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Krebs von den Lungen-6 (KL-6) jako marker
diagnostyczny zwtéknienia ptuc: przeglad systematyczny
i meta-analiza

Zwtoknienie ptuc (PF) jest chorobg uktadu oddechowego ze
schytkowymi zmianami patologicznymi $rédmiagzszowej choroby
ptuc, ktéra powaznie wptywa na przezycie pacjentéw. Sposréd
wielu zidentyfikowanych biomarkeréw, Krebs von den Lungen-6
(KL-6) w surowicy jest zdecydowanie najczestszym markerem
do wykrywania zwtéknienia ptuc. Obecnie biomarkery surowicy
dotyczace zwidknienia ptuc dzielg sie na te zwigzane z uszko-
dzeniem komoérek nabtonka pecherzykéw ptucnych, fibroplazja
i przebudowa macierzy zewnatrzkomarkowej oraz dysfunkcjg im-
munologiczna. | tak biatka substancji czynnej powierzchni ptuc
AiD (SP-AiD), Krebs Von den Lungen-6 (KL-6), metaloproteinazy
macierzy (MMP) i rézne cytokiny (np. IL-6, IL-17A, TGF-B itp.) s
czynnikami, ktére nie tylko biorg udziat w progresji zwtéknienia
ptuc, lecz takze s3 istotne w diagnostyce zwtdknienia ptuc. Wsréd
nich szczegdlng role odgrywa KL-6, ulegajacy ekspresji gtéw-
nie w komdrkach nabtonkowych pecherzykéw ptucnych typu Il
i komdrkach nabtonka oskrzeli. Krebs von den Lungen-6 (KL-6)
jest rodzajem transbtonowej mukoproteiny o wysokiej masie
czasteczkowej, wydzielanej przez proliferujgce lub uszkodzone
komorki nabtonka pecherzykéw ptucnych typu Il, ktéra wykazuje
wysoka swoistos¢ w ocenie funkcji komérek nabtonka peche-
rzykéw ptucnych typu Il. Ekspresja KL-6 wzrasta w uszkodzo-
nej tkance ptucne;j i jest ona wydzielana do krwi w znacznych
ilosciach. Tak wiec KL-6 jest znacznie podwyzszona w surowi-
cy pacjentéw z réznymi postaciami $rédmigzszowej choroby
ptuc (idiopatyczne $rédmigzszowe zapalenie ptuc o nieznanej
etiologii, autoimmunologiczne $rédmigzszowe zapalenie ptuc,
$rédmigzszowe zapalenie ptuc wywotane lekami, popromienne
zapalenie ptuc). Chociaz KL-6 jest najczesciej badanym mar-
kerem diagnostycznym zwtdknienia ptuc i stopniowo wchodzi
do kliniki, skuteczno$é KL-6 w diagnostyce zwtéknienia ptuc po-
zostaje do wyjasnienia z powodu réznych czynnikéw, takich jak
mate rozmiary préby w wiekszos$ci badan, mieszany lub staby
projekt badania oraz niejasne standardy referencyjne. Analiza
tych badan sugeruje, ze KL-6 w surowicy jest lepszym narze-
dziem do diagnozowania zwtdknienia ptuc, gdy czynniki — ta-
kie jak przyczyna choroby i kategoria grupy kontrolnej — nie sg
jednoznacznie okreslone.
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Niekodujgce RNA jako biomarkery zawatu miesnia
sercowego

Niekodujgce RNA (ncRNA) obejmuja rodzine powszechnie wyste-
pujacych czasteczek RNA, ktdre nie majg potencjatu kodowania
biatek i wykazujg swoistg tkankowo ekspresje. Coraz wiecej do-
woddéw wskazuje, ze nieprawidtowa ekspresja ncRNA odgrywa
kluczowa role zaréwno w patogenezie, jak i rozwoju wielu chordb.
Cechy biochemiczne ncRNA, takie jak zmiany stezenia zwigzane
z chorobg, stabilnos$¢ strukturalna i wysoka ekspresja w ptynach
ustrojowych, czynig je obiecujgcymi biomarkerami prognostycz-
nymi i diagnostycznymi. Zawat mie$nia sercowego jest gtéwna
przyczyna $miertelnosci na catym $wiecie. Ostry zawat miesnia
sercowego, termin uzywany do opisania wczesnej fazy zawatu,
jest ogdlnie diagnozowany przez badanie fizykalne, elektrokardio-
gram (EKG) i obecno$¢ swoistych biomarkeréw. Pod tym wzgle-
dem, w poréwnaniu ze standardowymi biomarkerami, takimi jak
sercowe izoformy troponin (cTnT i ¢Tnl) i kinaza kreatynowa (CK),
ncRNA wydajg sie zapewniac lepszg czuto$é i swoistosé, umozli-
wiajgc tym samym szybkie i prawidtowe rozpoznanie, wczesniej-
sze leczenie, a w konsekwencji dobre rokowanie dla pacjentéw.
Niniejszy przeglad stanowi wazne i ciekawe podsumowanie oraz
omowienie najbardziej obiecujgcych i najnowszych danych do-
tyczacych potencjalnego zastosowania klinicznego krazacych
ncRNA jako biomarkeréw zawatu. W szczegdlnosci skupiono sie
na czasteczkach mikroRNA (miRNA) i czgsteczkach dtugiego nie-
kodujgcego RNA (IncRNA), podkreslajgc ich znaczng specyficz-
nos¢ i czutos$é, a takze omawiajac ich ograniczenia i sugerujac
mozliwe strategie diagnostyczne.
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Wielomarkerowa ocena ryzyka u pacjentéw
hospitalizowanych z COVID-19: wyniki z rejestru choréb
sercowo-naczyniowych COVID-19 American Heart
Association

Autorzy przeanalizowali wyniki badan pacjentéw z COVID-19 ho-
spitalizowanych od stycznia 2020 do kwietnia 2021 r.w 122 ame-
rykanskich szpitalach w rejestrze choréb sercowo-naczyniowych
COVID-19 American Heart Association. Wtgczono pacjentéw z da-
nymi dotyczacymi stezenia D-dimeru, biatka C-reaktywnego, fer-
rytyny, peptydéw natriuretycznych oraz sercowej troponiny (cTn)
przy przyjeciu do szpitala. Kwintyle cTn indeksowano do specy-
ficznych dla testu granic odniesienia (99 percentyla). Korzysta-
jac z wielowymiarowej regresji logistycznej, oceniano zwigzek
miedzy kazdym biomarkerem a prawdopodobieristwem zgonu
wewnatrzszpitalnego oraz rokowaniem incydentéw sercowo-
-naczyniowych i zakrzepowych.
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W badaniu uczestniczyto 32 636 pacjentéw. Kazdy biomarker
ujawnit znaczacy gradient $miertelnosci wewnatrzszpital-
nej od Q1 do Q5: D-dimer 14% do 35%, CRP 11-32%, ferrytyna
11% do 30%, cTn 13% do 43% i NPs 7% do 35% (p dla kazdego
<0,001). Po dostosowaniu do innych biomarkeréw i zmiennych
klinicznych, Q5 dla peptydéw natriuretycznych (OR: 4,67, 95%
Cl: 3,05-7,14) prezentowat najwieksze prawdopodobienstwo
zgonu wewnatrzszpitalnego; sercowe troponiny (OR: 2,68, 95%
Cl: 2,00-3,59) i NP (OR: 7,14; 95% Cl: 4,92-10,37) byty zwigzane
z najwiekszym ryzykiem sercowo-naczyniowym, Q5 dla D-di-
meru wigzat sie z najwyzszym ryzykiem zdarzen zakrzepowych
(OR:9,02,95% Cl: 5,36-15,18).

Whioski (ryc. 1):

1. Zintegrowane podejscie wielomarkerowe pozwolito —
na podstawie wysokich stezen sercowych troponin i pep-
tydéw natriuretycznych — zidentyfikowaé pacjentéw z wyso-
kim ryzykiem wystapienia $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej
lub niekorzystnego rokowania sercowo-naczyniowego.

2. Zwiekszenie stezenia D-dimeru identyfikowato pacjentéw
zagrozonych powiktaniami zakrzepowymi, w szczegélno-
$ci zakrzepica zylna.

3. Autorzy sugeruja, ze przedstawione wyniki moga mie¢ wazne
implikacje kliniczne, zwiekszajace ocene ryzyka COVID-19.
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Obnizony poziom testosteronu poprzedza zawat miesnia
sercowego zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet

Badania na zwierzetach wykazaty, ze ekspozycja na stres z pod-
wyzszonym poziomem kortyzolu ttumi poziom testosteronu.
Biomechanizm tgczacy testosteron z kortyzolem jest rdwniez
istotny dla ludzi, gdy analizuje sie ekspozycje na stres i choroby
sercowo-naczyniowe. Jednak przyczynowa rola testosteronu
w chorobach sercowo-naczyniowych jest intrygujaca i wymaga
dalszych szczegétowych badan. Badania poziomu testosteronu
przed ciezkim zdarzeniem sercowym sa rzadkie. Pomiar steze-
nia testosteronu i kortyzolu we wtosach umozliwia retrospek-
tywnga analize poziomu hormonéw na kilka miesiecy przed
wystagpieniem ostrego zespotu wiericowego. Celem pracy byto
ustalenie, czy poziom testosteronu we wtosach okoto 3 mie-
sigce i 1 miesigc przed zawatem migsnia sercowego wykazuje
znaczenie predykcyjne.

Materiat i metody: W prezentowanej pracy badano grupe 168 mez-
czyzn i kobiet w $rednim wieku (44 do 65 lat). Grupe odniesienia
stanowita duza losowo wybrana préba z populacji ogélnej w po-
dobnym wieku. Poziom testosteronu w grupie badanej oznacza-
no we wiosach testem radioimmunologicznym okoto 1 miesigc
i 3 miesigce przed ostrym zawatem mig$nia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST lub bez uniesienia odcinka ST. W grupie
odniesienia (n = 3 150) stezenie testosteronu we wtosach mie-
rzono tylko w 1 punkcie czasowym.

Wyniki: Nie stwierdzono istotnej réznicy w poziomie testostero-
nu we wtosach 3 miesigce przed zawatem dla mezczyzn i kobiet,
w poréwnaniu z grupg kontrolna. Poziom testosteronu 1 mie-
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Rycina 1. Graficzne zilustrowanie wnioskéw przez Autoréw.

I diagnostyka laboratoryjna Journal of Laboratory Diagnostics

WWW.DIAGNOSTYKALABORATORYJNA EU



sigc przed zawatem zmniejszat sie (p <0,001) zaréwno u mez-
czyzn (z 2,84 do 2,10 pg/mg), jak i kobiet (z 1,43 do 1,10 pg/mg)
Wskazuje to, ze spadek stezenia testosteronu poprzedza ciez-
kie zdarzenie sercowe. Konwencjonalne czynniki ryzyka serco-
wo-naczyniowego byty badane jako ewentualne czynniki za-
ktécajace, ale nie zmienity obserwowanej tendencji. Przypadki
zawatu poréwnano réwniez z losowo wybrang, druga grupa
kontrolng z populacji ogdlnej (n = 205), dla ktérej przeprowa-
dzono poréwnywalne segmentowe analizy wtoséw. Tendencja
do obnizania poziomu testosteronu, réwniez w tej matej grupie
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kontrolnej, byta istotna tylko dla mezczyzn. Ta grupa kontrolna
byta matg prébg i moze istnie¢ pewna naturalna biologiczna
zmienno$¢ poziomu testosteronu w czasie.

Whioski: Zmiany stezenia testosteronu poprzedzajgce zawat
miesnia sercowego nastepuja zgodnie z mechanizmem reak-
cji na stres, ktéry wezesniej obserwowano tylko w badaniach
na zwierzetach. Obnizony poziom testosteronu moze by¢ cze-
$cig zwigzanego ze stresem procesu patofizjologicznego, po-
przedzajacego zawat mie$nia sercowego.
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