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STRESZCZENIE
Powigkszenie watroby i powigkszenie §ledziony sa objawami nieswoistymi. Wystepuja nie tylko w stanie pa-
tologii - niewielkie powiekszenie moze by¢ fizjologiczne w pewnych grupach wiekowych. Powiekszenie wa-
troby czesto, cho¢ nie zawsze, wigze si¢ z uposledzeniem funkcji narzadu. Dlatego tez diagnostyka izolowanej
hepatomegalii czy hepatosplenomegalii musi by¢ kompleksowa.
W artykule przedstawiono patogeneze i diagnostyke hepato- i splenomegalii w wybranych chorobach meta-
bolicznych.
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ABSTRACT

Hepatomegaly and splenomegaly are non-specific symptoms, which may be found both in pathology and in
physiology in certain age groups. Liver enlargement may be associated with the dysfunction of this organ; ho-
wever, it is not an obligatory fact. Therefore, the diagnostics of isolated hepatomegaly or hepatosplenomegaly
should be complex, and it involves a multidisciplinary approach.

The aim of this manuscript was to present the pathogenesis and diagnostic process of hepato- and splenome-
galy in metabolic diseases.
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FIZJOLOGICZNE | RZEKOME POWIEKSZENIE
WATROBY | SLEDZIONY

U eutroficznych noworodkéw i niemowlat dolny
brzeg watroby moze by¢ wyczuwalny w badaniu palpa-
cyjnym do 2-2,5 cm ponizej prawego tuku zebrowego,
a u starszych dzieci na granicy lub nieco ponizej prawe-
go tuku zebrowego. W stanie fizjologii $ledziona moze
by¢ wyczuwalna do 2 cm ponizej lewego tuku zebrowe-
go u noworodkéw i niemowlat do 3.-4. miesiaca zycia.
U starszych dzieci $ledziona w warunkach prawidtowych
nie jest wyczuwalna.

Rzadko wystepuje tzw. rzekome (pozorne) powigkszenie
watroby czy $ledziony, m.in. w nastepujacych sytuacjach:

o waska klatka piersiowa lub wady klatki piersiowej, np.
klatka piersiowa lejkowata (fac. pectus excavatum),

« niskie ustawienie przepony w wyniku obecnosci ptynu
lub powietrza w klatce piersiowej,

« obecno$¢ zmiany guzowatej w przestrzeni zaotrzewno-
wej o podobnej lokalizacji,

« powiekszenie lewej nerki imitujgce powiekszenie $le-
dziony w badaniu palpacyjnym,

o wariant budowy anatomicznej prawego plata watroby,
tzw. plat Riedla, wyczuwalny w badaniu palpacyjnym
nawet znacznie ponizej prawego tuku zebrowego [1-2].

POWIEKSZENIE WATROBY, SLEDZIONY
ORAZ WATROBY | SLEDZIONY
(HEPATOMEGALIA, SPLENOMEGALIA

| HEPATOSPLENOMEGALIA)

Wyréznia si¢ pie¢ gtéwnych mechanizméw prowa-
dzacych do powigkszenia watroby: zapalenie, spichrzanie,
utrudniony odplyw zékci, naciekanie oraz zastdj w ukta-
dzie krazenia [1-2] (tab. 1).

We wszystkich patologiach watroby w poczatkowym
stadium choroby, niezaleznie od etiologii, najczesciej do-
chodzi do powigkszenia jej objetosci. W przypadku cho-
rob infekcyjnych jest to zazwyczaj proces odwracalny.
Kiedy natomiast zaczyna dominowa¢ proces wtoknienia,
a nastepnie bezladnej regeneracji (marsko$¢), watroba
moze nawet zmniejszy¢ swoja objetos¢ [1-2].

Wildknienie watroby jest procesem towarzyszacym
wszystkim przewleklym chorobom (w tym metabolicz-
nym) tego narzadu [4]. Proces widknienia moze mieé
poczatek juz na etapie embriogenezy, jak w przypadku
wrodzonego widknienia watroby (congenital hepatic fibro-
sis), kiedy na skutek zaburzen ksztattowania wewnatrzwa-
trobowych przewodéw zétciowych dochodzi do poste-
pujacego wldknienia watroby. Do gléwnych manifestacji
klinicznych nalezy nadcisnienie wrotne, jednak obecnie
cze$ciej dzieci diagnozowane sa z powodu powiekszenia
watroby i §ledziony stwierdzanych w badaniu palpacyj-
nym lub przypadkowo podczas badania ultrasonograficz-
nego jamy brzusznej wykonywanego z innych wskazan.
Wrodzone wldknienie watroby rzadko wystepuje jako
izolowana patologia, zwykle wspdlistnieje z chorobami
nerek (z grupy ciliopatii) o typie autosomalnie recesywnej
wielotorbielowatosci nerek czy nefronoftyzy [5].

Proces widknienia, cho¢ potencjalnie odwracalny,
moze doprowadzi¢ do marsko$ci watroby [4]. Zmieniona
architektonika watroby i wléknienie okotozatokowe moga
zwigksza¢ opdr naczyniowy watroby, co prowadzi do roz-
woju nadci$nienia wrotnego. Staltym objawem wszystkich
choréb przebiegajacych z nadci$nieniem wrotnym jest
powigkszenie $ledziony - jej objetos¢ zalezy wowczas od
lokalizacji bloku przeplywu krwi. Im blizej wneki §le-
dziony znajduje sie przeszkoda w przeptywie krwi, tym
$ledziona jest wigksza [9].

Podobnie jak w przypadku powigkszenia watroby
mechanizmem prowadzacym do powiekszenia $ledziony
moze by¢ utrudniony odptyw krwi (zast6j zylny w na-
czyniach $ledziony), powstanie torbieli lub krwiaka $le-
dziony w przebiegu urazu, spichrzanie réznych substancji
w przebiegu choréb metabolicznych, naciek nowotworo-
wy lub ognisko przerzutowe w $ledzionie, a takze wro-
dzona lub nabyta fagodna zmiana ogniskowa w miazszu
$ledziony [3, 10] (tab. 2). Do powigkszenia §ledziony
dochodzi takze w sytuacji namnazania komoérek uktadu
hematopoezy, gromadzenia produktéw rozpadu krwinek
(hemoliza) czy aktywacji ukladu odpornosciowego [3,
10]. Powigkszenie $ledziony moze by¢ przyczyna hiper-
splenizmu, czyli sekwestracji i nadmiernego niszczenia
krwinek (typowo ograniczone do 1 lub 2 linii komérko-

TABELA 1. Przyczyny powiekszenia watroby i mechanizmy ich powstania [1-2]

Mechanizm powstania Przyczyna

zapalenie

procesy infekcyjne (wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze), procesy autoimmunizacyjne, toksyny, leki

spichrzanie

glikogenu (glikogenozy), lipidéw (choroba Gauchera, Niemanna-Picka, Wolmana, gangliozydozy), miedzi
(choroba Wilsona), zelaza (hemochromatozy dziedziczne), biatka (niedobdr a1-antyproteazy)

utrudniony odptyw zétci

schorzenia cholestatyczne, kamica drég zétciowych, nowotwory naciekajace drogi zétciowe

naciekanie

pozaszpikowa

torbiele watroby, guzy watroby —tagodne (naczyniak, ogniskowy rozrost guzkowy) oraz ztosliwe (rak
watrobowokomérkowy, watrobiak zarodkowy), przerzuty i uogélnione choroby rozrostowe, hematopoeza

zastoj w uktadzie
krazenia

nadwatrobowy (prawokomorowa niewydolnos¢ serca, zaciskajace zapalenie osierdzia), zakrzepica zyt watro-
bowych (zespét Budda i Chiariego), wewnatrzwatrobowy (choroba zarostowa zyt watrobowych)
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TABELA 2. Diagnostyka réznicowa powiekszenia $ledziony [2—3]

Przyczyna Przyktady choréb

przyczyny hematologiczno-onkologiczne

niedokrwistosci hemolityczne wrodzone i nabyte, choroby rozrostowe

nadcisnienie wrotne

w przebiegu marsko$ci watroby (np. marskos¢ poinfekcyjna, zétciowa)
bez marskosci (np. choroba zarostowa zyt watrobowych)

choroby spichrzeniowe

choroba Gauchera, Niemanna-Picka, choroba spichrzania estréw cholesterolu,
gangliozydozy, mukopolisachrydozy

procesy infekcyjne

ostre: posocznica, infekcyjne zapalenie wsierdzia, mononukleoza zakazna;
przewlekte: gruZlica, bruceloza, malaria, leiszmanioza trzewna

przyczyny immunologiczne

choroby uktadowe: sarkoidoza, amyloidoza, toczeri uktadowy rumieniowaty,
postac uogélniona mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow;
pierwotne niedobory odpornosci

wych, ale moze dotyczy¢ wszystkich trzech) przez ma-
krofagi $ledziony.

Kazdy mechanizm prowadzacy do zwickszonego ma-
gazynowania elementéw morfotycznych krwi w $ledzio-
nie, w tym stosowane leczenie, powoduje jej powicksze-
nie. Przykladem jest terapia filgrastinem (czynnik wzrostu
kolonii granulocytarnych) u pacjentéw z przewlekta neu-
tropenia (np. w glikogenozie typu Ib), czego skutkiem
ubocznym jest wtorne powigkszenie sledziony [11].

HEPATOSPLENOMEGALIA W WYBRANYCH
CHOROBACH METABOLICZNYCH

Watroba jest narzadem, w ktérym wiele choréb me-
tabolicznych manifestuje sie szczegélnie intensywnie
(tab. 3). Izolowana hepatomegalia moze wystepowaé
w przebiegu glikogenoz, z wyjatkiem glikogenozy typu
IV, w ktorej dochodzi do widknienia i marsko$ci watro-
by, a wiec hepatomegalii moze towarzyszy¢ splenomega-
lia [23-24]. W wybranych schorzeniach metabolicznych,
np. w chorobie Niemanna-Picka typu C czy deficycie
transaldolazy (zaburzenie przemiany pentoz), znaczne
powigkszenie §ledziony moze wystepowac juz w okresie
noworodkowym [6-8].

Powiekszenie zaréwno watroby, jak i §ledziony wyste-
puje, gdy proces spichrzania dotyczy makrofagéw ukla-
du siateczkowo-$rédbtonkowego [1-3, 12-14]. Komoérki
Browicz-Kupffera réwniez pochodza z uktadu fagocy-
tarnego i stanowia najwiekszy rezerwuar makrofagéw
czlowieka. Powigkszenie watroby (i $ledziony) wystepuje
zatem w chorobie Gauchera, chorobie Niemanna-Picka,
mierne powigkszenie w mukopolisacharydozach, muko-
lipidozach, deficycie wielu sulfataz [15-17, 20, 21].

Nie we wszystkich przypadkach choréb metabolicz-
nych zaburzona jest funkcja hepatocytow, w wigkszosci
wystepuje powigkszenie obu narzadéw wynikajace z na-
cieczenia komoérkami z linii makrofagéw (powyzej). Z ko-
lei chorobom lizosomalnym, takim jak choroba Wolmana
i choroba spichrzania estréw cholesterolu (wczesna i pdz-
na postac deficytu lizosomalnej kwasnej lipazy), towarzy-
szy uszkodzenie watroby [18, 19].

Niektére choroby metaboliczne moga przebiega¢ z po-
wiekszeniem watroby (i $ledziony) z towarzyszacym za-
stojem z6fci (cholestazg) w okresie niemowlecym. Czesto
przedtuzajaca sie zottaczka cholestatyczna jest objawem wy-
przedzajacym wystapienie choroby Niemanna-Picka [22].

DIAGNOSTYKA METABOLICZNA
HEPATOSPLENOMEGALII

W badaniu palpacyjnym, poza wielko$écig narzadow,
zwraca si¢ uwage na ich konsystencje, ktora posrednio
moze sugerowac etiologie zmian, np. twarda konsysten-
cja watroby czy $ledziony moze wskazywa¢ na przewlekle
spichrzanie w przebiegu choroby metabolicznej. U kazde-
go dziecka, u ktérego w badaniu palpacyjnym stwierdza
sie powiekszenie watroby i/lub $ledziony, nalezy wyko-
na¢ badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej
w celu oceny objetosci narzadow. Ultrasonografia jamy
brzusznej pozwala dodatkowo okresli¢ jednorodnos¢
oraz echogeniczno$¢ migzszu obu narzaddéw, a takze
obecno$¢ ewentualnych zmian ogniskowych. Dodatkowsa
zaleta USG jest mozliwo$¢ obrazowania metoda Dopple-
ra w celu oceny przeplywdéw krwi, zaréwno w ukladzie
wrotnym, jak i zytach watrobowych.

Obrazowanie metodg tomografii komputerowej jest ko-
nieczne w diagnostyce ewentualnych zmian ogniskowych.
Podobnie jak metoda rezonansu magnetycznego (magnetic
resonance imaging — MRI) stuzy do oceny patologii drég
z6Iciowych. Elastografia dynamiczna (FibroScan) watro-
by, opierajaca sie na ultrasonograficznym pomiarze sprezy-
stosci (elastyczno$ci) narzadu, jest coraz szerzej stosowang
nieinwazyjng metoda diagnostyczng. Wykazano wyrazng
korelacje elastograficznych pomiaréw stopnia widknienia
i stluszczenia watroby z badaniem histopatologicznym
w przewleklych chorobach watroby [25].

Powiekszenie watroby czy $ledziony najczesciej trak-
towane jest jako powi¢kszenie w ocenie palpacyjnej,
ewentualnie w badaniu USG. Nalezy pamietaé, ze mowigc
o powigkszeniu narzagdéw, méwi sie o powiekszeniu ich
objetosci, ktdra mozemy bezposrednio okresli¢ np. w ba-
daniu MRI (liver volumetry).
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TABELA 3. Powigkszenie watroby (i sledziony) w wybranych chorobach metabolicznych

Hepatomegalia (bez cech uszkodzenia
hepatocytéw) ze splenomegalia

choroba Gauchera, mukopolisacharydozy, mukolipidozy, deficyt wielu sulfataz, gangliozydozy

Izolowana hepatomegalia
(bez cech uszkodzenia hepatocytow)

glikogenozy (z wyjatkiem glikogenozy typu IV)

Hepatomegalia lub
hepatosplenomegalia z cholestaza

choroba Niemanna-Picka, galaktozemia, tyrozynemia, choroba Zellwegera i zaburzenia
biogenezy peroksysoméw

Hepatomegalia lub
hepatosplenomegalia z cechami
uszkodzenia hepatocytow

galaktozemia, tyrozynemia, deficyt lizosomalnej kwasnej lipazy (choroba Wolmana i choroba
spichrzania estrow cholesterolu)

TABELA 4. Laboratoryjne wyktadniki funkgji watroby [26—28]

Funkcja komérki watrobowej

aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy: alaninowej (ALT)" i asparaginianowej (AST)?

Funkcja syntetyczna watroby

warto$¢ INR (czasu protrombinowego), stezenie albuminy w surowicy

Funkcja wydzielnicza watroby

W surowicy

stezenie bilirubiny catkowitej z podziatem na frakcje, aktywnos¢ y-glutamylotranspeptydazy (GGT)?

'Zakresy norm dla ALT: < 18. miesiqca zycia: < 601U/, 18. miesiqc Zycia — 12. rok Zycia: chtopcy < 40 IU/], dziewczeta < 351U/}, > 12 lat: chtopcy < 26 IU/], dziewczeta < 22 IU/I. *Aktywnosc AST nalezy
odnosic do wartosci referencyjnych stosowanych przez laboratorium. *U niemowlqt do 2. miesiqca Zycia prawidtowa wartos¢ wynosi < 200 U/I.

TABELA 5. Skrining metaboliczny w przypadku hepatomegalii (uwaga: wiele metod skriningu dotyczy takze innych grup choréb)

Rodzaj badania

Wybrane choroby metaboliczne z nieprawidtowym wynikiem badania

profil kwaséw organicznych w moczu metoda GC/MS

nieleczona tyrozynemia

stezenie polioli w moczu

deficyt transaldolazy

aktywnos¢ chitotriozydazy w surowicy

choroba Gauchera, choroba Niemanna-Picka

wydalanie oligosacharydéw i glikozaminoglikanéw z moczem

mukopolisacharydozy, glikoproteinozy, gangliozydoza GM1

izoformy transferyny w surowicy

galaktozemia, fruktozemia, wrodzone zaburzenia glikozylagji

U dziecka, u ktérego powiekszenie watroby i/lub $le-
dziony zostalo potwierdzone wyzej wymienionymi meto-
dami, nalezy wykona¢ nastepujace badania laboratoryjne:
« morfologie krwi obwodowej z rozmazem recznym,

o wykladniki funkcji watroby (tab. 4),

stezenie glukozy we krwi,

profil lipidowy,

o stezenia amoniaku i kwasu mlekowego w osoczu (ryc. 1).

Skrining w kierunku wrodzonych btedéw metaboli-
zmu przebiegajacych z powickszeniem watroby lub wa-
troby i §ledziony obejmuje nastepujace badania:

« profil kwasow organicznych w moczu metodg GC-MS
(chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas),

« stezenie polioli w moczu,

« aktywnos¢ chitotriozydazy w surowicy,

« wydalanie oligosacharydéw i glikozaminoglikanéw
Z moczem,

o izoformy transferyny w surowicy.

Badanie aktywnosci chitotriozydazy w surowicy jest
waznym badaniem w diagnostyce choréb lizosomalnych.
Stanowi wiarygodna metode rozrézniania, czy powigk-
szenie obu tych narzaddw jest zwigzane z zajeciem ma-
krofagow. Chitotriozydaza jest enzymem syntetyzowa-
nym przez aktywowane, obladowane sfagocytowanym
substratem makrofagi. Zjawisko to wystepuje w niedo-

borach aktywnosci enzyméw lizosomalnych metaboli-
zujacych sfingolipidy, ktére wchodza w sktad blon ko-
moérkowych. Makrofagi fagocytuja rozpadte elementy
morfotyczne krwi, bogate w blony (membrany), dlatego
aktywnos¢ chitotriozydazy wzrasta w lizosomalnych cho-
robach spichrzeniowych, takich jak choroba Gauchera
czy Niemanna-Picka. Nalezy jednak pamigta¢, ze u ok.
6% populacji rasy kaukaskiej jest on zupelnie nieaktywny
z powodu homozygotycznosci dla czestej mutacji 24bp
w genie CHIT [12-14].

Nowg grupa biomarkeréw stosowanych w diagnostyce
m.in. sfingolipidoz sa tzw. lizosfingolipidy, czyli deacety-
lowane sfingolipidy (0znaczane metoda LC-MS/MS), tj.
lysoGL1 w chorobie Gauchera oraz lysoSM i lyso SM509
w chorobie Niemanna-Picka typu A/B i C [29, 30].

Ostateczne potwierdzenie rozpoznania wymaga bada-
nia aktywnosci enzyméw w suchej kropli krwi, izolowa-
nych leukocytach krwi obwodowej, hodowanych fibrobla-
stach skory lub surowicy czy analizy DNA.

Dzigki zastosowaniu metody sekwencjonowania no-
wej generacji (next generation sequencing — NGS) bada-
nie genomu cztowieka moze obejmowac analize calego
genomu (whole genome sequencing — WGS) lub dotyczy¢
mapowania zmian w sekwencji kodujacej wszystkich ge-
néw, stanowiacej 2% genomu (whole exome sequencing —
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Stwierdzenie hepatomegalii Stwierdzenie hepatosplenomegalii
w badaniu palpacyjnym w badaniu palpacyjnym

USG jamy brzusznej z opcja Doppler

epatomegalia

lub hepatosplenomegalia
w badaniu

ultrasonograficznyl

prawidtowa objetos¢ watroby i $ledziony ]

morfologia krwi obwodowej z rozmazem recznym
wyktadniki funkgji watroby
stezenie glukozy w osoczu
lipidogram
stezenie amoniaku w osoczu

stezenie kwasu mlekowego w osoczu

diagnostyka
w kierunku choréb
metabolicznych

diagnostyka innych niz metaboliczne
przyczyn hepato- i/lub splenomegalii

profil kwaséw organicznych w moczu
aktywnos¢ chitotriozydazy w surowicy
stezenie polioli w moczu
izoformy transferyny w surowicy
wydalanie oligosacharydéw i glikozaminoglikanéw z moczem

diagnostyka
w kierunku choréb
metabolicznych

diagnostyka innych niz metaboliczne
przyczyn hepato- i/lub splenomegalii
biopsja watroby

aktywnos$¢ enzyméw lizosomalnych
stezenie lizosfingolipidéw w osoczu

badania molekularne

() poczatek/koniec diagnostyki [ kolejny etap diagnostyki <> blok decyzyjny

RYCINA 1. Schemat postepowania u dziecka z powiekszeniem watroby i/lub $ledziony

WES), lub obejmowac¢ analiz¢ wybranego panelu genéw
(od kilkudziesieciu do kilku tysiecy) [31]. Przesiewowy
test molekularny wykorzystujacy panel genéw moze by¢
mniej kosztowna procedurg, umozliwiajaca ustalenie
rozpoznania w znacznie krétszym czasie niz opisany wy-
zej tok diagnostyczny, jednakze badanie aktywnosci en-
zymow w suchej kropli krwi stanowi takze warto$ciowa
metode diagnostyczna.

W przypadku braku ostatecznego rozpoznania wska-
zana jest dalsza diagnostyka, np. biopsja watroby. Biopsja
watroby, mimo inwazyjnosci, pozostaje zlotym standar-
dem w diagnostyce chordb watroby. Co wiecej, z biopsji
uzyskuje si¢ material nie tylko do badania mikroskopo-
wego, lecz takze badania aktywnosci enzymoéw w komor-
kach watrobowych, np. w glikogenozach, czy do cienko-
warstwowej chromatografii lipidéw watroby.
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