 19-9, CA 125, CA 50,
CA 15-3),

1 enzymy i izoenzymy (np. PSA, PAP),

c) hormony (np. ACTH, katecholaminy, ADH),

d) nieswoiste markery nowotworowe (np. cytokiny, receptory
cytokin, biatka ostrej fazy, pierwiastki sladowe).

okrazace markery nowotworowe- czyli wielkoczgsteczkowe substancje wytwarzane i uwalniane do
krwi z komoérek nowotworowych, z ich bton cytoplazmatycznych oraz z prawidtowych komérek w
odpowiedzi na nowotwor.
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krazace markery nowotworowe

krotki opis substancji

grupa
substancji

antygeny
ptodowo-
zarodkowe

antygeny
tozyskowe

antygeny
nowotworowe

enzymy

hormony
wytwarzane
ektopowo

pozostate
substancje
produkowane
przez komorki
nowotworu

w prawidtowych warunkach
stwierdza sie je w tkankach i we
krwi ptodu; zanikajg po
urodzeniu sie dziecka

w prawidtowych warunkach
wystepujg we krwi kobiet
ciezarnych i zanikajg po porodzie

antygeny produkowane zaréwno
przez prawidtowe komorki, jak

i komérki nowotworowe

enzymy wystepujgce

w prawidtowych warunkach

w organizmie ludzkim, jednak

w przypadku rozwoju nowotworu
najczesciej wystepujq zaburzenia
iloSciowe ich produkcji

hormony fizjologicznie
wystepujace w organizmie,
jednak w przypadku nowotworu
wytwarzane w duzych ilosciach
przez komorki nowotworowe,

a nie przez prawidtowe komorki

np. nieaktywne biatka, cytokiny,
biatka ostrej fazy

markery nowotworowe

1. antygen rakowo-ptodowy
(CEA)
2. alfa-fetoproteina (AFP)

1. ludzka gonadotropina
kosmowkowa (HCG)

2. ludzki laktogen tozyskowy
(HPL)

1. CA 19-9
2. CA 125
3. CA 15-3

1. kwasna fosfataza sterczowa
(PAP)

2. swoisty antygen sterczowy
(PSA)

3. enolaza swoista dla neurondéw
(NSE)

1. hormony przysadki — ACTH,
ADH, TSH

2. hormony tarczycy

i przytarczyc - kalcytonina, PTH
3. hormony rdzenia nadnerczy -
katecholaminy




Hormon

Zmiana nowotworowa odpowiedzialna za syvnteze hormonu

ACTH

rak owsianokomoérkowy oskrzeli, rak rdzeniasty tarczycy, raki zoladka, okrez-
nicy, sutka, jamnika. prostaty. nerki, wysepek trzustkowych, rakowiak:

ADH (wazopresyna)

rak owsianokomorkowy oskrzeli, raki pluc, trzustki, prostaty, inne nowotwory

Kalcytonina

rak rdzemasty tarczvey, rak owsianokomérkowy oskrzels, rak sutka

Gastryna

guzy wysepek trzustki (gastrinoma)

HCG

nablomak kosméwkowy. raki pluc 1 Zoladka, czermiak. nowotwory jajmka,
sutka. jader. szpiczak mnogi. nowotwory ukladu chionnego

PTH i PTHP (peptyd
podobny do PTH)

plaskonablonkowy rak pluca. rzadzie) nowotwory nerk:, pecherza moczowego,
jelita grubego. jajnika, watroby. trzustka

TSH

rak prostaty, pluc

Erytropoetyna

guzy nerek. nowotwory watroby

Insulina

rak owsianokomérkowy, guzy mezenchymalne, insulinoma

Prolaktyna

guzy przysadki. nerek, sutka

Estrogeny. androgeny

guzy jader z komorek Leydiga, guzy jamnikow

Katecholaminy 1 ich
metabolity

guz chromochlonny nadnercza (pheochromocytoma)

Serotonina

rakowiaka (jelita) 1 ich przerzuty do watroby

ProGRP  (prekursor
peptydu uwalniajace-
go gastryne)

drobnokomérkowy rak pluca, rakowiaki pluc 1 jelit, rak rdzemasty tarczycy




Tabelz II. Enzyroy w hiochermicrne) diagnostyee onkologiczne)

Enzym

Zaztosowanie kinicrne w snkologii

Fosfatara kwasna (aktynmose calkonnta)

rak stercza, preerzuty nowotworowe do koscea,
plerwoine nowotwrory koscl

Fosfataza kwasna hameowana wimanermn (frakeja
sterczowa fosfatazy kwasney)

rak stercza 1 jego przerzuty

Fosfataza kwadina wimlancoporma (frakeja kost-
na fosfatazy kwaineg)

marker ostechry — presrzuty nowotworowe do koscl
1 plerwoine guzy kosal o charakierze ostechfvernym

Fosfatzza zasadowa (zktyemosc calkowitz)

procesy nowotworowe watroby lub koscea (nowo-
twory plerwotne 1 preerzuty])

Fosfataza =zasadowa - 1zoenzym lofvzko-
podoboy (1zocenzvm Fegana)

niedrobnokomorkowe raki plee, pruczolakorak
trzustk, rak przewodow Zolclownych, plerwotny rak
watroby, nasiemiaki jadra

Fosfataza zasadowa — 1zoenzvm kostny

marker ostecsyniezy — przerzuty nowotworowe do
koscn 1 merwotne guzy koscl o charakterze osteobla-

Beta-ghikurondaza

k1 frzustha, jelita grubego, preerzuty nowotworowe
do watroby, rzk pecherza mocrowego (ornaczeme
W InoCT)

Arvlosulfatara

rzk pecherza moczowego 1 jelita prubsego

Levcvloammopeptydaza (LAF)

powotwory glowy teusth (watrobowy enzvm eks-
krecyjny)

Diebvdrogenara mleczanowa

wikarmk probferaciy komorek nowotworowyeh
1rozlegiosol procesu chorobowegn — meswoisty dla
LOWotWorona

Swoista enolaza newronowa (NSE)

drobnokomorkowe raki plue (marker z wvboru!),
peurcblastoma, glejaki, grasiezaki, rak mdzemasty
tarczyey, rakowiakl, guzy chromochionne

Swolsty anfyvgen sterczowy (FRA)

gruczolakorakl stercza 11ch preermaty

Lizozym (muramidaza)

ostre malacskl szpikowe (zlowmie monoblastyerna
1 mielomonohlastrerna))




Swoisty antygen sterczowy PSA

https://pl.dreamstime.com/bia%C5%82ko-znacznikowe

- glikoproteina

Antygen swoisty dla prostaty (PSA) biatko markerowe raka
prostaty. Atomy sg reprezentowane jako kule: wodor (biaty),
wegiel (szary), azot (niebieski), tlen (czerwony), siarka (zotty).

model kreskowy z kolorowaniem struktury drugorzednej (po
prawej)

Jego rola biologiczna polega na proteolizie zelu nasienia i

sluzu szyjkowego. Dzieki temu uwolnione plemniki
uzyskujg mobilnosc¢ i mozliwos¢ dotarcia do komaorki jajowe.

PSA wydzielajg zarowno komorki zdrowe jak i rakowe.

» Wolna forma PSA (fPSA, free prostate specific antigen)
= Zwigzana forma PSA
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Swoisty antygen sterczowy PSA

Wartos¢ poziomu odciecia dla PSA w surowicy nieselekcjonowanej populacji
mezczyzn wzrasta z 2,5 ug/L u czterdziestolatkow do 6,5 pg/L u 80-latkdw

Jednak ze wzgledow praktycznych
przyjeto jedna wartosc graniczng dla PSA
surowicy rowna 4 ug/L.
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Swoisty antygen sterczowy (PSA)

» PSA cechuje swoistoS¢ narzgdowa w stosunku do tkanki
gruczotu, jednak nie jest markerem swoistym dla raka
stercza, poniewaz wzrasta miedzy innymi w przypadkach
gruczolaka, zazwyczaj do 10 ng/ml, czy stanow zapalnych
prostaty.

= Stezenie PSA silnie koreluje z zaawansowaniem procesu
nowotworowego.
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Przy stezeniach catkowitego PSA wynoszacych 4,0-20,0
ng/ml, ponizej 18% przemawia za duzym
prawdopodobienstwem raka stercza, zas przekraczajace
25% wskazuje racze] na gruczolaka.

Inne metody : wyliczanie gestosci PSA (PSAD, prostate
specific antigen density — iloraz stezen markera do objetosci
gruczotu w cm?), ocena szybkosci narastania PSA (PSAYV,
prostate specific antigen velocity — trzy pomiary w odstepach
potrocznych) oraz stezenie PSA catkowitego zalezne od
wieku

(40_49 lat < 2’5 ng/ ml; Czulos¢ PSA w diagnostyce raka stercza
50-59 lat < 3,5 ng/ml; jest dwa razy wieksza niz izoenzymu
60—69 lat < 4’ 5 ng /mI; sterczowego fosfatazy kwasnej.

70-79 lat < 6,5 ng/ml).
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Biatko ptodowe alfa (AFP)

glikoproteina o masie czgsteczkowej 70 kDa,
= Wykazuje 30% homologie z albuming

=  AFP jest syntetyzowana w duzych ilosciach przez pecherzyk zottkowy, a po jego zaniku
przez przewod pokarmowy i watrobe ptodu.

= Jego poziom w osoczu ptodu wzrasta do 3 trymestru cigzy, a nastepnie obniza sie.
Dlatego rowniez w surowicy kobiet ciezarnych stwierdza sie wysokie poziomy AFP.

= Nadmierny wzrost poziomu AFP we krwi ciezarnej miedzy 14 a 18 tygodniem cigzy
wskazuje na obecnos¢ wad rozwojowych cewy

nerwowej i mozgu ptodu, natomiast obnizenie poziomu
na obecnosc¢ zespotu Downa.

= W surowicy noworodka poziom AFP wynosi okoto 100 mg/L i w ciggu 1 roku zycia obniza
sie 0 4 rzedy wielkosci do poziomu ludzi dorostych < 10 ug/L
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Podjednostka 8 ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej (BhCG)

Glikoproteina o masie czgsteczkowej 36,5 kDa,

heterodimer sktadajgcy sie z niespecyficznej podjednostki a (m.cz. 14,5 kDa) i
specyficznej podjednostki 3 (m.cz. 22 kDa).

Podjednostka a wchodzi rowniez w sktad: lutropiny, follikuliny i tyreotropiny.

* Po zaptodnieniu, hormon ten jest produkowany przez

rozwijajacy sie ptod, a poézniej zewnetrzna czesc
ptodowa tozyska.

Zapobiega on inwolucji ciatka zéttego, przez co utrzymuje wysoki poziom
progesteronu niezbednego do utrzymania cigzy. Dlatego oznaczanie poziomu ShCG w
moczu (suche testy) lub w surowicy (met. ELISA) stuzy jako test cigzowy, ktérego czufosc jest
rowna 100%, a specyficzno$¢ okoto 85%, przy wartoSciach referencyjnych dla miesigczkujgcych
kobiet

U kobiet nieciezarnych wzrost poziomu BhCG wskazuje
ze 100% czutoscig na obecnos¢ nowotworu zlosliwego —
nabtoniaka kosmowkowego, lub stanu przedrakowego —
zasniadu groniastego. Choroby te powodujg wzrost BhCG
do wartosci powyzej 1.000.000 ym/L. 63



znaczenie pomocnicze w
rozpoznawaniu choréb
nowotworowych.

Tabela 1. Markery nowotworowe uzyteczne kliniczne

Rodzaj nowotworu Uzyteczne markery

Rak jelita grubego CEA,CA19-9

Rak trzustki CA19-9

Rak piersi CA15-3, CEA

Rak gruczotu krokowego PS5A, PAP

Pierwotny rak watrobowo- AFP

-komarkowy

Rak szyjki macicy SCC-Ag

Rak zolgdka CA19-9, CEA

Raki pluca NSE, SCC-Ag,
CYFRA 21-1, CEA

Nowotwory zarodkowe jgdra {FHCG, AFP, PLAP

Nowotwory jajnika Ca 125, f-HCG, AFP, CEA

Raki tarczycy Tyreoglobulina,
kalcytonina

CEA (carcinoembryonal antigan) — antygen karcynoambrionalny; CA (cancer
antigen) — antygen nowotworowy; PSA (prostate-specific antigan) — swoisty
antygen sterczowy, PAP (prostatic acid phosphatase) — kwasna fosfataza ster-
czowa, AFP (o-fatoprotein) — alfa-fetoproteina; SCC-Ag (squamous cell carci-
noma antigen) — antygen raka plaskonablonkoweqo;, NSE (neuron specific
anolase) — enolaza neuronalna; 8-HCG (human charfonic gonadotropin)
ludzka gonadotropina kosmowkowa, PLAP (placental alkaline phosphalasa)
rasadowa fosfataza tokyskowa

Markery nowotworowe w obserwacji leczenia

Nowotwor

Marker

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Rak jelita grubego

CEA

Spadek do normy lub stabilnie nizszego
poziomu w ciagu 6-8 tygodni. Wzrost po tym
okresie wskazuje na nieckompletnos¢ zabiegu
i/lub przerzuty. Do obserwacji wznowy po
skutecznym zabiegu, pomiar CEA co 2-3
miesigee w ciagu 2 lat. Dodatnia wartodé
predykcyjna przy wzroscie ok. 75%, ujemna
przy wartosciach prawidlowych ok. 90%.

Pierwotny rak
watroby

AFP

Spadek do normy w ciggu tygodnia po
skutecznym zabiegu operacyjnym, lub w
czasie chemio lub radioterapii.

Rak stercza

PSA

Spadek do wartosci nieoznaczalnych po
skutecznym zabiegu operacyjnym, lub do
wartoscl 2,0 pg/L po radioterapil/
chemioterapii. Monitorowanie za pomoca
wysoko czulego hsPSA co 3-6 miesigey.
Wzrost jest wskaznikiem wznowy.

Rak jajnika

CAl25

Spadek do normy w ciggu 2-4 tygodni po
skutecznym zabiegu operacyjnym.
Chemioterapia: pomiar co 4 tygodnie; Postep
leczenia: odpowiedz 50% spadek po 2
pomiarach brak obnizenia do 4 pomiaru;
odpowiedz 75% spadek postgpujacy w 3
pomiarach. Post¢p choroby: 25%, wzrost w 3
pomiarze po dwoch prawidlowych; 50%
stopniowy wzrost do 50% w 3 pomiarze;
100% trwaly wzrost pow. 100 j.m. w ciggu 2
miesiecy.

Nabloniak
kosmowkowy

BhCG

Spadek do wartosei <0,2 j.m./L przy
skutecznym leczeniu w ciggu 12 tygodni.

Szpiczak mnogi

Ig
monoklo-
nalna

Remisja — calkowity zanik Ig monoklonalnych
w surowicy i moczu, w szpiku plazmocyty
<5% 2 * co 6 tygodni; Odpowiedz czgiciowa
=50% obnizenie Ig monoklonalnych w
surowicy, w moczu 90% obnizenie lancuchow
lekkich (lub <200 mg/dobg) 2 x co 6 tygodni;
>50% redukcja guzow w RTG.




