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STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono obraz kliniczny i wyniki badan laboratoryjnych oraz diagnostyke choréb metabo-

licznych watroby przebiegajacych z jej powigkszeniem.

StOWA KLUCZOWE:

deficyt lizosomalnej kwasénej lipazy, choroba Gauchera, choroba Niemanna-Picka, glikogenozy, gangliozy-

dozy, mukopolisacharydozy, wrodzone zaburzenia glikozylacji.

ABSTRACT

The article constitutes a review of clinical manifestations, laboratory abnormalities, and diagnostics of liver

metabolic diseases presenting with hepatomegaly.

KEY WORDS:

lysosomal acid lipase deficiency, Gaucher disease, Niemann-Pick disease, glycogen storage disorders, gan-

gliosidoses, mucopolisaccharidoses, congenital disorders of glycosylation.

WSTEP

Choroby metaboliczne stanowig heterogenng grupe
genetycznie uwarunkowanych schorzen dziedziczonych
autosomalnie recesywnie. Defekty dotycza biatek biora-
cych udzial w przemianach biochemicznych, nie tylko
enzymow, ale takze biatek petnigcych funkcje transpor-
teréw, receptorow czy aktywatoréw. Patogenne warianty
molekularne genéw obecne sa w kazdej komérce organi-
zmu, jednak w wielu przypadkach klinicznie manifestuja
sie wylacznie lub gléwnie w jednym rodzaju tkanek czy
narzgdow.

ADRES DO KORESPONDENCJI:

Watroba jest narzagdem szczegdlnym ze wzgledu na
swoja budowe anatomiczng (makro- i mikroskopowa),
podwdjne zaopatrzenie w krew, wielorakg funkcje meta-
boliczna, w tym zdolnos$¢ metabolizmu ksenobiotykdw,
a takze olbrzymi potencjal regeneracyjny. Zbudowana jest
w 80% z komorek migzszowych watrobowych (hepatocy-
tow) reprezentujacych najbardziej aktywne metabolicznie
komorki organizmu i w 20% z komoérek niemigzszowych,
m.in. komdrek Browicza-Kupffera stanowigcych najwiek-
szy rezerwuar makrofagoéw czlowieka (naciekanie makro-
fagami obecne w przebiegu niektérych lizosomalnych
chorob spichrzeniowych). Dlatego tez wigkszo$¢ chordb
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metabolicznych manifestuje si¢ wytacznie w watrobie (np.
glikogenozy watrobowe) lub gtéwnie w watrobie (np. de-
fekty cyklu mocznikowego, sfingolipidozy).

W poczatkowym stadium choroby watroba najczesciej
powieksza swoja objetos¢é. W przewleklych chorobach
watroby dochodzi do martwicy komodrek watrobowych
z wtdknieniem oraz regeneracja guzkowa narzadu. Kie-
dy zaczyna dominowa¢ proces wldknienia, a nastepnie
beztadnej regeneracji (marsko$¢), watroba moze nawet
zmniejszy¢ swoja objetos¢ [1-2].

OBRAZ KLINICZNY | LABORATORYJNY ORAZ
DIAGNOSTYKA CHOROB METABOLICZNYCH
WATROBY PRZEBIEGAJACYCH

Z HEPATOMEGALIA

Wigkszos$¢ chordb przedstawionych w tabeli 1 [3-54]
stanowia choroby lizosomalne, wynikajace z deficytu
jakiego$ biatka (najczesciej enzymu) bioracego udziat
w prawidtowym funkcjonowaniu aparatu lizosomalne-
go. Ciezkoé¢ choroby lizosomalnej zalezy od aktywno$ci
resztkowej enzymu, co odpowiada retencji biatka, oraz
rodzaju spichrzanego substratu i produktéw przemiany.
Charakterystyczna cecha choréb lizosomalnych jest hete-
rogennos$¢ ich fenotypow (wyrdznia sie postacie niemow-
lece - cigzkie i pdzniej wystepujace — fagodne), co wiaze
sie z r6zng aktywnoscig resztkowa enzymow, a ta z kolei
z obecnoscig réznych patogennych wariantéw molekular-
nych genéw kodujacych biatka lizosomalne.

Kluczowe znaczenie w diagnostyce ma badanie ak-
tywnosci enzymoéw: w izolowanych leukocytach krwi
obwodowej, hodowanych fibroblastach skory wiasciwej,
a ostatnio takze w suchej kropli krwi, co ulatwia/popra-
wia/skraca czas diagnostyki. Obecnie rozwija si¢ rdwniez
diagnostyka oparta na bazie identyfikacji substratu (li-
zosfingolipidy, czyli deacetylowane sfingolipidy, w dia-
gnostyce niektérych sfingolipidoz), ktéra moze niekiedy
zastepowac badanie aktywnosci enzymu, a takze pozwala
wykluczy¢ polimorfizmy mogace dawac in vitro obnize-
nie aktywnosci enzymu. Identyfikacja mutacji w bada-
niu molekularnym nie tylko stanowi metode weryfikacji
rozpoznania, ale takze pozwala w pewnych przypadkach
okresli¢ cigzkos¢ (przebieg) choroby.

PODSUMOWANIE

Watroba jest narzadem, w ktérym wiele choréb me-
tabolicznych manifestuje si¢ szczegdlnie intensywnie;
niekiedy moze si¢ wydawa¢, ze dana choroba dotyczy
wylacznie watroby. Réwnolegle zawsze wystepuja jednak
(moze mniej wyrazne) objawy ze strony innych narza-
dow i ukladow. Zawsze konieczne jest zatem szczegolowe
zebranie wywiadow, zbadanie pacjenta oraz analiza wy-
nikéw badan dodatkowych w kontekscie obrazu klinicz-
nego choroby.

U dorostych wiele choréb bedacych tematem pracy
nie jest szybko i trafnie rozpoznawanych (choroba spi-
chrzania estréw cholesterolu, choroba Niemanna-Picka
typu B czy glikogenozy). Wobec tego nalezy positkowaé
sie skriningiem selektywnym, badaniem biomarkeréw
(chitotriozydaza, lizosfingolipidy, oksysterole, poliole)
czy charakterystycznym zestawem odchylen w wynikach
badan dodatkowych (glikogenozy).

OSWIADCZENIE

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.
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