Artykut naukowy

Kamica zoiciowa

Streszczenie:

Kamica zétciowa dotyka 15 proc. spofe-
czenstwa. Ztogi zétciowe zbudowane mo-
gq byc z cholesterolu, bilirubinianu wapnia,
weglanu wapnia lub ze wszystkich tych
substancji. Patogeneza kamieni zétcio-
wych zalezna jest od ich budowy, a w ich
powstaniu znaczqcq role odgrywajq pier-
wiastki sladowe, dziatanie niepozqgdane le-
kéw i istniejqce u pacjenta schorzenia en-
dokrynologiczne.

Stowa kluczowe:
kamica zétciowa, pierwiastki sladowe, jq-
dro krystalizacji

Summary:

Gallstones are observed in 15 percent of
society. They consist of cholesterol, calcium
bilirubinate or calcium carbonate. Patho-
genesis of gallstones depends on their stru-
cture. Certain trace elements, drugs and en-
docrine diseases are related with increased
risk of gallstones.

Key words:
gallstones, trace elements, nucleating factor

amica zétciowa to najczesciej
Kspotykane schorzenie drég z6t-

ciowych, a zwtaszcza pecherzy-
ka zotciowego, gdzie ztogi osadzaja sie
najczesciej. W dalszej kolejnosci zto-
gi lokalizuja sie w drogach zétciowych
zewnatrzwatrobowych i — najrzadziej -
w drogach wewnatrzwatrobowych.
Chirurgiczne leczenie za pomocga cho-
lecystektomii nie likwiduje ryzyka ka-
micy zotciowej — kamienie zotciowe
moga nadal powstawac¢ w drogach
zotciowych.

Rozpoznawalnos¢ kamicy zotcio-
wej niepomiernie wzrosta od momen-
tu wprowadzenia ultrasonografii jamy
brzusznej, jako elementu rutynowej
diagnostyki dolegliwosci brzusznych
i wynosi w tym badaniu 99 proc.

W wiekszosci przypadkéw kamica
z6tciowa charakteryzuje sie brakiem
objawow. Wzrost kamieni zotciowych
do momentu wystapienia objawdw jest
powolny, rzedu 1-2 mm rocznie, przez
okres 5-20 lat.
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Epidemiologia

Kamica zotciowa jest szeroko rozpo-
wszechniona. Szacuje sie, ze dotyka od
15 do 18 proc. oséb dorostych; w Polsce
kamica zotciowa jest 2-3 razy czestsza
u kobiet. W wieku powyzej 60 lat ponad
30 proc. kobiet posiada ztogi w peche-
rzyku zétciowym.

Dla szybkiego, mnemotechnicznego
zapamietania obrazu osoby zagrozonej
kamica zotciowg wprowadzono proste
skroty:

— angielski 4xF — females, fatty, fertile, for-
ty — kobiety, otyte, ptodne, po 40 ro-
ku zycia,

— polski 5xP — pte¢ piekna, ptodna, pul-
chna, po czterdziestce.

Etiologia

Patomechanizm powstawania kamie-
ni zotciowych jest ztozony i rozni sie za-
sadniczo w zaleznosci od typu ztogow.
Ztogi powstajagce w drogach zoétcio-
wych ztozone sg gtdwnie z cholestero-
lu, barwnikow zoétciowych, fosfolipidow,
soli kwasdéw zotciowych i z soli wapnia.

Klasyfikacja morfologiczna kamie-
ni zétciowych opiera sie na gtdéwnym
sktadniku ich budowy. Ztogi dzielimy
z grubsza na czyste i mieszane. Prze-
wazajaca czes¢ przypadkow (80 proc.)
dotyczy kamieni mieszanych. Wystepu-
ja one w mnogiej liczbie, o Srednicy do
2 cm kazdy, modelujac wzajemnie swoj
ksztatt. Barwe nadaje im dominujacy
sktadnik: cholesterol — z6tta, bilirubinian
wapniowy — czarng, weglan wapniowy
— biata. Kolejne 10 proc. ztogdw zotcio-
wych to kamienie warstwowe, gdzie ja-
dro — warstwe czystg — tworzy zwykle
kamien cholesterolowy. W przypadku
wystepowania wiekszej liczby kamie-
ni, kamien warstwowy jest zwykle naj-
wiekszym z nich.

Kamienie czyste znajdowane s3 je-
dynie w 10 proc. przypadkow; zbudo-
wane sg wytacznie zjednego z ww.
trzech sktadnikoéw, z czego najczestsze
sg ztogami cholesterolowymi. Zwykle
sg pojedyncze, ksztattu kulistego lub
jajowatego, a przekroj ich uwidacznia
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promienisty rozktad krysztatow chole-
sterolu.

Kamienie ztozone z czystego biliru-
binianu wapnia sg rzadsze. Wystepuja
w liczbie kilku-kilkunastu w pecherzyku
z6tciowym, sg barwy czarnej i ksztattu
morwowatego, a wielkoscig nie prze-
kraczajg 1 cm.

Najrzadziej wystepujace czyste ka-
mienie zotciowe zbudowane sg z we-
glanu wapniowego. Barwa, ktérg przyj-
muja, jest szaro-biata.

Ztogi cholesterolowe

Podstawowym elementem mecha-
nizmu powstawania ztogéw choleste-
rolowych sa przemiany cholesterolu,
sktadnika wszystkich kamieni zétcio-
wych. Czynniki sprzyjajace jego wytra-
caniu z zotci wptywajg bezposrednio na
ich powstawanie.

Niemal nierozpuszczalny w wodzie
cholesterol zawieszony jest w zofCi
w micelach o srednicy 3-10 um, ztozo-
nych z kwasoéw zoétciowych ilecytyny.
Jego rozpuszczalnos¢ w zofci jest pra-
widtowa, gdy stosunek kwaséw zotcio-
wych, lecytyny i cholesterolu wynosi
odpowiednio 13:3:1.

Warunkiem koniecznym do rozpo-
czecia procesu krystalizacji mikrozto-
gu zoétciowego jest obecnos¢ jadra
krystalizacji. Do roli tej pretendu-
ja glikoproteiny $luzu wydzielanego
przez $ciany pecherzyka zétciowego
lub atomy pierwiastkow ciezkich wy-
dalanych przez watrobe do zdétci. Mi-
kroztogi tacza sie nastepnie w wieksze
agregaty, ktore z czasem powiekszaja
swoja objetosc.

Pojecie zo6tci nadmiernie litogennej
dotyczy patologicznie zmniejszonej za-
wartosci w niej kwasow zoétciowych lub
lecytyny. Zawartos¢ cholesterolu w ta-
kiej zotci moze by¢ zaréwno prawidto-
wa, jak i zwiekszona:
® Niedobor kwasow zotciowych

Zmniejszona zawartos¢ kwasow zot-
ciowych w zétci moze by¢ wynikiem
uposledzonego ich wchtaniania w je-
licie kretym, np. w chorobie Lesniow-
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skiego-Crohna jest mozliwych kilka me-
chanizmow — zapalenie btony sluzowej,
przetoka miedzypetlowa omijajaca ten
fragment jelita, czy operacyjne usunie-
Cie czesdi jelita.

Zmniejszona zawartos¢ kwasow zot-
ciowych o wiele czedciej bywa wyni-
kiem niezdolnosci komorek watrobo-
wych do syntezy dostatecznej ilosci
kwasoéw zotciowych, np. wskutek gene-
tycznie uwarunkowanej mniejszej ak-
tywnosci 7-alfa-hydroksylazy.
® Nadmiar cholesterolu

Najprostszg przyczyna nadmiernego
obciazenia zotci cholesterolem jest jego
zwiekszona podaz, np. wskutek prze-
karmiania lub stosowania diety bogato-
ttuszczowej.

Zaburzenia homeostazy cholesterolu
w zotci wydaja sie mie¢ podfoze wielo-
genowe. Zwiekszona zawartos¢ chole-
sterolu w z6tci moze zachodzi¢ w wyniku
genetycznego defektu metabolicznego
polegajacego na zwiekszeniu aktyw-
nosci 3-hydroksy-3-metyloglutaryloko-
enzymu A (HMGCoA) warunkujacego
przemiane cholesterolu i wydalanie go
w wiekszej ilosci do zotci.

Sytuacja podobna moze réwniez za-
chodzi¢ w wypadku wystepowania spe-
cyficznego genotypu warunkujacego
powstawanie apolipoproteiny E4, kto-
re to biatko zwieksza zarbwno wchta-
nianie cholesterolu w jelicie, jak ijego
zwiekszong synteze w komorkach wa-
trobowych.

Wyrézniono do tej pory sze$¢ ludz-
kich gendw, ktérych polimorfizm
odpowiada¢ moze za powstawanie
kamicy zo6tciowej. Biatka syntetyzo-
wane przez te geny to apolipoprote-
iny B i wspomniana wczesniej apoli-
poproteina E, flippaza fosfolipidowa
(ABCB4), biatko transportujace estry
cholesterolu (CETP), 7-alfa-hydroksy-
laza cholesterolowa (CYP7AT1) i kret-
niczy transporter kwasow zotcio-
wych (SLC10A2).

Stosowanie okreslonych grup lekéw
wigzac sie moze z wiekszym ryzykiem
powstawania ztogéw cholesterolo-
wych. Stosowanie fibratéw, lekow obni-
zajacych poziom cholesterolu catkowi-
tego we krwi, wigze sie ze zwiekszonym
wydzielaniem cholesterolu do zotci, co
zwieksza czestosc kamicy zotciowej (je-
den z powodéw wycofania klofibratu).
Ze wzgledu na mozliwe nasilenie lito-
gennego dziatania fibratéw nie zaleca
sie ich faczenia ezetymibem, innym le-

kiem zmniejszajagcym poziom choleste-
rolu we krwi.

7064¢ przesycona cholesterolem ta-
twiej formuje kamienie zétciowe, gdy
jej odptyw z pecherzyka jest uposle-
dzony. Ma to miejsce w przypadku za-
istnienia przeszkody mechanicznej
(obecnos¢ pasozytéw, np. glisty ludz-
kiej, wystepowanie zachytkéw pe-
cherzyka zotciowego). Rowniez czyn-
nosciowe zaburzenia pecherzyka
z6tcioweqo, zaburzajace jego obkur-
czanie, powoduja zbyt dtugie zalega-
nie zotci — podczas gtoddwki, w czasie
cigzy iw fazie progesteronowej cy-
klu miesiecznego u kobiet, po opera-
cyjnym usunieciu zotadka (zmniejsze-
nie produkcji cholecystokininy) oraz
w przypadku przeciecia nerwu bfed-
nego. Rowniez w wypadku zaburzen
ekspresji receptoréw cholecystokini-
ny, skutkujacych brakiem obkurcza-
nia pecherzyka zétciowego, u obser-
wowanych myszy czesciej spotykano
kamice zotciowa. Stosowanie w scho-
rzeniach endokrynologicznych oktreo-
tydu i lanreotydu — lekdw o wtasciwos-
ciach podobnych do somatostatyny,
ale o dtuzszym czasie dziatania (lecze-
nie objawowe gruczolakéw przysadki
oraz hormonalnie czynnych nowotwo-
row przewodu pokarmowego, zwtasz-
cza rakowiaka) powoduje, co prawda,
zmniejszenie wytwarzania zofci, lecz
rownoczesne zahamowanie motoryki
pecherzyka zétciowego nasila jej pre-
cypitacje.

Ztogi barwnikowe

Przyjmuije sie, ze patogeneza kamicy
barwnikowej jest odmienna niz kamicy
cholesterolowej. W przypadku ztogéw
barwnikowych zot¢ nie jest przesyco-
na cholesterolem, a pula kwaséw z6t-
ciowych i fosfolipiddw jest prawidtowa,
natomiast w zotci zwieksza sie stezenie
bilirubiny nieskoniugowane;j.

Przyczyng tego stanu rzeczy moze
by¢ wzmozona hydroliza bilirubiny ko-
niugowanej pod dziataniem beta-glu-
kuronidazy, badzZ bakteryjnej — w przy-
padku zakazenia drég zétciowych, np.
bakteriami Escherichia coli, badz na-
btonkowej. Z bakteryjnym ttem wyste-
powania kamicy zofciowej zwigzane sa
schorzenia endokrynologiczne — cuk-
rzyca i niedoczynnosc tarczycy. Wy-
stepowanie kamicy zoétciowej u 0séb
z cukrzycg jest okoto 2-3 razy czestsze,
niz w pozostatej populacji. Wigzane
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jest to ze zmniejszong odpornoscia or-
ganizmu i czestszym wystepowaniem
przewlektego zapalenia pecherzyka
z6fciowego.

Zwiekszony doptyw bilirubiny do
drog zotciowych zachodzi w przy-
padku przewlektych anemii hemoli-
tycznych — wskutek rozpadu krwinek
czerwonych (np. w anemii sierpowa-
tokrwinkowej, we wrodzonej sfero-
cytozie lub w hipersplenizmie). Prze-
kracza on mozliwosci metaboliczne
watroby, powodujac zwiekszone prze-
nikanie bilirubiny nieskoniugowanej
do z6tci. Podobna sytuacja ma miej-
sce w przewlektej niewydolnosci wa-
troby na podtozu marskosci watroby
- w wyniku uszkodzenia komorki wa-
trobowe nie sg w stanie przeksztatcic¢
nawet prawidtowej ilosci bilirubiny do-
cierajgcej do nich z pradem krwi.

Inng przyczyna powstawania ztogow
bilirubinianu wapnia moze by¢ nad-
mierna ilo$¢ glikoprotein, wchodzacych
w sktad sluzu pecherzykowego, ktére
miejscowo mogg obniza¢ wartos¢ pH
i wigza¢ bilirubinian wapnia w ztogi.

Przyczyny powstawania ztogow z6t-
ciowych ztozonych z weglanu wapnio-
wego pozostajg do dzi$ nierozpoznane.

Pierwiastki chemiczne
w kamieniach zétciowych

Okreslanie zawartosci pierwiastkow
sladowych w materiale biologicznym
pobranym z organizmu ludzkiego — krwi,
wiosach, zebach, tkankach pozyskanych
w czasie sekdji, a takze ztogach peche-
rzyka zotciowego, jest przedmiotem
coraz czestszych badan. Wyptywa to
z potrzeby zobrazowania roli poszcze-
golnych pierwiastkow w fizjologii i pa-
tologii tkanek i narzaddw, jako wyrazu
dtugookresowego narazenia i kumula-
cji w tych strukturach.

Dla okreslenia wielu pierwiastkow
w roztworze zmineralizowanych kamie-
ni zétciowych rekomenduije sie techni-
ke emisyjnej spektrometrii z plazma
indukcyjnie wzbudzong (ICP-AES), jed-
nakze trawienie mikrofalowe jest réw-
nie skuteczne dla oznaczania pierwiast-
kow w kamieniach zotciowych technika
atomowej spektrometrii absorpcyjne;j.
Obie powyzsze metody badawcze sto-
sowane s3 w rownym stopniu.

W celu zilustrowania zakresu wyste-
powania pierwiastkdw w kamieniach
zotciowych w Tab. 1 postuzono sie wy-
nikami jednej z prac badawczych.
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Tab. 1. Zawartosci metali w kamieniach zéfcio-
wych mieszanych ii bilirubinianowo-wapnio-
wych [ug/g]

Pierwiastek | Kamienie mieszane | Kamienie czyste:
bilirubinian wapnia
Ha/g
Pb 26,31+0,082 9,73 +0,020
« 0,0865 £ 0,00026 0,0157 +0,00005
Cu 191,25+ 1,85 1589,77 + 15,52
Fe 188,2 £ 1,60 231,76 + 1,28
Ni 7,04+ 0,065 1,58 £0,011
In 100,01 £0,76 115,7+0,23
Mg 678,06 + 22,35 607,31+ 3,56
Mn 4565,35+72,3 10108 + 146,9
(€] 35214,28 +784,1 28913,7 £ 60,9

Jadro krystalizacji

Dla powstania dogodnych warunkéw
krystalizacji konieczna jest obecnos¢
struktury chemicznej inicjujacej proces
— jadra krystalizacji.

Badacze, wykazujac wysoka zawar-
to$¢ magnezu, fosforu, otowiu, zelaza
i manganu w zotci pecherzykowej oraz
obecnos¢ niklu tylko w zétci pecherzy-
kowej, wskazali na mozliwos¢ wystepo-
wania istotnej roli tych pierwiastkow
w tworzeniu jadra krystalizacji kamie-
ni zotciowych. Jony magnezowe, pod-
WYZszajac rozpuszczalnose zwigzkdw
wapnia, powodowatyby ich reakcje
z anionami fosforanowymi, obficie wy-
stepujacymi w zoici pecherzykowej. Tak
powstate fosforany wapnia wytracatyby
sie z mieszaniny tworzonej przez gliko-
proteiny sluzu pecherzykowego, stano-
wigc jadro krystalizacji krysztatéw cho-
lesterolowych.

Zawarto$¢ wiekszosci pierwiast-
kow jest 1,5-2 razy wyzsza w zotci pe-
cherzykowej, niz w z6tci watrobowe).
Stosunek ten jest wyzszy dla magne-
zu i fosforu (3-6 razy wiecej). Cynku
- wyjatkowo — w zétci pecherzyko-
wej jest 3,5-krotnie mniej niz w zo6t-
ci watrobowej. Mata zawartos¢ cynku
w zotci pecherzykowej wigze sie z je-
go wchtanianiem przez sciany peche-
rzyka zotciowego. Poniewaz wieksze
zawartosci cynku wykryto w zotci nie-
litogenicznej, mozna przypuszczac, iz
stanowi on jeden z czynnikdéw chro-
nigcych przed powstawaniem zto-
gow zotciowych lub tez jest inhibito-
rem krystalizacji.

U pacjentéw ze skrajng otytoscia,
bez kamicy zétciowej, poddanych ope-
racjom zotadka, w wyniku ktérych ob-
serwowano nastepowg redukcje ma-
sy ciafa, obserwowano pojawienie sie
ztogow w pecherzyku zétciowym. Po-
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robwnano zawartosci wapnia w zot-
ci pecherzykowej uzyskanej przy oka-
zji operacji zotadka z z6tcig pozyskang
w czasie cholecystektomii. Zawartos¢
wapnia byfa srednio o0 40 proc. wyzsza
od pierwotnej, a wartosci soli kwaséw
z6tciowych i cholesterolu tylko nieco
podwyzszone.

Inne badania roztwordéw przesyco-
nych cholesterolem, w ktérych proé-
bowano zainicjowac krystalizacje, nie
daty odpowiedzi co do potencjalnych
czynnikéw wywotujacych kamice zot-
ciowa. Dodanie krysztatow soli wapnia,
takich, jak znajdowane w kamieniach
z6tciowych (kalcyt, aragonit, apatyt,
bilirubinian), fragmentéw kamieni pig-
mentowych, bakterii Esherichia coli czy
z61ci pacjentow z kamica zotciowa nie
wptywato istotnie na promowanie kry-
stalizacji cholesterolu. Dodanie za$ do
roztworu zoftci otytych pacjentow bez
kamicy zotciowej hamowato precypita-
cje cholesterolu.

W zotci pacjentdw z marskoscia wa-
troby i kamicg barwnikowa pecherzyka
z6fciowego obserwowano natomiast
Znaczaco wyzszy poziom zelaza iniz-
sze wartosci potasu, magnezu, miedzi
i cynku.

Nowotwory
drog zo6tciowych

Jako przyczynek do rozwazan nad ro-
la zageszczania zétci w pecherzyku 2ot
ciowym izwigzanym z tym wzmozo-
nym karcynogennym dziataniem metali
ciezkich, przytoczy¢ mozna prace po-
rownujaca sktad pierwiastkowy zofci
pacjentdw z kamicag pecherzyka zétcio-
wego oraz pacjentdw z rakiem peche-
rzyka zofciowego, u ktérych uprzednio
w wiekszosci wystepowata kamica. Wy-
niki obrazujg, iz stezenie kadmu, otowiu
i chromu byto wyzsze w zotci pacjen-
téw obcigzonych nowotworem, co uje-
tow Tab. 2.
Tab. 2. Zawarto$¢ metali w z6tci pecherzyko-

wej pacjentow z kamicg i z rakiem pecherzyka
z6tciowego [mg/dm?]

Pierwiastek | Rak pecherzyka | Kamica pecherzyka
6tciowego 6tciowego
mg/dm?
Kadm 0,19+0,07 0,09+ 0,04
Otéw 58,38+1,76 3,99+0,43
Chrom 1,26 £0,06 0,55+0,03
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Pytania testowe

(zaznacz prawidfowq odpowied?)

1. Kamienie zotciowe:
A. wystepuja u 30 proc. kobiet po 60 ro-
ku zycia
B. sg trudne do oceny w ultrasonografii
C. szybko daja powikfania wymagajace za-
biegu chirurgicznego
D. sg czestsze u wielorddek

2. Stosowanie ktérego leku wigze sie
zwiekszym ryzykiem kamicy z6t-
ciowej:

A. fenofibrat,

B. lowastatyna,
C.luteina,

D. calcium carbonicum.

3.Kamica zétciowa czesciej dotyczy
0s6b z:
A. zespotem jelita drazliwego, marskoscig
watroby, rakiem pecherzyka zétciowego
B. cukrzyca, otytoscig, niedoczynnoscia
tarczycy
C. anemia hemolityczng, chorobg wrzodo-
wa, nadczynnoscia przytarczyc
D. anoreksja, nadczynnoscig tarczycy, cho-
robga Lesniowskiego-Crohna

4. Czynnikiem sprzyjajacym krystaliza-
¢ji kamieni zétciowych moze byc¢ wy-
soki poziom w zétci pecherzykowej:
A. fosforu i magnezu
B. magnezu i wapnia
C. wapnia i cynku
D. cynku i otowiu

(Rozwigzania szukaj w numerze)




