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Interpretacja wyników badan biochemicznych surowicy krwi 
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      Polipeptyd trzustkowy (PP)
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        Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) - patrz: Peptydy natriuretyczne
      


      
        PTH – patrz: Parathormon
      

    


    
      Receptor transferrynowy rozpuszczalny w surowicy (sTfR)
    


    
      Renina (aktywność reninowa osocza – ARO)
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        Somatotropina – patrz: Hormon wzrostu
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        TBG – patrz: Hormony tarczycy
      


      
        Testosteron – patrz: Androgeny
      


      
        TIBC – patrz: Żelazo
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      Transkortyna (globulina wiążąc a kortykosteroidy, CBG)
    


    
      Transpeptydaza γ-glutamylowa (γ-GT)
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        Trijodotyronina całkowita – patrz: Hormony tarczycy
      


      
        Trijodotyronina wolna – patrz: Hormony tarczycy
      

    


    
      Troponiny 

      
        TSH – patrz: Tyreotropina
      

    


    
      Tyreotropina (TSH) 

      
        Tyroksyna całkowita – patrz: Hormony tarczycy
      


      
        Tyroksyna wolna – patrz: Hormony tarczycy
      

    


    
      Układ dopełniacza 

      
        VIP – patrz: Wazoaktywny polipeptyd jelitowy
      

    


    
      Wapń
    


    
      Wazoaktywny polipeptyd jelitowy (VIP)
    


    
      Wazopresyna (AVP)
    


    
      Wczesny antygen raka gruczołu krokowego 2 (early prostate cancer antigen-2 – EPCA-2)
    


    
      Witamina A
    


    
      Witamina B12 (cyjanokobalamina)
    


    
      Witamina C (kwas askorbinowy)
    


    
      Wodorowęglany (stężenie standardowe)
    


    
      Wolne łańcuchy lekkie λ i κ
    


    
      Wolne (nieestryfikowane) kwasy tłuszczowe (NEFA) 

      
        Współczynnik wiązania tyroksyny – patrz: Hormony tarczycy
      


      
        Współczynnik wolnej tyroksyny – patrz: Hormony tarczycy
      

    


    
      Żelazo
    


    
      Całkowita zdolność surowicy do wiązania żelaza (TIBC)
    

  


  
    III 
Interpretacja wyników badań morfologicznych krwi 

    
      Krwinki czerwone (erytrocyty)
    


    
      Krwinki białe (leukocyty)
    


    
      Płytki krwi (trombocyty)
    

  


  
    IV 
Interpretacja wyników badań biochemicznych moczu 

    
      Adrenalina (A), noradrenalina (NA)
    


    
      Albumina
    


    
      Aldosteron
    


    
      α-Amylaza 

      
        Androgeny – patrz: Androgeny we krwi i 17-ketosteroidy w moczu
      

    


    
      Azot α-aminokwasowy
    


    
      Białko
    


    
      Białko Bence Jonesa
    


    
      Bilirubina
    


    
      Cystyna 

      
        Deoksypirydynolina – patrz: Pirydynolina
      


      
        Estradiol – patrz: Estrogeny
      


      
        Estriol – patrz: Estrogeny
      

    


    
      Estrogeny 

      
        Estron – patrz: Estrogeny
      


      
        FIGLU – patrz: Kwas formiminoglutaminowy
      

    


    
      Fosforany nieorganiczne
    


    
      Glukoza
    


    
      Hemoglobina 

      
        5-HIO – patrz: Kwas 5-hydroksyindolooctowy
      


      
        17-Hydroksykortykosteron – patrz: Kortyzol
      

    


    
      Hydroksylizyna
    


    
      Hydroksyprolina 

      
        17-Ketogenne steroidy – patrz: Kortyzol
      

    


    
      17-Ketosteroidy (17-KS)
    


    
      Kolagen IV 

      
        Koproporfiryny – patrz: Metabolity porfirynogenezy
      

    


    
      Kortyzol 

      
        Kortyzol wolny – patrz: Kortyzol
      

    


    
      Kreatynina 

      
        Kwas δ-aminolewulinowy – patrz: Metabolity porfirynogenezy
      

    


    
      Kwas cytrynowy
    


    
      Kwas formiminoglutaminowy (FIGLU)
    


    
      Kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIO) 

      
        Kwas 3-metoksy-4-hydroksymigdałowy – patrz: Kwas wanilinomigdałowy
      

    


    
      Kwas metylomalonowy
    


    
      Kwas moczowy
    


    
      Kwas szczawiowy
    


    
      Kwas wanilinomigdałowy (kwas 3-metoksy-4-hydroksymigdałowy; MHM)
    


    
      Metabolity porfirynogenezy 

      
        Metanefryna – patrz: Metoksyadrenalina
      

    


    
      Metoksyadrenalina (metanefryna, MA); metoksynoradrenalina (normetanefryna, MNA) 

      
        Mikroalbuminuria – patrz: Albuminuria
      

    


    α1-Mikroglobulina
    


    
      β2-Mikroglobulina
    


    
      Mioglobina
    


    
      N-końcowy usieciowany telopeptyd łańcucha α kolagenu typu l (collagen type l crosslinked N-telopeptide – Ntx) 

      
        Ntx – patrz: N-końcowy usieciowany telopeptyd łańcucha α kolagenu typu l
      


      
        Noradrenalina – patrz: Adrenalina
      


      
        Normetanefryna – patrz: Metoksynoradrenalina
      

    


    
      Ołów 

      
        Peptyd będący produktem aktywacji trypsynogenu – patrz: TAP
      

    


    
      pH moczu
    


    
      Pirydynolina (Py) i deoksypirydynolina (DPy) 

      
        Porfobilinogen – patrz: Metabolity porfirynogenezy
      

    


    
      Potas
    


    
      Pregnandiol
    


    
      Sód
    


    
      TAP – peptyd będący produktem aktywacji trypsynogenu do trypsyny
    


    
      Testosteron 

      
        Tetrahydroaldosteron – patrz: Aldosteron
      

    


    
      Urobilinogen 

      
        Uroporfiryny – patrz: Metabolity porfirynogenezy
      

    


    
      Wapń
    

  


  
    V 
Interpretacja wyników badań cech fizycznych, mikroskopowych i bakteriologicznych moczu 

    
      Zabarwienie moczu
    


    
      Bakteriomocz
    


    
      Chyluria
    


    
      Gęstość względna moczu (ciężar właściwy)
    


    
      Krystaluria
    


    
      Krwiomocz
    


    
      Leukocyturia
    


    
      Wałeczkomocz
    


    
      Zapach moczu
    


    
      Zmętnienie moczu
    

  


  
    VI 
Interpretacja wyników badań płynu mózgowo-rdzeniowego 

    
      Albumina – patrz: Białko
    


    
      Barwa
    


    
      Białko
    


    
      Chlorki
    


    
      Ciśnienie
    


    
      Elementy komórkowe 

      
        Globuliny – patrz: Białko
      

    


    
      Glukoza
    


    
      Kwas mlekowy
    


    
      pCO2
    


    
      pH
    


    
      Wodorowęglany
    

  


  
    VII 
Diagnostyka płynu opłucnowego 

    
      Cechy różnicujące przesięki od wysięków
    


    
      Cechy fizyczne płynu opłucnowego
    


    
      pH płynu opłucnowego
    


    
      Biochemiczne składniki płynu opłucnowego
    


    
      Badania enzymatyczne płynu opłucnowego
    


    
      Badania immunologiczne
    


    
      Badania cytologiczne
    


    
      Badania bakteriologiczne
    


    
      Biopsja opłucnej
    

  


  
    VIII 
Diagnostyka płynu stawowego
  


  
    IX 
Diagnostyka płynu w worku osierdziowym
  


  
    Piśmiennictwo
  


  Profesorowi dr. hab., dr. h.c. Stanisławowi Czekalskiemu z okazji Jego 70. urodzin pracę tę poświęcamy


  F. Kokot


  L. Hyla-Klekot


  S. Kokot


  Przedmowa


  Badania laboratoryjne stanowią ważne narzędzie zarówno w diagnostyce, jak i monitorowaniu wielu chorób. Prawidłowe ich wykorzystanie musi jednak być oparte na ugruntowanej wiedzy patofizjologicznej. Toteż piąte wydanie jest rozszerzeniem wydania IV, w którym wprowadzono patofizjologiczną interpretację wyników badań laboratoryjnych. Wzbogacono ją o nowe rozdziały (diagnostyka płynu pobranego z jamy opłucnej, z worka osierdziowego lub ze stawów) oraz o nowe liczne hasła, odzwierciedlające postępy, jakie dokonały się na przestrzeni ostatnich 8 lat. W obecnym wydaniu uwzględniono uwagi naszych Czytelników, którzy entuzjastycznie przyjęli poprzednie wydania. Wyrażamy nadzieję, że i obecne wydanie spełni rolę pożytecznego i zwięzłego poradnika dla każdego praktykującego lekarza, niezależnie od jego specjalności.


  Książka nie mogłaby ukazać się bez życzliwej pomocy Redaktorów Wydawnictwa Lekarskiego PZWL oraz nieocenionej pomocy naszej sekretarki p. Urszuli Kowaczek. Wyrazy wdzięczności kierujemy do licznej grupy naszych Czytelników za konstruktywne krytyczne uwagi, dzięki którym książka zyskała na wartości merytorycznej.


  Franciszek Kokot
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  I Diagnostyka laboratoryjna zaburzeń metabolicznych i chorób poszczególnych układów lub narządów


  A. Diagnostyka laboratoryjna zaburzeń metabolicznych


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki węglowodanowej


  Zaburzenia gospodarki węglowodanowej mogą dotyczyć pentoz (rybozy, rybulozy, arabinozy, ksylozy, ksylulozy), heksoz (glukozy, fruktozy, galaktozy, mannozy), disacharydów (laktozy, sacharozy) lub też zaburzeń glikogenogenezy lub glikogenolizy. Najczęstszym zaburzeniem gospodarki węglowodanowej jest cukrzyca uwarunkowana bezwzględnym lub względnym niedoborem insuliny. Dlatego też oznaczanie stężenia glukozy we krwi oraz zawartości glukozy w moczu należy do podstawowych badań biochemicznych, które należy wykonać u każdego chorego niezależnie od dolegliwości, z jakimi się zgłasza do lekarza.


  Hiperglikemia


  Badanie stężenia glukozy we krwi należy wykonać na czczo po nocnym niepobieraniu jakichkolwiek pokarmów lub płynów zawierających glukozę. Prawidłowa glikemia oznaczona na czczo jest niniejsza od 5,6 mmol/l (100 mg%). Glikemia oznaczona na czczo, wyższa od 7,0 mmol/l (126 mg%), przemawia za rozpoznaniem cukrzycy, a wartości ≥ 5,6, a < 7,0 mmol/l – za występowaniem nietolerancji węglowodanowej. U takich chorych należy przeprowadzić test obciążenia glukozą (75 g), oznaczając glikemię przed spożyciem glukozy i 2 h po spożyciu. Jeżeli stężenie glukozy w 2 h po obciążeniu glukozą przekracza 11,1 mmol/l (200 mg%), rozpoznanie cukrzycy jest pewne. Glikemia ≥ 7,8 mmol/l (140 mg%), lecz < 11,1 mmol/l (200 mg%) przemawia za występowaniem nietolerancji węglowodanowej. Obecnie uważa się, że oznaczanie glikemii na czczo i 2 h po obciążeniu glukozą pozwala na wczesne wykrycie cukrzycy.


  Wskaźnikiem stanu wyrównania gospodarki węglowodanowej u chorych na cukrzycę na przestrzeni ostatnich 6-12 tygodni jest stężenie hemoglobiny glikowanej (HbAIc) lub stężenie fruktozaminy (odzwierciedla wyrównanie gospodarki węglowodanowej w ciągu ostatnich 3 tygodni). U chorych z dobrze wyrównaną cukrzycą odsetek HbAIc powinien być mniejszy od 6,5%.


  U chorych z rozpoznaną cukrzycą hiperglikemii może towarzyszyć glikozuria. Obecność glikozurii przy występowaniu prawidłowej glikemii sugeruje rozpoznanie glikozurii cewkowej. W tym ostatnim przypadku należy zawsze dokładnie określić występującą melliturię.


  Hiperglikemia może być również spowodowana zwiększoną sekrecją glikokortykosteroidów, hormonów tarczycy, glukagonu, amin katecholowych (phaeochromocytoma) lub niedoborem potasu.


  Hipoglikemia


  Glikemia < 2,8 mmol/l (50 mg%) przebiegająca klinicznie z objawami neuroglikopenii (aktywacja układu współczulnego, poty, uczucie głodu, drgawki, stany podniecenia lub depresji, objawy podobne do schizofrenii) może być spowodowana:


  • głodzeniem kalorycznym,


  • nadmierną sekrecją insuliny przez nowotwór komórek B wysp Langerhansa,


  • nadmiernym zużyciem glukozy przez nowotwory o dużej masie (mesothelioma),


  • upośledzeniem glukoneogenezy u chorych:


  – z przewlekłym uszkodzeniem miąższu wątrobowego,


  – z pierwotną lub wtórną niewydolnością kory nadnerczy,


  – z niedoczynnością tarczycy,


  • defektami glikogenolizy,


  • defektami przemiany niektórych aminokwasów.


  Najczęstszą przyczyną hipoglikemii jest hipoglikemia reaktywna. Przejawia się ona prawidłową glikemią na czczo, natomiast spadkiem glikemii 1-4 h po spożyciu posiłków węglowodanowych (np. u chorych po resekcji żołądka). U takich chorych objawy neuroglikopenii są łagodne, a glikemią rzadko obniża się poniżej 2 mmol/l. Przez oznaczanie stężenia insuliny, peptydu C i glukozy w próbkach krwi pobieranych co godzinę w warunkach całkowitego głodu (test głodowy) łatwo odróżnić hipoglikemię reaktywną od spowodowanej wyspiakiem trzustki wydzielającym insulinę.


  Należy również pamiętać o możliwości wystąpienia hipoglikemii po spożyciu alkoholu, doustnych leków przeciwcukrzycowych oraz u osób z galaktozemią i fruktozurią.


  Wartość diagnostyczna testu leucynowego lub glukagonowego w diagnostyce wyspiaka trzustki jest niewielka.


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki aminokwasowej


  Białka zawarte w pokarmach ulegają rozkładowi w świetle przewodu pokarmowego lub w rąbku szczoteczkowym enterocytów do oligopeptydów lub wolnych aminokwasów i wchłonięciu do krwi wrotnej (głównie) lub krwi systemowej. Aminokwasy zawarte w białkach pokarmowych zużytkowane są do syntezy białek de novo przez różne komórki lub też ulegają spalaniu do mocznika (głównie) i amoniaku. Szkielet węglowy niektórych aminokwasów może być wykorzystany do syntezy glukozy (są to tzw. aminokwasy glukogenne) w procesie określanym jako glukoneogeneza, podczas gdy spalanie innych (np. leucyna) może być źródłem substancji ketonowych (aminokwasy ketogenne). Niektóre aminokwasy mogą być zarówno gluko-, jak i ketogenne (np. lizyna, izolizyna). Niektóre aminokwasy ustrój potrafi sam syntetyzować (są to tzw. aminokwasy endogenne), natomiast inne, np. fenyloalanina, izoleucyna, leucyna, lizyna, metionina, tryptofan i walina (są to tzw. aminokwasy egzogenne), muszą być dostarczane z pokarmami, ponieważ organizm ludzki nie jest zdolny do syntezy ich szkieletu węglowego.


  W nerkach 95% przesączonych w kłębuszkach nerkowych aminokwasów ulega resorpcji zwrotnej, głównie w cewkach proksymalnych nefronów. W moczu azot aminokwasowy stanowi zaledwie 2-5% całkowitego azotu wydalonego przez nerki w ciągu doby.


  Zaburzenia przemiany aminokwasów mogą być spowodowane:


  • upośledzeniem wchłaniania aminokwasów uwarunkowanym defektami transporterów tych związków ze światła przewodu pokarmowego do krwi,


  • defektami przemiany grupy aminowej lub szkieletu węglowego aminokwasów lub


  • upośledzonym wchłanianiem zwrotnym aminokwasów w cewkach nerkowych.


  Z powyższego wynika, że biochemiczny obraz zaburzeń gospodarki aminokwasowej może charakteryzować się:


  • zmienionym profilem aminoacydemii,


  • wzrostem stężenia metabolitów aminokwasów znajdujących się na szlaku przemiany przed blokiem lub defektem enzymatycznym przemiany poszczególnych aminokwasów lub(i)


  • wzrostem wydalania z moczem poszczególnych aminokwasów (u chorych z defektami cewkowymi, np. z zespołem De Toniego-Debrégo-Fanconiego) lub ich metabolitów.


  Z powyższego wynika zakres badań niezbędnych do ustalenia przyczyny występujących zaburzeń przemiany aminokwasowej. Wymagają one dobrego zaplecza laboratoryjnego umożliwiającego ilościowe oznaczanie poszczególnych aminokwasów i ich metabolitów zarówno w surowicy krwi, jak i w moczu.


  Najczęstszymi zaburzeniami gospodarki aminokwasowej są: fenyloketonuria, alkaptonuria, albinizm, Cystynoza (zespół De Toniego-Debrégo-Fanconiego), defekty przemiany aminokwasów cyklu mocznikowego i aminokwasów rozgałęzionych. Wczesne wykrywanie (tj. jużu noworodków) np. fenyloketonurii lub zaburzeń przemiany aminokwasów cyklu mocznikowego pozwala na rozpoczęcie optymalnego postępowania leczniczego zapobiegającego rozwojowi ciężkich uszkodzeń narządowych, w tym szczególnie ośrodkowego układu nerwowego (OUN).


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki białkowej


  Białka stanowią około 17% masy ciała dorosłego nieotyłego człowieka. U osób z wyrównanym bilansem białkowym 100-200 g białka ustrojowego ulega codziennie degradacji, równocześnie zaś odbywa się synteza takiej samej ilości białka de novo. Zarówno proces syntezy białek de novo, jak i rozpad białek do aminokwasów i ich końcowych produktów (mocznik, NH4+, CO2) zależne są od czynników hormonalnych, zawartości białek w spożytych pokarmach, stężenia H+ w płynach ustrojowych, aktywności układu współczulnego i przywspółczulnego oraz wielu czynników pozaustrojowych (toksyn bakteryjnych, leków, promieni rtg).


  Do czynników zwiększających katabolizm białek zalicza się wzrost stężenia H+ we krwi, duże stężenia hormonów tarczycy, glikokortykosteroidów i progesteronu, hipokaliozę, promienie rtg, duże stężenie witaminy A, natomiast do czynników zmniejszających katabolizm i zwiększających syntezę białek -insulinę, androgeny, somatotropinę, czynnik wzrostowy insulinopodobny 1 (IGF-I), estrogeny, fizjologiczne stężenie tyroksyny oraz aktywację układu przywspółczulnego.


  Funkcja białek jest wielokierunkowa. Stanowią one istotny składnik struktur podporowych dla narządów i tkanek. Białka enzymatyczne uczestniczą we wszystkich szlakach metabolicznych, procesie krzepnięcia krwi, procesach generacji związków wysokoenergetycznych oraz w transporcie przezbłonowym elektrolitów, aminokwasów, glukozy i kwasów tłuszczowych. Ponadto białka uczestniczą w procesach zapewniających izohydrię i izowolemię, w przemieszczeniu hormonów i witamin, w procesach immunologicznych i wielu innych procesach ważnych dla życia.


  Przedmiotem badań diagnostycznych są najczęściej białka surowicy lub osocza krwi, rzadziej białka wydalane z moczem, kałem, wydzielinami ustrojowymi lub też białka zawarte w płynach przesiękowych lub wysiękowych.


  Zaburzenia gospodarki białkowej mogą być spowodowane:


  • niedostateczną podażą białek z pokarmami,


  • wadliwym trawieniem białek w przewodzie pokarmowym,


  • upośledzonym wchłanianiem aminokwasów z przewodu pokarmowego,


  • utratą białek ustrojowych z wydzielinami lub wydalinami ustrojowymi,


  • utratą białek drogą przewodu pokarmowego, nerek, przetok, skóry (u chorych oparzonych), płuc (u chorych z rozstrzeniami oskrzeli),


  • upośledzoną biosyntezą białek, głównie u chorych z uszkodzeniem miąższu wątrobowego lub układu limforetykularnego,


  • zwiększonym katabolizmem białkowym (zakażenia bakteryjne, wirusowe lub pasożytnicze, stany pooperacyjne, zaawansowana choroba nowotworowa, ciężka kwasica nieoddechowa, niedobory niektórych elektrolitów, głównie potasu itd.) lub


  • nadmiernym wytwarzaniem białek o prawidłowej lub zmienionej strukturze (paraproteiny).


  Testem przesiewowym w diagnostyce zaburzeń gospodarki białkowej jest oznaczanie ogólnej proteinemii, stężenia albumin, białka C-reaktywnego (CRP) oraz stężenia poszczególnych frakcji białkowych w surowicy, metodą elektroforezy agarowej lub bibułowej. W razie stwierdzenia nieprawidłowego proteinogramu w zakresie globulin należy oznaczyć stężenie poszczególnych klas immunoglobulin (ważne dla diagnostyki gammapatii i zaburzeń odporności humoralnej) oraz stężenie łańcuchów lambda (λ) i Kappa (κ).


  Celowość oznaczania stężenia fibrynogenu, czynników krzepnięcia lub dopełniacza, białek nośnikowych surowicy (prealbumina, ferrytyna, ceruloplazmina, białko wiążące kortykoidy, hormony tarczycy lub hormony płciowe), α-antytrypsyny lub haptoglobiny powinna być oparta na wywiadach, przesłankach patofizjologicznych oraz obrazie klinicznym.


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki tłuszczowej


  U każdego chorego z podejrzeniem zaburzeń gospodarki lipidowej (chorzy wykazujący obecność żółtaków, chorzy z objawami miażdżycy i cukrzycy) zachodzi potrzeba oznaczenia przynajmniej stężenia:


  • cholesterolu całkowitego,


  • cholesterolu zawartego we frakcji HDL (HDL-C), LDL (LDL-C) i VLDL (VLDL-C) oraz


  • triglicerydów (TG).


  Stężenie cholesterolu we frakcji VLDL (VLDL-C) oblicza się ze wzoru:
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  a stężenie cholesterolu we frakcji LDL (LDL-C) ze wzoru:


  LDL-C = stężenie cholesterolu całkowitego – (stężenie VLDL-C + stężenie HDL-C)


  Oznaczenie ww. parametrów należy wykonać po 12–14-godzinnym głodzeniu. W razie stwierdzenia hiperlipemii należy wykonać badania elektroforetyczne surowicy, używając jako nośnika agarozy. Celem tego badania jest określenie typu dyslipoproteinemii. Określenie stężenia cholesterolu we frakcji HDL i LDL ma implikacje lecznicze (w odróżnieniu od wzrostu stężenia LDL-C wzrost HDL-C nie wymaga leczenia). Ponadto znaczenie diagnostyczne ma oznaczanie stężenia apolipoproteiny A1 (prawidłowe stężenie ApoA wynosi 1,59 ± 0,22 g/l), apolipoproteiny B (ApoB) (prawidłowe stężenie wynosi 0,98 ± 0,24 g/l) oraz apolipoproteiny Lp(a) (prawidłowe stężenie Lp(a) wynosi 60-92 mg/1).


  U chorych z hiperlipoproteinemią typu III ważne znaczenie diagnostyczne ma oznaczanie stężenia poszczególnych podgrup apolipoproteiny E, tj. apo-E2, apo-E3 i apo-E4. Apo-E3 jest fizjologiczną apolipoproteiną umożliwiającą prawidłowy katabolizm cząsteczek VLDL. Wzrost stężenia apo-E2 jest przyczyną upośledzonego katabolizmu cząsteczek VLDL oraz wzrostu stężenia resztkowych VLDL (remnantów VLDL).


  Dla identyfikacji poszczególnych rodzajów hiperlipoproteinemii duże znaczenie diagnostyczne ma oglądanie surowicy chorego bezpośrednio po pobraniu krwi oraz po jej odstawieniu na całą noc w temperaturze 4°C. Jeżeli surowica jest mleczna, a po jej odstawieniu oddziela się śmietankowata warstwa, zbierająca się nad przejrzystą warstwą surowicy, można podejrzewać hiperlipoproteinemię typu I. Stwierdzenie przejrzystej surowicy (zawierającej zwiększone stężenie cholesterolu całkowitego) sugeruje obecność hiperlipoproteinemii typu IIa. W hiperlipoproteinemiach typu IIb, III, IV i V surowica jest zwykle mętna, lecz tylko w typie III i V oddziela się śmietankowata warstwa zbierająca się nad nieprzejrzystą warstwą surowicy.


  Po określeniu typu hiperlipoproteinemii należy określić pierwotny lub wtórny jej charakter. W tym celu należy zbadać rodzeństwo, rodziców oraz najbliższych krewnych chorego. Oznaczanie typu lipidogramu surowicy ma istotne znaczenie również w diagnostyce hipolipoproteinemii (abetalipoproteinemia z nieobecnymi TG lub prawidłowym stężeniem TG, hipobetalipoproteinemia i hipoalfalipoproteinemia). U takich chorych zachodzi potrzeba oznaczenia również stężenia apolipoprotein A1 i CIII. Rzadką przyczyną zaburzonej gospodarki lipidowej jest defekt acylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej (LCAT).


  Oznaczanie metabolitów kwasów tłuszczowych (kwas acetooctowy, kwas β-hydroksymasłowy) ma istotne znaczenie w diagnostyce kwasicy ketonowej (cukrzycowej, głodowej).


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki purynowej


  Zasadami purynowymi są adenina, guanina, hipoksantyna oraz ksantyna. Końcowym produktem przemiany purynowej jest kwas moczowy. Stężenie kwasu moczowego w surowicy krwi zależne jest od:


  • nasilenia biosyntezy zasad purynowych endogennych,


  • ilości puryn zawartych w pokarmach oraz


  • nerkowego klirensu kwasu moczowego.


  Hiperurykemia jest najczęściej spowodowana upośledzonym wydalaniem kwasu moczowego przez nerki, rzadziej zwiększonym obrotem komórkowym (białaczki, niedokrwistość hemolityczna wywołana talasemią lub hemoglobinopatią S, łuszczyca), a najrzadziej wrodzonymi defektami enzymatycznymi prowadzącymi do wzmożonej syntezy puryn. Przyczyną znacznej hiperurykemii może być również niekontrolowane podawanie diuretyków, kwasica mleczanowa lub ketonowa oraz wzmożony rozpad tkanki nowotworowej u chorych poddanych agresywnej chemioterapii.


  Diagnostyczne znaczenie ma nie tylko oznaczenie urykemii, ale i wydalania kwasu moczowego z moczem oraz klirensu nerkowego kwasu moczowego. Badania te należy przeprowadzić w warunkach monitorowanej podaży zasad purynowych z pokarmami. W warunkach fizjologicznych nerkowy klirens kwasu moczowego wynosi około 15 ml/min.


  Obecność kryształków kwasu moczowego w moczu nie ma oczekiwanego znaczenia diagnostycznego nawet u chorych z kamicą nerkową moczanową (w moczu osób zupełnie zdrowych często stwierdza się obecność kryształków moczanów).


  Stwierdzenie kryształków kwasu moczowego w płynie wysiękowym zapalnie zmienionych stawów rozstrzyga jednoznacznie o rozpoznaniu skazy dnawej z efektem stawowym.


  Diagnostyka choroby Lescha-Nyhana, ksantynurii i niedoboru deaminazy adenozynomonofosforanowej wymaga oznaczania aktywności poszczególnych enzymów purynogenezy w komórkach krwi lub innych tkanek.


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki porfirynowej


  Istotą struktury chemicznej porfiryn jest Czteropirolowy pierścień. Porfiryny stanowią istotny składnik hemoglobiny, mioglobiny, cytochromów i niektórych enzymów. Są one wynikiem syntezy w szlaku metabolicznym rozpoczynającym się od syntezy kwasu δ-aminolewulinowego (ALA) z bursztynylo-CoA z glicyną.


  Jak widać na rycinie 1 w syntezie porfiryn uczestniczy kilka enzymów. Niedobór jednego lub kilku z nich może być przyczyną upośledzonej syntezy hemu tworzącego z syntazą ALA układ ujemnego sprzężenia zwrotnego. Blok enzymatyczny na którymkolwiek etapie porfirynogenezy może być przyczyną wzmożonej syntezy metabolitów znajdujących się przed blokiem. Metabolity te są przyczyną uszkodzenia układu nerwowego (polineuropatia), narządów miąższowych (głównie wątroby), skóry (nadwrażliwość skóry na promieniowanie ultrafioletowe z następczym powstawaniem pęcherzy i blizn), mięśni szkieletowych (porażenie mięśni, głównie oddechowych), układu endokrynnego (zespól nieadekwatnej sekrecji wazopresyny z następczą hiponatremią), szpiku kostnego (niedokrwistość) i innych narządów. Wydalane z moczem zwiększone ilości bezbarwnego uroporfirynogenu i koproporfirynogenu ulegają przekształceniu pod wpływem światła UV do barwnej Uroporfiryny lub koproporfiryny (zabarwienie czerwone). Ponadto wymienione porfiryny są znanymi uczulaczami skóry na światło i przyczyną uporczywych fotodermatoz oraz zeszpeceń twarzy i odsłoniętych części rąk.
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  Rycina 1. Biosynteza hemu. Reakcje w ramce zachodzą w mitochondriach, pozostałe w cytoplazmie. Cyfry w kółkach oznaczają defekty enzymatyczne występujące w porfiriach wrodzonych.
➀ porfiria z niedoboru dehydratazy Δ-aminolewulinianowej; ➁ porfiria ostra przerywana; ➂ porfiria erytropoetyczna wrodzona; ➃ porfiria skórna późna; ➄ koproporfiria dziedziczna; ➅ porfiria mieszana; ➆ protoporfiria erytropoetyczna.


  Istotne znaczenie diagnostyczne ma oznaczanie zawartości produktów pośrednich porfirynogenezy w moczu i kale. I tak:


  • w porfirii ostrej przerywanej (spowodowanej niedoborem syntazy uroporfirynogenowej I – UPG I) stwierdza się wzmożone ilości ALA i PBG w moczu,


  • w porfirii skórnej (uwarunkowanej niedoborem dekarboksylazy UPG III) – zwiększone wydalanie z moczem uroporfiryn,


  • w postaci mieszanej porfirii (porphyria variegata) spowodowanej niedoborem oksydazy PPG – zwiększone wydalanie z kałem protoporfiryn, z moczem zaś PBG, uroporfiryn i protoporfiryn,


  • w porfirii erytropoetycznej wrodzonej (jest ona spowodowana niedoborem kosyntazy UPG III) – wzmożone wydalanie z moczem hydroksymetylobilanu ulegającego samoistnej konwersji do UPG III i uroporfiryn,


  • w koproporfirii wrodzonej (spowodowanej upośledzoną aktywnością oksydazy CPG) – wzmożone wydalanie z moczem PBG, uro- i koproporfiryn oraz


  • w protoporfirii spowodowanej niedoborem ferrochelatazy – wzmożone wydalanie z kałem protoporfiryn.


  Rozpoznanie poszczególnych postaci porfirii opiera się nie tylko na obrazie klinicznym i wynikach oznaczania poszczególnych metabolitów porfirynogenezy w kale i moczu, ale również na oznaczaniu aktywności enzymów szlaku syntezy porfiryn w tkankach (np. w bioptatach wątroby).


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki witaminowej


  Witaminy są składnikami ustroju człowieka niezbędnymi do życia. Są one koenzymami lub derepresorami informacji genetycznych regulujących syntezę ważnych białek. Zapotrzebowanie na witaminy nie jest wartością stałą, lecz zależną od wieku, składu spożytych pokarmów, aktywności fizycznej, stanów fizjologicznych, takich jak ciąża lub laktacja, nasilenia przemiany materii, stopnia wchłaniania, zużytkowania i wydalania witamin.


  Niedobór witamin powstaje najczęściej w następstwie stosowania niewłaściwej diety, zaburzonego wchłaniania witamin z przewodu pokarmowego (wymioty, biegunki) lub zwiększonego zapotrzebowania (ciąża, laktacja, okres wzrostu, nadczynność tarczycy). Bardzo rzadko występują stany chorobowe uwarunkowane niedoborem jednej tylko witaminy.


  Obraz kliniczny niedoboru określonej witaminy jest rzadko swoisty, co sprawia, że diagnostyka stanów niedoborów witamin może być bardzo trudna.


  Oznaczanie stężenia poszczególnych witamin w surowicy krwi może być pomocne w rozpoznaniu stanów niedoborowych takich witamin, jak witamina A, D, E, K, C, kwas foliowy i witamina B12. Oznaczanie stężenia wymienionych witamin wymaga jednak dobrego zaplecza laboratoryjnego. Czasami pomocne w rozpoznaniu niedoboru określonej witaminy może być określenie produktów pośrednich torów metabolicznych, w których witamina ta uczestniczy.


  Witaminy rozpuszczalne w tłuszczach


  Witamina A


  Witamina A jest istotnym składnikiem barwnika wzrokowego (czerwieni wzrokowej), warunkuje integralność błon komórkowych i subkomórkowych, jest niezbędna dla utrzymania struktury i czynności komórek nabłonkowych i nabłonka wydzielniczego gruczołów egzokrynnych i stanowi niezbędny czynnik wzrostowy. Wchłanianie witaminy A wymaga obecności kwasów żółciowych i tokoferolu. W surowicy krwi witamina A związana jest z białkiem wiążącym retinol (RBP).


  Stany niedoboru witaminy charakteryzują się kurzą ślepotą, suchością spojówek, Owrzodzeniami rogówki, hiperkeratozą.


  Oznaczanie stężenia witaminy A w surowicy jest pomocne w diagnostyce zarówno stanów niedoborowych (najczęściej uwarunkowanych małą jej podażą z pokarmami lub zespołami wadliwego trawienia lub/i wchłaniania), jak i stanów przedawkowania witaminy A (patrz: Część hasłowa).


  Witamina D


  Występująca w surowicy krwi witamina D2 (ergokalcyferol) lub D3 (cholekalcyferol) może być pochodzenia endogennego (powstaje w skórze pod wpływem promieni ultrafioletowych) lub egzogennego (dostarczana jest z pokarmami). Wchłanianie witaminy D z przewodu pokarmowego wymaga obecności kwasów żółciowych. Po dostaniu się do wątroby witamina D ulega 25-hydroksylacji z wytworzeniem 25-OH-D. Ta ostatnia ulega 1-hydroksylacji głównie w nerkach, przy czym powstaje bardzo aktywny metabolit, 1,25(OH)2-D. Aktywne metabolity witaminy D stanowią istotne ogniwo w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej, wpływają bowiem na wchłanianie wapnia i fosforanów w przewodzie pokarmowym, wydzielanie PTH przez gruczoły przytarczyczne, na mineralizację kości oraz wydalanie wapnia i fosforanów przez nerki. Aktywne metabolity witaminy D odgrywają istotną rolę w procesach proliferacji i różnicowania komórek oraz w zjawiskach immunologicznych.


  Najlepszym wskaźnikiem stanu gospodarki witaminy D jest stężenie 25-OH-D i 1,25(OH)2-D w surowicy krwi, jak również kalcemia, fosfatemia i aktywność frakcji kostnej fosfatazy zasadowej.


  Stany niedoborowe są najczęściej spowodowane niedostateczną syntezą witaminy D w skórze, niedostateczną jej podażą z pokarmami, zaburzeniami trawienia lub wchłaniania pokarmów albo zwiększoną przemianą 1,25(OH)2-D do nieaktywnych metabolitów indukowaną niektórymi lekami (leki przeciwpadaczkowe).


  Niedobory aktywnych metabolitów witaminy D stwierdza się bardzo często u chorych ze schyłkową niewydolnością nerek oraz u chorych z białkomoczem typu nerczycowego (u tych ostatnich niedobór spowodowany jest utratą witaminy D z moczem).


  W naszej szerokości geograficznej najczęściej spotykane są niedobory witaminy D u osób przebywających w domach opiekuńczych (mała ekspozycja na światło UV).


  Również nierzadko spotykane są stany przedawkowania witaminy D przejawiające się klinicznie objawami hiperkalcemii.


  Witamina E (tokoferol)


  Rutynowe oznaczanie stężenia witaminy E nie ma większego znaczenia diagnostycznego, nie potwierdzono bowiem jednoznacznie istnienia u człowieka obrazu chorobowego wywołanego niedoborem witaminy E. Zapotrzebowanie na witaminę E zależy od zawartości wielonienasyconych kwasów tłuszczowych w spożytych pokarmach.


  Prawidłowe stężenie tokoferolu w surowicy wynosi 18,5-31,7 μmol/l. Jest ono znacznie mniejsze u niemowląt.


  Niedoborowi witaminy E przypisuje się udział w aterogenezie naczyń, niedokrwistości hemolitycznej u noworodków oraz w patogenezie wielu zaburzeń OUN i miopatii. Stany niedoboru występują najczęściej w następstwie upośledzonego wchłaniania witaminy E z przewodu pokarmowego.


  Witamina K


  Witamina K uczestniczy w potranslacyjnej karboksylacji reszt glutaminianowych preprotrombiny. Ponadto bierze udział w procesie mineralizacji kości, a zapewne również w patogenezie kamicy nerkowej.


  Witamina K wytwarzana jest głównie przez florę bakteryjną jelit. Dlatego też stany jej niedoboru spotykane są w zespołach wadliwego trawienia i wchłaniania, u chorych z żółtaczką oraz u chorych po długotrwałej antybiotykoterapii (powodującej wyjałowienie przewodu pokarmowego z bakterii wytwarzających tę witaminę). Najczęstszą jednak przyczyną niedoboru witaminy K są leki hamujące jej działanie (związki kumarolowe).


  Oznaczanie stężenia witaminy K w surowicy krwi nie ma większego znaczenia diagnostycznego. Znacznie lepszym wskaźnikiem jej niedoboru jest wydłużenie czasu protrombinowego krwi (po wykluczeniu niedoborów czynnika VII, IX i X krzepnięcia).


  Witaminy rozpuszczalne w wodzie


  Witamina C (kwas askorbinowy)


  Kwas askorbinowy uczestniczy w biosyntezie substancji międzykomórkowych i tkanek podporowych pochodzenia mezenchymalnego, jak również w biosyntezie kolagenu i hydroksylacji steroidów nadnerczowych. Jest on ważną składową różnych układów oksydoredukcyjnych. Podobnie jak witaminy A i E, witamina C jest antyoksydantem.


  Stany niedoboru witaminy C są przyczyną szkorbutu (gnilca). Są one wielką rzadkością w krajach rozwiniętych, w których spożycie świeżych jarzyn i owoców jest powszechne.


  Rozpoznanie niedoboru witaminy C opiera się na wywiadzie dietetycznym (niespożywanie świeżych jarzyn i owoców), występowaniu objawów gnilca i bardzo małego stężenia witaminy C w surowicy krwi.


  Witamina B1 (tiamina)


  Witamina B1 jest koenzymem dekarboksylazy kwasu pirogronowego i α-ketoglutarowego oraz transketolazy w cyklu pentozowym przemiany glukozy.


  Awitaminoza B1 jest wspólprzyczyną choroby beri-beri, która jest spowodowana niedoborem wielu witamin. U alkoholików niedobór witaminy B1 może być przyczyną zespołu Wernickego-Korsakowa. W niedoborach witaminy B1 stwierdza się znaczny spadek aktywności transketolazy w krwinkach czerwonych, wzrost stężenia kwasu pirogronowego w surowicy krwi oraz małe stężenie witaminy B1 w surowicy.


  Prawidłowe jej stężenie waha się od 0,12 do 0,20 μmol/l. Wyniki oznaczania ww. parametrów mogą potwierdzić podejrzenie niedoboru witaminy B1, jeśli takie rozpoznanie sugerują obraz kliniczny i wywiady (przewlekły alkoholizm, spożywanie polerowanego ryżu stanowiącego główny pokarm chorego).


  Witamina B2 (ryboflawina)


  Witamina B2 jest składnikiem wielu enzymów. Prawidłowe stężenie wolnej postaci witaminy B2 w surowicy wynosi 15-25 nmol/l, a postaci związanej 45-75 nmol/l.


  Niedobór witaminy B2 jest przyczyną zespołu ustno-oczno-genitalnego (zapalenie języka, błon śluzowych jamy ustnej i kącików ust, zapalenie spojówek, zapalenie worka mosznowego lub warg sromowych).


  Stany niedoboru samej witaminy B2 są rzadko spotykane. Wymienione wyżej objawy są najczęściej spowodowane współwystępowaniem niedoborów witaminy B2 i PP.


  Diagnostycznie ważne jest stwierdzenie zmniejszonego wydalania witaminy B2 z moczem (poniżej 50 μg/d).


  Witamina PP (niacyna)


  Jest składową dwóch ważnych koenzymów, NAD i NADP. Obecna w surowicy niacyna może być pochodzenia pokarmowego, wytwarzana przez florę bakteryjną jelit lub syntetyzowana w ustroju z tryptofanu.


  Niedobór witaminy PP może być następstwem stosowania diety niedoborowej, wadliwego trawienia i(lub) wchłaniania, zwiększonego zapotrzebowania (stany zapalne, gruźlica, nowotwory), stosowania hydrazydu kwasu izonikotynowego (lek ten jest antymetabolitem witaminy PP) lub wrodzonych wad transportu i przemiany tryptofanu (choroba Hartnupow). Stany niedoboru witaminy PP są rzadko spotykane w krajach rozwiniętych. Są one przyczyną wystąpienia pelagry, będącej następstwem również współwystępujących niedoborów kwasu foliowego, ryboflawiny, witaminy B12 oraz choliny i metioniny.


  Stany niedoboru witaminy PP ustala się głównie na podstawie objawów klinicznych. Badania laboratoryjne mogą być pomocne w ustaleniu przyczyny niedoboru witaminy PP (wzrost aminoacydurii w zespole Hartnupow, wzrost wydalania z moczem kwasu hydroksyindolooctowego u chorych z rakowiakiem).


  Witamina B6 (pirydoksyna)


  Fosforan pirydoksalu jest grupą prostetyczną dekarboksylaz, deaminaz i aminotransferaz, desulfhydraz, enzymów transsulfuracji i transmetylacji oraz kinureninazy.


  Stany niedoboru witaminy B6 są najczęściej następstwem niedostatecznej jej podaży w pokarmach, zaburzeń wchłaniania w przewodzie pokarmowym, wiązania i inaktywacji witaminy B6 przez leki (hydrazyd kwasu izonikotynowego, penicylamina) lub zmniejszonego powinowactwa fosforanu pirydoksalu do apoenzymu (defekt uwarunkowany genetycznie).


  Rozpoznanie niedoboru witaminy B6 jest bardzo trudne zarówno na podstawie obrazu klinicznego (stany zapalne skóry i błon śluzowych, niedokrwistość mikrocytowa, polineuropatia, depresja), jak i wyników badań laboratoryjnych. Do tych ostatnich zalicza się znaczny wzrost wydalania z moczem kwasu ksanturenowego po doustnym obciążeniu tryptofanem (50 mg/kg mc.).


  Kwas foliowy


  Kwas tetrahydrofoliowy (FH4) jest koenzymem w reakcjach przenoszenia jednostek jednowęglowych. Uczestniczy w przemianie histydyny. FH4 jest koenzymem reakcji konwersji kwasu formiminoglutaminowego (FIGLU) do kwasu glutaminowego.


  Stany niedoboru mogą być uwarunkowane:


  • niedostateczną podażą kwasu foliowego z pokarmami,


  • zaburzeniami wchłaniania z przewodu pokarmowego (niektóre leki, takie jak fenytoina lub fenobarbital upośledzają wchłanianie kwasu foliowego w jelitach),


  • nadmiernym zapotrzebowaniem (ciąża, laktacja, niedokrwistość hemolityczna),


  • podawaniem antagonistów kwasu foliowego (metotreksat, leki przeciwmalaryczne, np. pirymetamina),


  • zwiększonym metabolizmem kwasu foliowego (np. u chorych zażywających leki przeciwpadaczkowe) lub


  • niedoborem witaminy B12 (jest ona bowiem potrzebna do regeneracji FH4).


  Niedobór kwasu foliowego jest przyczyną niedokrwistości nadbarwliwej, makrocytozy i leukopenii.


  W diagnostyce laboratoryjnej stanu niedoboru kwasu foliowego pomocny jest wynik oznaczania stężenia kwasu foliowego we krwi (stężenie małe) i wydalania kwasu formiminoglutaminowego po doustnym podaniu 20 g histydyny (wzrost wydalania FIGLU powyżej 0,28 mmol w ciągu 12 h) oraz stwierdzenia ww. zmian hematologicznych.


  Witamina B12 (kobalamina)


  Kobalamina uczestniczy w biosyntezie DNA, w redukcji jednostek jednowęglowych, w procesach transmetylacji oraz w konwersji kwasu metylomalonowego do bursztynowego. Rola witaminy B12 jest ściśle powiązana z rolą kwasu foliowego.


  Stany niedoboru witaminy B12 mogą być spowodowane:


  • niedostateczną podażą witaminy B12 z pokarmami (u jaroszów),


  • upośledzonym wytwarzaniem czynnika wewnętrznego Castle’a niezbędnego dla wchłaniania witaminy B12 w jelitach,


  • upośledzonym wchłanianiem kompleksu witaminy B12 z czynnikiem wewnętrznym Castle’a (infestacja bruzdogłowcem szerokim, zespół ślepej pętli, zespoły wadliwego wchłaniania) lub


  • upośledzonym wiązaniem witaminy B12 przez białka przenośnikowe surowicy z wtórną jej utratą przez nerki.


  Rozpoznanie niedoborów witaminy B12 opiera się nie tylko na obrazie klinicznym (niedokrwistość megaloblastyczna, zmiany zanikowe nabłonka jelitowego, zmiany zwyrodnieniowe ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego), ale również na wynikach badań laboratoryjnych. Wśród tych ostatnich wymienić należy:


  • bezkwas żołądkowy histaminooporny,


  • małe stężenie witaminy B12 w surowicy krwi oraz


  • wzmożone wydalanie kwasu metylomalonowego z moczem (> 20 μmol/d).


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki metalami śladowymi


  Diagnostycznie ważne są zaburzenia gospodarki żelazowej, miedziowej i cynkowej.


  Żelazo


  Całkowita zawartość żelaza w ustroju człowieka dorosłego wynosi 4-5 g, przy czym większość (68%) związana jest z porfirynami (hemoglobina, mioglobina, cytochromy, katalaza), pozostała ilość (około 26%) występuje w związkach nieporfirynowych (ferrytyna, hemosyderyna, transferryna) lub (6%) w związkach o dotychczas mało poznanej strukturze. Dobowe straty żelaza (głównie drogą przewodu pokarmowego) wynoszą około 1 mg i taka sama ilość wchłania się w jelitach do krwi. Stopień wchłaniania żelaza pokarmowego zależny jest od nasycenia ustroju w żelazo.


  Stężenie żelaza we krwi jest wynikiem interakcji jego absorpcji w przewodzie pokarmowym, procesu magazynowania w komórkach oraz recyrkulacji. Jony żelazowe zawarte w pokarmach ulegają redukcji do żelaza dwuwartościowego przez reduktazę żelazową nabłonka szczoteczkowego dwunastnicy i początkowego odcinka jelita cienkiego. Po redukcji Fe3+ do Fe2+ te ostatnie jony przechodzą przez błonę enterocytów za pośrednictwem transportera 1 metali dwuwartościowych. Żelazo znajdujące się w osoczu krwi związane jest z transferryną dostarczającą żelazo do komórek docelowych (za pośrednictwem receptorów transferrynowych), głównie do prekursorów erytropoezy w szpiku kostnym, gdzie w komórkach tych żelazo ulega uwolnieniu w kwaśnych endosomach i magazynowane jest w postaci ferrytyny. Miejscem magazynowania żelaza są m.in. enterocyty, hepatocyty oraz makrofagi. W stanach hiposyderynemii dochodzi do uwalniania żelaza z ww. komórek do krwi, natomiast w hipersyderynemii – do magazynowania tego pierwiastka we wspomnianych komórkach. W stanach fizjologicznych utrata żelaza z ustroju zachodzi tylko przez złuszczanie enterocytów, a u kobiet również w procesie miesiączkowania. Tylko śladowe ilości żelaza (< 0,1 mg/d) wydalane są z moczem.


  W uwalnianiu żelaza śródkomórkowego pośredniczy białko określane jako ferroportyna. Białko to zlokalizowane jest w błonie komórkowej komórek zawierających żelazo zapasowe. Większość żelaza osocza krwi pochodzi z makrofagów uczestniczących w biodegradacji hemoglobiny starzejących się erytrocytów. Proces uwalniania Fe z makrofagów dostarcza większość tego pierwiastka potrzebnego do budowy hemoglobiny (proces ten określany jest jako recyrkulacja żelaza) w nowo powstających erytrocytach.


  Kluczowym regulatorem uwalniania żelaza z komórek jest hepcydyna, polipeptyd złożony z 25 aminokwasów, wytwarzany głównie w wątrobie. Hepcydyna, po połączeniu się z ww. ferroportyną, indukuje fosforylację eksportera żelazowego, który ulega internalizacji i degradacji w lizosomach. W ten sposób hepcydyna zmniejsza ilość ferroportyny w błonie komórkowej komórek zawierających Fe zapasowe, przez co dochodzi do blokady eksportu tego pierwiastka z hepatocytów czy makrofagów. Uszkodzenie genu Hamp kodującego hepcydynę u myszy jest przyczyną gromadzenia się żelaza w takich narządach jak wątroba, trzustka, serce oraz hipersyderynemii. Zgodnie z oczekiwaniem u zwierząt transgenicznych z nadekspresją genu hepcydynowego Hamp stwierdza się zubożenie ustroju w żelazo oraz ciężką niedokrwistość mikrocytową. Również u człowieka ze zwiększoną ekspresją hepcydyny stwierdza się obniż oną saturację transferryny żelazem oraz ciężką niedokrwistość oporną na terapię żelazową. U chorych ze schyłkową niewydolnością nerek (szczególnie u chorych dializowanych) stwierdza się zwiększone stężenie hepcydyny w osoczu, indukowanej najpewniej Cytokinami zapalnotwórczymi. Sądzi się, że ta hepcydyna, blokując funkcję ferroportyny, jest przyczyną upośledzonej recyrkulacji żelaza i upośledzonej syntezy hemoglobiny u tych chorych. Ekspresję genu Hamp modulują białka morfogenetyczne kości (BMP) i ich koreceptor hemojuwelina, interleukina 6 (cytokina pobudzająca stany zapalne), czynnik 15 wzrostu różnicowania (growth differentiation factor 15) i czynniki tansskrypcyjne indukowane hipoksją. Ekspresja czynnika 15 wzrostu różnicowania ulega zwiększaniu w stanach niedoboru żelaza i w niedokrwistości syderopenicznej.


  W ostatnich latach wykazano znaczącą rolę matriptazy-2/ /TMPRSS6 w przemianie żelaza i powstawaniu niedokrwistości. Enzym jest proteazą przezbłonową typu II złożoną z cytoplazmatycznego N-końcowego fragmentu, z domeny przezbłonowej oraz fragmentu pozakomórkowego z kilku domen (SEA, CUB z powtórzeń receptora dla LDL i domeny trypsynopodobnej). Dużą ekspresję matriptazy stwierdza się w wątrobie, natomiast małą w nerkach, macicy, mózgu, nadnerczach i jądrach (gonadach).


  Mutacje genu TMPRSS6 typu nonsense, missence, przesunięcia sekwencji odczytu lub zmienionego splicingu stwierdzono u chorych z rodzinną lub sporadyczną niedokrwistością syderopeniczną oporną na podawanie żelaza (iron-refractory iron deficiency anemia – IRIDA). Dziedziczenie tej wady ma charakter autosomalny i recesywny. Mutacje te są przyczyną wzrostu ekspresji hepcydyny odpowiedzialnego za upośledzoną absorpcję Fe w przewodzie pokarmowym. Przyjmuje się, że mutacja genu matriptazy-2 (będącym trypsynopodobnym enzymem) jest przyczyną niehamowania syntezy aktywności promotora Hamp genu kodującego hepcydynę na poziomie transkrypcji, przez co dochodzi do wzrostu ekspresji hepcydyny. Ostatnio wykazano również , że matriptaza-2, rozkładając hemojuwelinę (będącą koreceptorem dla BMP), prowadzi do wzrostu ekspresji hepcydyny. Toteż w razie mutacji inaktywującej genu matriptazy-2 dochodzi do wzrostu hemojuweliny i w konsekwencji do wzrostu syntezy hepcydyny. Wzrost ten ma być przyczyną upośledzonej resorpcji żelaza w przewodzie pokarmowym i rozwoju IRIDA spowodowanej upośledzonym wchłanianiem Fe z przewodu pokarmowego, magazynów komórkowych i upośledzonej recyrkulacji tego pierwiastka.


  W warunkach prawidłowych całkowita zdolność transferryny do wiązania żelaza (TIBC) wynosi 54-63 μmol/l (300-350 μg%), choć tylko 1/3 tej pojemności jest wykorzystywana w stanach fizjologii. Zaledwie 0,2-0,4% żelaza w surowicy krwi zawarta jest w ferrytynie. W stanach fizjologicznych stężenie ferrytyny jest dość dobrym odzwierciedleniem zapasów żelaza w całym ustroju. W stanach zapalnych i nowotworowych ferrytynemia jest nieproporcjonalnie większa niż to wynika z rzeczywistych zapasów żelaza w organizmie.


  Diagnostycznie ważne parametry gospodarki żelazowej to:


  • stężenie Fe w surowicy,


  • stopień wysycenia transferryny żelazem (tzw. TIBC),


  • stężenie rozpuszczalnego w surowicy receptora transferrynowego (sTfR – soluble serum transferrin receptor),


  • stężenie transferryny oraz


  • liczba hipochromicznych krwinek czerwonych.


  Zaburzenia gospodarki żelazowej są najczęściej spowodowane:


  • niedostateczną podażą żelaza z pokarmami,


  • upośledzeniem wchłaniania żelaza w jelitach lub


  • stratami Fe w następstwie utraty krwi (obfite miesiączki, krwawienia z przewodu pokarmowego itd.), rzadziej


  • nadmiernym wchłanianiem Fe z przewodu pokarmowego (hemochromatoza pierwotna), podażą pozajelitową żelaza lub licznych przetoczeń krwi (np. u chorych z przewlekłą mocznicą).


  We wszystkich wymienionych stanach chorobowych oznaczanie ww. wskaźników stanu gospodarki żelazowej ma istotne znaczenie diagnostyczne. W rzadkich przypadkach hemochromatoz lub niedokrwistości zachodzi również potrzeba oznaczania zawartości Fe w bioptatach wątroby lub komórkach szpiku kostnego.


  Miedź


  Miedź jest pierwiastkiem śladowym wchodzącym w skład ważnych enzymów (oksydaza aminowa, dysmutaza nadtlenkowa zależna od miedzi, oksydaza Cytochromowa, tyrozynaza). Ogólna zawartość miedzi w ustroju człowieka wynosi zaledwie 150 mg (2,3 mmol), w tym najwięcej miedzi znajduje się w mięśniach szkieletowych (64 mg), w kościach (23 mg) i w wątrobie (18 mg). Miedź jest potrzebna do prawidłowego przebiegu erytropoezy i osteogenezy oraz uczestniczy w purynogenezie.


  Po wchłonięciu do krwi miedź ulega wiązaniu przez albuminę surowicy krwi i w małych ilościach przez polipeptydy i Hirensowaniu przez wątrobę. W wątrobie Cu ulega związaniu przez metalotioniny i ceruloplazminę. Miedź wydalana jest z ustroju drogą żółci pod postacią Ceruloplazminy. Do prawidłowego wydalania miedzi do płynów ustrojowych potrzebna jest wiążąca miedź ATP-aza typu P. Mutacje genu kodującego jedną z Cu-zależnych ATP-az są przyczyną nadmiernego gromadzenia się Cu w komórkach różnych narządów (OUN, wątroba).


  Zaburzenia gospodarki miedziowej mogą być spowodowane:


  • upośledzonym wchłanianiem Cu w przewodzie pokarmowym (zespoły wadliwego wchłaniania lub trawienia, choroba Menkesa),


  • defektem wydalania Cu z ustroju (choroba Wilsona).


  W chorobie Menkesa miedź związana przez strukturalnie zmienioną ATP-azę typu P nie ulega przemieszczeniu do enzymów Cu-zależnych, stając się przyczyną różnych zmian narządowych (szczególnie włosów).


  W chorobie Wilsona defekt polega na upośledzeniu wydalania tego pierwiastka do żółci pod postacią Ceruloplazminy, przez co dochodzi do jego gromadzenia w OUN, wątrobie, tęczówce i innych narządach.


  Diagnostyczne znaczenie ma oznaczenie stężenia Cu i Ceruloplazminy w surowicy u osób z chorobą Menkesa lub chorobą Wilsona (w obu przypadkach wymienione parametry są obniż one). W chorobie Wilsona stężenie Cu w tkankach (wątroba) jest zwiększone, natomiast w chorobie Menkesa obniż one.


  Cynk


  Organizm człowieka zawiera około 2 g cynku. Największe jego stężenie stwierdza się w gruczole krokowym oraz nasieniu. Około 2/3 całego cynku ustrojowego występuje w mięśniach szkieletowych. Pierwiastek ten jest kofaktorem przeszło 70 enzymów i uczestniczy w syntezie insuliny i DNA. Ponadto jest niezbędny dla prawidłowego rozwoju gonad u mężczyzn oraz uczestniczy w odporności komórkowozależnej (pobudza ją).


  Z 10-15 mg cynku zawartego w pokarmach spożywanych w ciągu doby zaledwie 2-2,5 mg ulega wchłanianiu do krwi.


  Diagnostycznie ważne jest oznaczenie Zn w surowicy krwi. Jego stężenie we krwi jest zmniejszone w zespołach złego trawienia i(lub) wchłaniania, nerczycy, chorobach miąższu wątrobowego, ostrych i przewlekłych stanach zapalnych, u alkoholików oraz u chorych leczonych etambutolem.


  Wrodzony defekt wchłaniania cynku z przewodu pokarmowego jest przyczyną zespołu zwanego acrodermatitis enteropathica.


  Inne pierwiastki śladowe


  Choć znaczenie innych pierwiastków śladowych (manganu, kobaltu, molibdenu, selenu i chromu) w fizjologii i patologii człowieka jest w mniejszym lub większym stopniu znane, oznaczanie ich w rutynowej diagnostyce pozostaje poza możliwościami technicznymi większości pracowni biochemicznych.


  Diagnostyka zaburzeń gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej


  U podstawy prawidłowego postępowania diagnostycznego 
Ciąg dalszy dostępny w wersji pełnej.

  Wapń


  Głównymi ogniwami regulacji gospodarki wapniowej są parathormon (PTH) i peptyd PTH-podobny (PTHrP) oraz ich receptor, kalcemia i aktywność receptora wapniowego, stężenie 1,25-dihydroksycholekalcyferolu i aktywność jego receptora oraz fosfatemia i aktywność kotransportera sodowo-fosforanowego. Nowym ważnym ogniwem zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej, poznanym w ostatnich latach, są fosfatoniny, głównie czynnik wzrostowy fibroblastów 23 (FGF23), dla którego kofatorem jest białko Klotho. FGF23, hamując resorpcję fosforanów w cewkach proksymalnych, jest przyczyną hipofosfatemii i hiperfosfaturii. Ponadto FGF23, hamując 1-hydroksylację 25-OH-D i stymulując 24-hydroksylację tego metabolitu, jest przyczyną niedoboru 1,25(OH)2D i upośledzonego wchłaniania wapnia i fosforanów z przewodu pokarmowego. W końcu FGF23 hamuje sekrecję PTH, wpływając pośrednio na gospodarkę wapniowo-fosforanową. Wymienione czynniki tworzą układy sprzężenia zwrotnego, czuwające nad normokalcemią.


  Kalcemia jest determinowana:


  • ilością podanego w pokarmach wapnia i stopniem jego wchłaniania przez jelita,


  • nasileniem procesów odkładania i mobilizacji Ca w kościach oraz


  • wielkością kalciurii.


  Toteż przy występowaniu zmian kalcemii należy ocenić zachowanie się ww. czynników oraz głównych elementów gospodarki wapniowej. W praktyce dla prawidłowej interpretacji hipo- lub hiperkalcemii wymagana jest znajomość – oprócz wywiadów i badania przedmiotowego – fosfatemii, magnezemii, aktywności frakcji kostnej fosfatazy zasadowej w osoczu, stężenia 25-OH-D lub(i) 1,25(OH)2D, stężenia PTH-1-84 i PTH-7-84, stężenia jednego markera osteolizy (najlepiej stężenia Ctx), stężenia FGF23 oraz kalciurii i fosfaturii. W rzadkich przypadkach zachodzi również potrzeba określenia aktywności receptorów dla PTH-PTHrP, 1,25(OH)2D oraz Ca2+ w nerkach. Przyczyny zarówno hipo-, jak i hiperkalcemii są wyspecyfikowane w części hasłowej książki.


  Magnez


  Zaburzenia gospodarki magnezowej bywają często nierozpoznawane z powodu rzadkiego oznaczania tego elementu we krwi. Oznaczanie magnezemii należy zawsze wykonać u chorych z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej, u chorych z upośledzoną czynnością wydalniczą nerek lub z zespołami wadliwego wchłaniania lub(i) trawienia.


  Zaburzenia gospodarki magnezowej mogą być spowodowane:


  • niedostateczną podażą Mg (u alkoholików),


  • upośledzonym wchłanianiem Mg w przewodzie pokarmowym (wymioty, biegunki),


  • nadmiernym odkładaniem się jonów Mg w kościach lub tkankach miękkich (np. w trzustce i tkance tłuszczowej u chorych z ostrym zapaleniem tego narządu),


  • nadmierną utratą Mg z moczem (u chorych po stosowaniu diuretyków, u chorych z hiperaldosteronizmem pierwotnym lub wtórnym albo u chorych z cukrzycą niewyrównaną) lub nadmierną retencją Mg przez niewydolne nerki lub


  • współdziałaniem ww. czynników.


  Uwzględnienie powyższych czynników leży u podstawy prawidłowej interpretacji wyniku magnezemii i racjonalnej terapii.


  Najczęstszymi przyczynami hipomagnezemii są: przewlekły alkoholizm, niekontrolowana podaż diuretyków i przewlekłe biegunki, natomiast hipermagnezemii – przewlekła niewydolność nerek.


  Fosfor


  Fosfor jest ważnym składnikiem płynu śródkomórkowego. Wchodzi on w skład kwasów nukleinowych, nośników energetycznych, fosfoprotein, fosfolipidów i przekaźników sygnałów inicjowanych hormonami lub bodźcami nerwowymi.


  Zaburzenia gospodarki fosforanowej mogą być spowodowane:


  • niedostateczną lub nadmierną podażą związków zawierających fosfor,


  • upośledzonym lub nadmiernym wchłanianiem fosforanów przez jelita,


  • przemieszczeniem fosforanów z przestrzeni pozakomórkowej do śródkomórkowej (np. po podaniu glukozy z insuliną) lub odwrotnie, z przestrzeni śródkomórkowej do pozakomórkowej (zespół rozpadu nowotworów, kwasica),


  • utratą fosforanów przez nerki uwarunkowaną zwiększoną sekrecją PTH lub FGF23 albo retencją fosforanów spowodowaną niedoborem wymienionych hormonów,


  • współdziałaniem ww. czynników.


  Wszystkie ww. czynniki należy więc uwzględnić przy interpretacji zmienionego stężenia fosforanów w osoczu krwi.


  Najczęstszymi przyczynami hipofosfatemii są pierwotna nadczynność przytarczyc, przewlekły alkoholizm lub nadmierna podaż związków wiążących fosforany w przewodzie pokarmowym (związki glinu, węglan wapnia, sewelamer), natomiast hiperfosfatemii – schyłkowa lub ostra niewydolność nerek oraz niewydolność przytarczyc. Zaburzenia gospodarki fosforanowej są ściśle związane z zaburzeniami gospodarki wapniowej (patrz: Wapń).


  Zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej


  Ustrój zdrowego człowieka wytwarza dziennie 15-20 mol CO2 (czytaj „lotnego” kwasu) oraz 70 mmol nielotnych kwasów. Przy sprawnie działających płucach CO2 zostaje wydalany do otaczającej atmosfery i nie zagraża powstawaniem kwasicy oddechowej. Nerki są jedynym narządem, w którym regeneracji ulegają jony HCO3- zużywane w procesie neutralizacji nielotnych kwasów. Proces regeneracji HCO3- przez nerki powiązany jest z wytwarzaniem jonów NH4+ (proces amoniogenezy) i tzw. kwaśności miareczkowej (wydalanie H+ w postaci H2PO4). Ponadto w cewkach nerkowych odbywa się proces resorpcji zwrotnej wodorowęglanów przesączonych w kłębuszkach nerkowych. Powyższe fakty dowodzą istotnej roli płuc i nerek w utrzymywaniu izohydrii. Znajduje to swoje odzwierciedlenie w równaniu Hendersona-Hasselbalcha (H.H.), gdzie:


  
    [image: ]
  


  W warunkach fizjologicznych prawidłowy stosunek stężenia wodorowęglanów do ciśnienia cząstkowego dwutlenku węgla (pCO2) determinuje pH krwi, które jest ujemnym logarytmem stężenia jonów wodorowych.


  W zależności od pierwotnej przyczyny zmienionego stężenia H+ wszystkie zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej można podzielić na:


  • oddechowe (uwarunkowane zmienioną eliminacją CO2 przez płuca),


  • nieoddechowe (uwarunkowane zmienioną nerkową gospodarką jonami HCO3-) oraz


  • mieszane (oddechowo-nieoddechowe).


  Zarówno zaburzenia nieoddechowe, jak i oddechowe mogą być wyrównane (pomimo zmian ciśnienia cząstkowego CO2 lub stężenia [HCO3-] pH krwi nie ulega zmianie) lub niewyrównane (zaburzeniom w zakresie pCO2 lub [HCO3-] towarzyszy zmiana pH krwi). Z równania tego jasno wynika, że pierwotne zmiany oddechowe mogą ulec wyrównaniu drogą nieoddechową (np. wzrostowi pCO2 towarzyszy proporcjonalny wzrost [HCO3- ], przez co wartość ilorazu H.H. nie ulega zmianie i pH krwi nie zmienia się) i odwrotnie, pierwotne zmiany nieoddechowe mogą ulec kompensacji oddechowej (np. pierwotnemu spadkowi [HCO3-] towarzyszy proporcjonalny spadek pCO2, przez co wartość ilorazu równania H.H. i pH krwi nie ulegają zmianie). Z równania H.H. również wynika, że dla prawidłowej oceny stanu gospodarki kwasowo-zasadowej potrzebna jest znajomość wszystkich trzech parametrów tworzących równanie H.H., tj. pH, pCO2 i [HCO3-].


  Z równania H.H. jasno wynika, że zmiany pH mogą być spowodowane nie tylko zaburzeniami funkcji płuc i nerek, ale nadprodukcją endogennych kwasów (kwas mlekowy, kwas β-hydroksymasłowy) lub podażą egzogennych kwasów lub zasad, zmieniającą stężenie HCO3-. Dla prawidłowej interpretacji zaburzeń gospodarki kwasowo-zasadowej potrzebna jest więc, oprócz wywiadu i oceny stanu klinicznego, znajomość nie tylko stanu czynnościowego płuc (pCO2, pO2, wyniki parametrów spirometrycznych) i nerek (stężenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego i fosforanów), ale również współwystępujących zaburzeń szlaków przemiany węglowodanów i tłuszczów oraz stanu gospodarki wodno-elektrolitowej ściśle powiązanej z gospodarką kwasowo-zasadową. Z powyższych rozważań jasno wynika, że u każdego chorego z zaburzeniami gospodarki kwasowo-zasadowej zachodzi potrzeba określenia nie tylko pH, pCO2 i [HCO3-] krwi, ale także pO2 i jonogramu osocza (stężenie Na, K, Ca, fosforanów nieorganicznych, chlorków), a w niektórych przypadkach również metabolitów pośredniej przemiany węglowodanowej (kwas mlekowy) i tłuszczowej („ciała ketonowe”). Jest zrozumiałe samo przez się, że równie ważna u takich chorych jest ocena stanu gospodarki wodnej.
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