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Przedstawiono wyniki oznaczen aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)
w plynie mozgowo-rdzeniowym i w surowicy chorych z ropnymi, bakte-
ryjnymi zapaleniami opon i mozgu. Zwrocono uwage na przydatnosé
oznaczania tego parametru w plynie mozgowo-rdzeniowym jako jednego
z elementow oceny ciezkosci stanu klinicznego chorego. Uzyskane wyniki
wydajq sie ponadto wskazywacé na pewne znaczenie prognostyczne ak-
tywnosci CK w plynie mozgowo-rdzeniowym w bakteryjnych zakazeniach
osrodkowego ukladu nerwowego.
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WSTEP

Bakteryjne zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nadal stanowia istotny
problem wspotczesnej medycyny. Pomimo postgpow farmakoterapii i intensywnej opieki
medycznej, bakteryjne, ropne zapalenia opon i mozgu pozostaja chorobami o niepewnym
rokowaniu i stosunkowo wysokiej Smiertelnosci; w wielu przypadkach dochodzi do wysta-
pienia trwatych, neurologicznych nastgpstw pochorobowych (1). Wyniki rutynowo wyko-
nywanych badan ptynu moézgowo-rdzeniowego (pmr), tzn. pleocytoza i cytogram, st¢zenia
biatka, glukozy i chlorkow, wydaja si¢ nie zawsze w pelni odzwierciedla¢ rzeczywiste
nat¢zenie procesu zapalnego tkanki mézgowej w tych chorobach (2,3).

Celem pracy byla proba oceny przydatnosci oznaczania aktywnosci enzymu, kinazy
kreatynowej (CK) w ptynie mézgowo-rdzeniowym i w surowicy chorych, w diagnostyce
ropnych, bakteryjnych zapalen opon i moézgu.
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Badania przeprowadzono u 18 chorych leczonych w Oddziale Choréb Zakaznych Sla-
skiej Akademii Medycznej w Bytomiu w latach 2003 —2005. W grupie tej byto 11 mezczyzn
(61,1%) 1 7 kobiet (38,9%). Najmlodszy chory miat 18 lat, najstarszy — 69; $rednia wieku
wynosita okoto 45 lat. Wszyscy chorzy byli kierowani do Oddziatu z podejrzeniem zapa-
lenia opon mézgowo-rdzeniowych i mozgu. Na podstawie wyniku badania pmr w kazdym
przypadku postawiono rozpoznanie ropnego, bakteryjnego zapalenia opon i mézgu. Wérdd
czynnikow etiologicznych neuroinfekcji stwierdzano: Streptococcus pneumoniae (7 przyp.,
38,89%), Neisseria meningitidis (4 przyp., 22,22%); u pozostatych 7 chorych (38,89%) nie
udato si¢ ustali¢ czynnika przyczynowego zapalenia opon i moézgu.

Ze wzgledu na cigzkos¢ stanu klinicznego, ocenianego w dniu przyjgcia do Oddziatu,
chorzy zostali podzieleni na dwie grupy:

- grupa [ — 10 chorych w stanie bardzo cigzkim (6 mezczyzn i 4 kobiety; §rednia wieku
okoto 50 lat), u ktorych wystepowaty zaburzenia §wiadomosci, objawy ogniskowego uszko-
dzenia OUN, drgawki uogolnione (w okresie bezposrednio poprzedzajacym hospitalizacje
i w jej trakcie); liczba punktéw w skali §piaczkowej Glasgow (GCS) nie przekraczala 5,
czynniki etiologiczne zapalenia opon i moézgu: Streptococcus pneumoniae (4 przyp.), Neis-
seria meningitidis (2 przyp.), w pozostatych 4 przypadkach etiologii nie ustalono.

- grupa II — 8 chorych w stanie $rednio-cigzkim i lekkim (5 mezczyzn i 3 kobiety;
$rednia wieku okoto 39 lat), u ktorych nie wystepowaly istotne zaburzenia swiadomosci,
nie obserwowano objawow ogniskowego uszkodzenia OUN ani drgawek; liczba punktow
w skali GCS przekraczata 6, czynniki etiologiczne zapalenia opon i mézgu: Streptococcus
pneumoniae (3 przyp.), Neisseria meningitidis (2 przyp.), w pozostatych 3 przypadkach
etiologii nie ustalono.

U wszystkich chorych w dniu przyjecia do Oddziatu wykonywano naktucie ledzwio-
we i1 badanie pmr, ktére obejmowalo oznaczanie pleocytozy i cytogramu, st¢zenia biatka,
glukozy i kwasu mlekowego oraz aktywno$¢ kinazy kreatynowej. Jednoczesnie oznaczano
takze aktywnos$¢ tego enzymu w surowicy. Do pomiaru aktywnosci CK metoda kinetyczna
stosowano komercyjne zestawy firmy Randox Laboratories GmbH (Niemcy).

Poréwnanie $rednich wielkosci pleocytozy, stezen biatka, glukozy, kwasu mlekowego
i aktywnosci kinazy kreatynowej miedzy badanymi grupami chorych przeprowadzono za
pomoca testu t Studenta. W badaniach statystycznych przyjeto poziom istotnosci p (o) <0,05
ip(a)<0,01. Oceniano takze korelacje miedzy parametrami plynu moézgowo-rdzeniowego
w obu grupach chorych przy pomocy wspdtczynnika korelacji Pearsona.

WYNIKI

Wyniki badania pmr i surowicy uzyskane w dniu przyj¢cia do Oddziatu w obu grupach
chorych przedstawiono w tabeli 1.

W grupie I $rednia pleocytoza wyniosta 439 komoérek w 1 mm?; u wszystkich chorych
w cytogramie przewazaly krwinki biate obojg¢tnochtonne wielojadrzaste (od 75 do 100%
ogo6hu komorek), rednie st¢zenie biatka — 1593 mg/L, glukozy — 0,66 mmol/L, kwasu mle-
kowego — 7,87 mmol/L, a aktywnos¢ kinazy kreatynowej 27,41 TU/L. Srednia aktywno$é¢ CK
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Tabela I.  Wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego i surowicy chorych uzyskane w dniu przyjecia

do Oddziatu
Table I.  The results of CSF and plasma examination in patients on the day of admission to the
ward
Pltyn mozgowo-rdzeniowy Surowica
Grupa . " Kwas mle- .
chorych Pleocytoza | Biatko Glukoza Kowy** CK CK

(kom/mm?®) | (mg/L) (mmol/L) (Iu/L) (IU/L)

(mmol/L)

+
Grupal | 4394350 | 1593 +691 | 0,66 +0,59 | 7,87 +3,51 | 27,41 + 17,19 241,16 £ 90,43

(n=10) | (60 — 1030) [(670 —2410)| (0—1,6) | (2,7 15,1) (22,57 —31,05) f;g?gg)
Grupa Il | 475367 | 975+308 [0,95+0,75 | 3,06+ 0,64 | 16,73 + 1443 | 21 gg;g; 56
(1=8) | (62-1020) (480~ 1844)| (0.2-2,1) | (24-42) [(13,03-19.09) ) "o,

W tabeli podano $rednie wartosci oznaczanych parametrow + odchylenie standardowe
* - roznica znamienna statystycznie (p<0,05), ** - réznica znamienna statystycznie (p<0,01)

w surowicy tych chorych wynosita 241,16 TU/L. Stan pacjentow tej grupy oceniany w chwili
przyjecia i przebieg choroby byt bardzo cigzki. W 4 przypadkach doszto do wystapienia ostrej
niewydolno$ci oddechowej, konieczne byto zaintubowanie chorych lub wykonanie tracheo-
tomii i stosowanie wentylacji mechanicznej przy pomocy respiratora w warunkach oddziatu
intensywnej opieki medycznej; dwoch z tych chorych zmarto. Ogélem w grupie tej zmarto 6
chorych, a u 2 wystapity trwate neurologiczne nastgpstwa pochorobowe w postaci ghuchoty
lub porazenia potowiczego; zaledwie 2 osoby zostaty wyleczone. Najwyzsze stezenia biatka,
kwasu mlekowego i aktywnos¢ CK w pmr obserwowano w przypadkach zakonczonych
zgonem oraz u chorych z niewydolnoscia oddechowa w przebiegu neuroinfekc;ji.

W grupie II $rednia pleocytoza wyniosta 475 komorek w 1 mm?, w cytogramie wszyst-
kich chorych dominowaty réwniez krwinki biate obojgtnochtonne wielojadrzaste (od 65
do 95% ogotu komoérek). Srednie stezenia pozostatych parametrow pmr przedstawiaty sig
nastegpujaco: biatko — 975 mg/L, glukoza — 0,95 mmol/L, kwas mlekowy — 3,06 mmol/L,
a aktywnos¢ kinazy kreatynowej — 16,73 IU/L. Srednia aktywno$é CK w surowicy wynosita
201,76 TU/L. Stan chorych i przebieg choroby w tej grupie byt srednio-cigzki lub lekki,
a wyniki leczenia zdecydowanie lepsze w poréwnaniu z grupa I: pelne wyleczenie uzy-
skano w 6 przypadkach, zmarta tylko jedna osoba i rowniez u jednego pacjenta doszto do
wystapienia jednostronnego niedostuchu jako nastgpstwa neuroinfekeji. U zadnego chorego
w trakcie hospitalizacji nie obserwowano zaburzen oddychania.

Réznice $rednich wielkos$ci pleocytozy i stezen glukozy w pmr migdzy badanymi
grupami chorych nie byly statystycznie istotne. Natomiast stwierdzono istnienie istotnych
statystycznie roznic $rednich stgzen biatka (p<0,05), kwasu mlekowego (p<0,01) oraz
aktywnosci CK (p<0,01) w pmr mig¢dzy grupa I i II. Réznica $rednich aktywnos$ci kinazy
kreatynowej w surowicy migdzy grupami chorych nie byta statystycznie istotna.

OMOWIENIE

Podstawowym badaniem w diagnostyce zakazen osrodkowego uktadu nerwowego po-
zostaje nadal badanie pltynu mozgowo-rdzeniowego. W wigkszos$ci laboratoriow rutynowe
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badanie obejmuje oznaczanie pleocytozy i cytogramu, st¢zenia biatka, glukozy i chlorkow;
rzadziej bada sig stezenia kwasu mlekowego. Wyniki tych badah moga nie dostarcza¢ peine;j
informacji na temat rzeczywistego nasilenia procesu zapalnego toczacego si¢ w tkance moz-
gowej. Niejednokrotnie opisywano przypadki braku korelacji miedzy wynikami rutynowych
badan pmr a cigzko$cig stanu klinicznego chorego ocenianego w oparciu o skalg GCS lub
APACHE II, co moze wskazywac na ograniczona warto§¢ diagnostyczng i prognostyczna
tych badan w neuroinfekcjach (1,2).

Od wielu lat podejmowano proby poszerzenia badan diagnostycznych w zakazeniach
OUN o oznaczanie dodatkowych parametrow pmr. Oznaczano, migdzy innymi, st¢zenia
lizozymu, immunoglobulin, cytokin zapalnych [czynnika martwicy nowotwordéw-o (TNF-
a), interleukiny-1p (IL-1p), interleukiny —6 (IL-6)], chemokin, produktéw przemiany
kwasu arachidonowego (prostaglandyn, tromboksandw, leukotriendw), prokalcytoniny
(PCT) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Badania te pozwolity na doktadniejsza oceng
rzeczywistego nasilenia i przebiegu procesu zapalnego toczacego si¢ w przestrzeni pod-
pajeczynéwkowej chorego, ale ich wykonanie wymaga znacznych naktadéow finansowych
i dobrze wyposazonego laboratorium (2,4-8).

Z punktu widzenia lekarza-praktyka, leczacego chorych z ropnymi, bakteryjnymi za-
paleniami opon i mozgu, istotne znaczenie ma ustalenie innego, dodatkowego parametru
pmr, mogacego mie¢ warto$¢ w poglebieniu diagnostyki tej choroby, ktéry moglby by¢
oznaczany praktycznie w kazdym laboratorium szpitalnym.

W przebiegu bakteryjnego zapalenia opon i mézgu, w wyniku obrzeku mézgu, wzrostu
ci$nienia §rodczaszkowego, pogorszenia perfuzji mézgowej i redukcji moézgowego prze-
ptywu krwi, dochodzi do niedokrwienia i niedotlenienia tkanki mézgowej. W rezultacie
tego nastgpuje zaburzenie metabolizmu mdzgu polegajace na wystgpowaniu i przewazaniu
przemian beztlenowych. Zjawiska te powoduja, miedzy innymi wzrost st¢zenia kwasu
mlekowego w komoérkach mézgowych i w ptynie mézgowo-rdzeniowym, wystapienie
kwasicy metabolicznej, mleczanowej, w tym $rodowisku oraz zmiany aktywnosci enzy-
moéw uczestniczacych w procesach metabolicznych; jednym z tych enzymow jest kinaza
kreatynowa (2,3,9,10).

Kinaza kreatynowa jest enzymem wewnatrzkomorkowym, nalezacym do enzymow
glikolitycznych i mitochondrialnych, uczestniczacym w metabolizmie energetycznym tkanek
W zalezno$ci od lokalizacji i wystgpowania wyrdznia si¢ dwa gtoéwne, tkankowo-swoiste,
izoenzymy kinazy kreatynowej: migsniowy (CK-MM w mig$niach szkieletowych, CK-MB
w mig$niu sercowym) i mézgowy (CK-BB). [zoenzym mozgowy jest obecny w neuronach
i astrocytach tkanki mézgowej. W warunkach fizjologicznych CK-BB nie jest wykrywany
w surowicy i w ptynie mozgowo-rdzeniowym (2,11-13).

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej, a w szczegdlnosci jej izoenzymu mézgowego, w plynie
moézgowo-rdzeniowym byla badana w réznych chorobach osrodkowego uktadu nerwowego
(14,15,10).

Badano m. in. aktywno$¢ CK-BB w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych z zapaleniami
opon i mozgu. Uzyskane wyniki wskazuja na trwale utrzymujace si¢ wysokie aktywnos$ci
tego enzymu w plynie w ropnych, bakteryjnych zapaleniach opon i moézgu, zwlaszcza
w przypadkach zakonczonych zejsciem $miertelnym (14,17). Nussinovitch i wsp. wykazali
pewna przydatno$¢ oznaczania aktywnosci CK-BB w pmr w réznicowaniu neuroinfekcji
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u dzieci; byly one znamiennie wyzsze w grupie chorych z ropnymi, bakteryjnymi zapalenia-
mi opon i moézgu w poréwnaniu z grupa chorych z neuroinfekcjami o etiologii wirusowe;j.
Miato to szczegdlne znaczenie w przypadkach z niejednoznacznymi wynikami rutynowych
badan plynu (18).

Inne badania dotyczyty aktywnosci kinazy kreatynowej w ptynie moézgowo-rdzeniowym,
bez izolacji izoenzymu mozgowego. Wykazano rowniez wzrost aktywnosci CK w ptynie
u chorych z ropnymi, bakteryjnymi zapaleniami opon i mézgu (19).

Przyjmuje sig, ze wzrost aktywnosci CK w pmr moze by¢ rezultatem zaburzen przepusz-
czalno$ci barier krew — ptyn mozgowo-rdzeniowy i krew — mozg dla substancji biatkowych
i uwalniania enzymu z komorek nerwowych i astrocytow pod wplywem czynnikéw cho-
robotworczych (bakterii). Proces zapalny toczacy si¢ w przestrzeni podpajgczyndwkowe;j
zainicjowany zakazeniem bakteryjnym prowadzi do niedokrwienia i niedotlenienia tkanki
moézgowej, a w konsekwencji do zaburzen metabolizmu energetycznego OUN i wystapienia
zjawiska tzw. wyczerpania energetycznego mozgu. Dochodzi do wzrostu aktywnosci kinazy
kreatynowej w komorkach nerwowych i astrocytach, nastgpuje wyciek enzymu z komorek
1 wzrost jego stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym (2,9,10,16,18).

Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy aktywnoscia CK w plynie a etiologia bakteryjnego
zapalenia opon i mézgu (2,14,18). Rowniez aktywnosci tego enzymu w pmr w ropnych,
bakteryjnych i gruzliczych zapaleniach opon i moézgu byty zblizone i nie pozwalaty na
réznicowanie tych neuroinfekcji (19).

Wisrdd naszych chorych takze nie stwierdzilismy zaleznosci aktywno$ci CK w plynie
moézgowo-rdzeniowym od etiologii bakteryjnego zapalenia opon i moézgu.

Przeglad publikacji wykazuje, ze wigkszo$¢ badan aktywnosci kinazy kreatynowe;j
w plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z ropnymi, bakteryjnymi zapaleniami opon
1 mozgu dotyczy jej izoenzymu médzgowego (12,14,17,18).

W naszych badaniach, majac na uwadze mozliwo$ci diagnostyczne wigkszosci labora-
toriow szpitalnych, oznaczali§my aktywno$¢ catkowitej kinazy kreatynowej, bez izolowania
jej izoenzymow. Oznaczanie bowiem aktywnosci catkowitej CK jest badaniem prostszym,
latwiejszym i bardziej dostgpnym niz oznaczanie aktywnosci jej izoenzymow, a celem pracy
byto zbadanie stosunkowo prostego w oznaczaniu parametru ptynu mézgowo-rdzeniowego
w diagnostyce bakteryjnych zapalen opon i mézgu.

Niektérzy badacze oceniali korelacje aktywnosci kinazy kreatynowej z innymi, ru-
tynowo oznaczanymi parametrami ptynu mézgowo-rdzeniowego u chorych z ropnymi,
bakteryjnymi zapaleniami opon i mozgu. Pancewicz stwierdzil istnienie korelacji migdzy
aktywnoscia kreatynofosfokinazy (CPK) a st¢zeniem biatka w ptynie u tych chorych; nie
byto natomiast korelacji miedzy aktywnoscia tego enzymu a wielko$cia pleocytozy wielo-
jadrzastej czy stezeniem glukozy w plynie (20). Inni autorzy nie znalezli zadnej wyraznej
korelacji miedzy aktywnos$cia CK i innymi parametrami pmr (pleocytoza, st¢zeniem biatka
i glukozy) (2,18).

Wsrod naszych chorych wehodzacych w sktad grupy I stwierdziliSmy istnienie dodatniej
korelacji migdzy aktywnoscia CK i stgzeniem kwasu mlekowego w ptynie; nie byto natomiast
korelacji z wielkoS$cia pleocytozy wielojadrzastej, stezeniem biatka i glukozy. W grupie
II nie obserwowalismy korelacji migdzy aktywnos$cia tego enzymu z innymi oznaczanymi
parametrami plynu mézgowo-rdzeniowego.
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Wszyscy autorzy zwracaja uwage na brak korelacji migdzy aktywnoscia CK w pmr
i aktywnoscia tego enzymu w surowicy chorych z ropnymi, bakteryjnymi zapaleniami
opon i mozgu. Zjawisko to moze by¢ dowodem na to, ze enzym obecny w plynie pochodzi
z o$rodkowego uktadu nerwowego (2,19,20).

Wyniki naszych badan réwniez wykazaty brak korelacji migdzy aktywnoscia CK
w plynie i w surowicy w obu grupach chorych.

Odregbnym zagadnieniem jest zalezno$¢ aktywnosci kinazy kreatynowej, a w szczegolno-
$ci jej izoenzymu mozgowego, w pmr od cigzkosci stanu klinicznego chorego z bakteryjnym
zakazeniem osrodkowego uktadu nerwowego. Stwierdzono najwyzsze aktywnosci CK-BB
w plynie u chorych bedacych w najci¢zszym stanie klinicznym. Panuje poglad, ze trwale
utrzymujace si¢ wysokie st¢zenia tego enzymu w pmr moze wskazywaé na postgpujacy
proces chorobowy, prowadzacy do ciagtego, strukturalnego uszkodzenia OUN (14,17).
Jedynie Nussinovitch i wsp. uwazaja, ze nie mozna wykaza¢ wyraznego zwiazku miedzy
aktywnoscia CK-BB w ptynie mézgowo-rdzeniowym a zejsciem klinicznym bakteryjne-
go zapalenia opon i mézgu u dzieci (18). Natomiast badania Sharma i wsp. wskazuja na
wyrazny zwiazek wysokiej aktywnosci CK w pmr z cigzkoscia stanu klinicznego chorych
z bakteryjnymi zapaleniami opon i mézgu; w przypadkach zakonczonych zgonem obser-
wowali oni utrzymywanie si¢ wysokiej aktywnosci, a nawet dalszy jej wzrost, w kolejnych
badaniach ptynu (19).

PODSUMOWANIE

W przeprowadzonych przez nas badaniach obserwowalismy najwyzsze aktywno$ci CK
w plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych bedacych w bardzo cigzkim stanie klinicznym
(grupaI), szczegolnie u pacjentdow, u ktorych w czasie hospitalizacji doszto do wystapienia
ostrej niewydolnosci oddechowej oraz w przypadkach zakonczonych zgonem. Srednie
wielkosci pleocytozy wielojadrzastej i stezenia glukozy w ptynie nie réznity si¢ w sposob
statystycznie istotny migdzy grupa I i I, natomiast wyzsze $rednie stezenia biatka i kwasu
mlekowego obserwowalismy u chorych w bardzo cigzkim stanie klinicznym. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze aktywno§¢ CK wyraznie korelowata z cigzko$cia stanu klinicznego
chorego w chwili przyjecia do oddziatu i dalszym przebiegiem choroby. Niewielka stosun-
kowo liczebnos$¢ grup badanych chorych utrudnia przeprowadzenie doktadniejszej analizy
statystycznej uzyskanych wynikow i wyciagnigcie jednoznacznych, dalej idacych wnioskow,
ale moze uzasadnia¢ koniecznos¢ i celowos¢ prowadzenia dalszych badan.

Aktywnos¢ CK w pmr odzwierciedla w znacznym stopniu rzeczywiste nat¢zenie
uszkodzenia mdzgu, natomiast inne parametry pmr (wielko$§¢ pleocytozy wielojadrzaste;j,
stezenie biatka, glukozy) moga nie zawsze odpowiada¢ rzeczywistemu nasileniu procesu
zapalnego opon i mézgu. Jedynie stezenie kwasu mlekowego wydaje si¢ by¢ pewniejszym
wskaznikiem wielkosci tego procesu, ale jest ono stosunkowo rzadko oznaczane w codziennej
praktyce klinicznej (2,4,14,18-20).

Oznaczanie aktywnos$ci CK w plynie moézgowo-rdzeniowym chorych z ropnymi,
bakteryjnymi zapaleniami opon i mézgu wydaje si¢ takze mie¢ pewne znaczenie w pro-
gnozowaniu przebiegu choroby, o czym decyduje wielko$¢ uszkodzenia tkanki mézgowej
i glgbokos¢ zaburzen jej metabolizmu. Moze to okazaé si¢ przydatne w monitorowaniu
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przebiegu choroby, we wczesnym rozpoznawaniu powiklan zagrazajacych zyciu (migdzy
innymi niewydolno$ci oddechowej) i podejmowaniu adekwatnych dziatan (np. zabezpie-
czenia czynnosci uktadu oddechowego lub przeniesienia chorego do oddziatu intensywnej
opieki medycznej) (1,2,5,14,17,19).

L Kepa, B Oczko-Grzesik, D Bledowski

EVALUATION OF CEREBROSPINAL FLUID AND PLASMA CREATINE KINASE (CK)
ACTIVITY IN PATIENTS WITH PURULENT, BACTERIAL MENINGOENCEPHALITIS

SUMMARY

The aim of the study was evaluation of usefulness of cerebrospinal fluid (CSF) creatine kinase
(CK) activity assessment in diagnostics of purulent, bacterial meningoencephalitis in adults. The inves-
tigations were performed in 18 subjects. In all individuals CSF and plasma CK activity was estimated
during the first 24 hours of hospitalization. Mean CSF CK activity in patients in very severe clinical
state (group I) was 27,41 TU/L compared to 16,73 TU/L in subjects of group II with moderate and
mild course of disease. The difference between mean CSF activities of this enzyme was statistically
significant (p<0,01). The obtained results indicate the usefulness of CSF CK activity assessment in
estimation of severity of the patient’s clinical state. The magnitude of this activity seems to be also
helpful as prognostic marker in purulent, bacterial meningoencephalitis.
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