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Streszczenie

Wprowadzenie: Mastocytozy stanowig heterogenna grupe rzadko wystepujacych choréb, charakteryzujacych sie
zwiekszeniem liczby mastocytow (mast cells — MC) w jednym lub wielu narzadach. U dzieci gtéwng postacia kli-
niczna jest mastocytoza skory (cutaneous mastocytosis — CM), jedynie w rzadkich przypadkach dochodzi u nich do
rozwoju mastocytozy uktadowej (systemic mastocytosis — SM). W analizowanej grupie dzieci posta¢ kliniczna masto-
cytozy okreélono zgodnie z klasyfikacjg przyjeta przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, natomiast rozlegtos¢ i nasi-
lenie objawéw choroby oceniono za pomoca indeksu SCORMA (scoring mastocytosis index).

Cel pracy: Ocena wartosci diagnostycznej i prognostycznej indeksu SCORMA oraz stezenia tryptazy mastocytowej
i interleukiny 6 (IL-6) w surowicy dzieci chorujacych na mastocytoze.

Materiat i metody: Mastocytoze rozpoznano u 65 dzieci w wieku od 3. mies. do 17 lat, zgodnie z wytycznymi WHO.
U wszystkich dzieci oznaczono indeks SCORMA oraz stezenie tryptazy mastocytowej i IL-6 w surowicy. Analizowa-
no wystepowanie zaleznosci miedzy stezeniem tryptazy i IL-6 a nasileniem objawdw klinicznych.

Wyniki: Mastocytoze skory rozpoznano u 64 dzieci (58 przypadkéw plamisto-grudkowej mastocytozy skory — MPCM,
oraz 6 przypadkdéw uogélnionej skornej mastocytozy — DCM). Mastocytoze uktadowa z zajeciem szpiku kostnego
zdiagnozowano u 1 dziecka. U dzieci z DCM obserwowano wyzszy indeks SCORMA oraz wieksze stezenie tryptazy
mastocytowej i IL-6 w surowicy niz u dzieci z MPCM; u nich tez wystepowaty najintensywniejsze objawy zalezne od
degranulacji MC. U dzieci chorujacych na mastocytoze stwierdzono pozytywna korelacje miedzy indeksem
SCORMA a stezeniem tryptazy i IL-6. Analiza statystyczna wykazata, ze stezenie IL-6 w surowicy jest wieksze u dzie-
ci z osteoporoza i osteopenia (n = 7) niz u dzieci, u ktérych te objawy nie wystepujg (n = 58).

Whioski: Indeks SCORMA jest waznym parametrem klinicznym, uwzgledniajacym rozlegtosé i nasilenie objawéw CM.
Tryptaza mastocytowa stanowi kluczowy marker w diagnostyce i ocenie ciezkosci zarébwno CM, jak i SM. Duze i zwie-
kszajace sie stezenie tryptazy wskazuje na progresje choroby. Poczynione obserwacje sugeruja, ze oznaczenie stezenia
IL-6 w surowicy moze by¢ przydatne do diagnozowania chorych ze zmianami narzagdowymi. Konieczne s3 jednak
dalsze badania w wiekszej grupie chorych, aby oceni¢ zasadnos¢ zastosowania pomiaru stezenia tej cytokiny w prak-
tyce klinicznej.

Stowa kluczowe: mastocytoza u dzieci, tryptaza mastocytowa, interleukina 6 (IL-6), indeks SCORMA.
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Medycznego, ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk, tel. +48 58 349 25 80, tel. kom. +48 601 37 88 99, e-mail: m.lange@gumed.edu.pl
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Abstract

Introduction: Mastocytosis is a rare, heterogeneous disease that is characterized by an increased number of mast
cells in one or more organs. In children cutaneous mastocytosis (CM) is the predominant clinical presentation of
the disease, although systemic involvement also may occur. Mastocytosis was classified according to World Health
Organization (WHO) criteria; the extent and the intensity of symptoms were assessed clinically using a scoring sys-
tem (Scoring Mastocytosis Index, SCORMA).

Aim: To estimate the diagnostic and prognostic value of the SCORMA Index, serum tryptase and interleukin-6
(IL-6) level in childhood-onset mastocytosis.

Material and methods: In a total of 65 children aged 3 months-17 years mastocytosis was diagnosed according to
WHO guidelines. In all of them SCORMA Index, serum tryptase and IL-6 were determined. These parameters were
compared with clinical forms of mastocytosis and the intensity of clinical symptoms to investigate correlations
between them.

Results: Cutaneous mastocytosis was diagnosed in 64 children (58 cases of MPCM, 6 cases of DCM). Systemic
mastocytosis (SM) with bone marrow involvement was recognized in 1 child. In children with diffuse CM (DCM) the
levels of serum tryptase, IL-6 and SCORMA Index were higher compared with maculopapular CM (MPCM). The most
intensive mast cell related symptoms were found in DCM. There was a positive correlation of SCORMA Index with
tryptase and IL-6 level, indicating the value of these parameters in the assessment of mastocytosis. A statistically
significant increase of plasma IL-6 levels was found in children with osteoporosis/osteopenia (n = 7) when com-
pared to children without osteoporosis/osteopenia (n = 58).

Conclusions: SCORMA Index is a useful clinical tool for evaluating the extent and intensity of cutaneous symptoms.
Tryptase is a surrogate marker of severity of both CM and SM. High and increasing serum tryptase level signify dis-
ease progression. Our observations suggest that increased plasma IL-6 helps to identify patients with a risk of sys-
temic involvement. However, further studies on larger populations should be performed to determine the practical

value of this cytokine.

Key words: mastocytosis in children, serum tryptase, interleukin-6, SCORMA Index.

Wprowadzenie

Mastocytoza jest terminem okreslajgcym heterogenng
grupe choréb, ktérych podstawowa cechga etiopatogene-
tyczna jest patologiczny rozrost i/lub nagromadzenie
komoérek tucznych — mastocytéw (mast cells — MC)
w réznych narzadach. Do nadmiernego gromadzenia sie
MC moze dochodzi¢ w skérze (cutaneous mastocytosis —
CM) i narzadach wewnetrznych; przede wszystkim w szpi-
ku kostnym, watrobie, Sledzionie, weztach chtonnych
i przewodzie pokarmowym (systemic mastocytosis — SM)
[1-3]. Wielonarzadowa lokalizacja procesu chorobowego
oraz wystepowanie objawow zaleznych od uwalniania
mediatoréw z MC powoduje, ze mastocytozy charaktery-
zuja sie bardzo réznorodnym obrazem klinicznym [4-7].
Aktywacja MC prowadzaca do ich degranulacji i sekrecji
mediatoréw zachodzi zaréwno w wyniku reakcji anafi-
laktycznej, jak i w odpowiedzi na rézne bodzce fizyczne.
Najczesciej sa to ekspozycja na ciepto lub zimno, draznie-
nie mechaniczne, leki, jady owadéw btonkoskrzydtych
oraz niektdre substancje chemiczne [3-5]. Najistotniej-
szymi mediatorami o szerokim spektrum biologicznego
oddziatywania sg: aminy biogenne (histamina, serotoni-
na), proteoglikany i enzymy (tryptaza, chymaza, hydrola-
zy), prostaglandyny oraz liczne cytokiny (m.in. IL-1, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, SCF, TNF-a) [1-5]. Do najczest-
szych objawéw klinicznych zaleznych od mediatoréw
uwalnianych z MC naleza: napadowe spadki cisnienia tet-
niczego, zawroty i bole gtowy, rumien skory (flushing), bie-
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gunki, wymioty, béle brzucha; rzadziej dochodzi do
ciezkich reakcji anafilaktycznych, ze wstrzasem wigcznie.

Mastocytoza u dzieci jest przede wszystkim chorobg
skory, ktorej czesto towarzyszy Swiad i r6znie nasilone
objawy ogdlne zwigzane z degranulacja MC [6, 8, 9].
W przeciwiehstwie do chorych dorostych, rzadko docho-
dzi u nich do rozwoju SM. Opisano jednak przypadki
zajecia narzadéw wewnetrznych, zaburzenia hematolo-
giczne i zejscia Smiertelne w przebiegu mastocytozy
u dzieci [10-12]. Z tego tez powodu z klinicznego punktu
widzenia istotne wydaje sie ustalenie czynnikéw pro-
gnostycznych, zwiazanych ze zwiekszonym ryzykiem roz-
woju postaci uktadowej oraz wystapienia nasilonych obja-
woéw ogblnych zaleznych od mediatoréw uwalnianych
z MC [13-15].

Znanym markerem o potwierdzonym znaczeniu diag-
nostycznym i rokowniczym jest tryptaza mastocytowa
[16-19]. Stezenie tego enzymu w surowicy odzwierciedla
catkowite ,,obarczenie” organizmu MC. Stezenie tryptazy
do 5 ng/ml przyjmuje sie za norme dla 0séb zdrowych,
natomiast wartosci powyzej 20 ng/ml stanowa jedno
z kryteridw mniejszych rozpoznania SM [1, 2, 16-19].
SteZzenie tryptazy oznacza sie réwniez w celu monitoro-
wania progresji choroby oraz oceny skutecznosci lecze-
nia. Oprécz duzego stezenia tryptazy mastocytowej, za
niekorzystne czynniki rokownicze uwaza sie takze zwiek-
szone stezenie dehydrogenazy mleczajowej (LDH), zwiek-
szong liczbe eozynofilow oraz wystepowanie rozlegtych

239



Magdalena Lange, Joanna Renke, Jolanta Glen, Marek Niedoszytko, Bogustaw Nedoszytko

zmian pecherzowych w okresie niemowlecym, ktére moga
stanowic pierwszy objaw choroby, najczesciej uogélnio-
nej skérnej mastocytozy (diffuse CM —DCM) [10, 12, 15].

W ostatnich latach ukazaty sie doniesienia sugerujace,
ze zwiekszone stezenie interleukiny 6 (IL-6) w surowicy
chorych na mastocytoze moze korelowaé z zajeciem
narzadéw wewnetrznych, zwtaszcza z patologia szpiku
i osteoporozg [20, 21]. Cytokina ta odgrywa istotng role
w regulacji hematopoezy, modulowaniu odpowiedzi
immunologicznej oraz reakcji zapalnej. Interleukina
6 wykazuje wtasciwosci promujace rozrost oraz dziata
antyapoptotycznie na szpikowe komoérki CD34+, bedace
prekursorami ludzkich MC. Jest ona zaréwno kofaktorem
czynnikéw proproliferacyjnych, jak i bierze udziat w hamo-
waniu proliferacji MC [22, 23]. Zwiekszone stezenie IL-6
w surowicy obserwowane u dorostych chorych na SM
moze by¢ wiec uwazane za marker progresji choroby,
a posrednio wskazuje takze na udziat tej cytokiny w pato-
mechanizmie mastocytozy [20, 21].

Na podstawie morfologii zmian skérnych wyréznia sie
trzy zasadnicze postacie choroby: plamisto-grudkowa
skérna mastocytoze (maculopapular CM — MPCM), DCM
oraz mastocytoma [24-26]. W ocenie ciezkosci przebie-
gu CM istotne jest uwzglednienie rozlegtosci i intensyw-
nosci zmian skérnych oraz nasilenia towarzyszacych im
objawéw podmiotowych. W holenderskim osrodku badan
nad mastocytozg opracowano indeks SCORMA (scoring
mastocytosis index), uwzgledniajacy wszystkie wymie-
nione parametry [27-29]. Jest on wzorowany na indeksie
SCORAD, utworzonym dla atopowego zapalenia skory,
i podobnie jak SCORAD pozwala na ocene ciezkosci cho-
roby oraz znajduje zastosowanie w monitorowaniu jej
przebiegu i efektow leczenia.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena wartosci diagnostycznej i pro-
gnostycznej indeksu SCORMA, stezenia tryptazy mastocy-
towej oraz IL-6 w surowicy dzieci chorujacych na mastocy-
toze. Analiza korelacji stezenia tryptazy i IL-6 z r6znymi
postaciami klinicznymi mastocytozy, nasileniem objawdw
choroby i wystepowaniem zmian narzadowych wydawata
sie szczegolnie istotna u dzieci, gdyz w tej grupie wiekowej
nie badano dotychczas zaleznosci miedzy IL-6 i tryptaza
mastocytowa a obrazem klinicznym choroby. Ponadto, ze
wzgledu na rzadkie wystepowanie SM u dzieci i zwigzane
z tym ograniczone wskazania do wykonywania u nich biop-
sji szpiku kostnego, cenne wydaje sie wykorzystanie tryp-
tazy mastocytowej i IL-6 jako istotnych prognostycznie
wyktadnikéw ciezkosci przebiegu mastocytozy, ktére mozna
uzyskac¢ za pomoca mato inwazyjnego badania surowicy.

Materiat i metody

Analizie poddano grupe 65 dzieci (25 dziewczynek,
40 chtopcow) w wieku od 3 mies. do 17 lat (Srednia wieku
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4,37 +3,64 roku) chorujacych na mastocytoze. Do bada-

nia nie wtaczono dzieci z mastocytoma, poniewaz

wystepowanie tej pojedynczej, samoistnie ustepujace;j
zmiany skoérnej nie wigze sie z ryzykiem rozwoju SM i nasi-
lonych objawéw ogélnych zaleznych od degranulacji MC.

Grupe kontrolna stanowito 30 zdrowych dzieci (12 dziew-

czynek, 18 chtopcéw) w wieku od 4 mies. do 17 lat. Masto-

cytoze skéry rozpoznano na podstawie obrazu kliniczne-
go i badania histopatologicznego wycinka skéry, zgodnie

ze standardowymi kryteriami diagnostycznymi [1, 25, 28,

30]. Mastocytoze uktadowg zdiagnozowano na podsta-

wie oceny histopatologicznej szpiku kostnego i duzego

stezenia tryptazy mastocytowej, wg kryteriow diagno-
stycznych ustalonych dla SM[1, 2, 19]. We wszystkich przy-
padkach przeprowadzono wywiad, badanie przedmioto-

we, oznaczono stezenie tryptazy mastocytowej, IL-6,

transaminazy, LDH w surowicy, wykonano morfologie

z rozmazem oraz badanie ultrasonograficzne (USG) jamy

brzusznej. Tryptaze mastocytowg w surowicy oznaczono

metoda fluoroimmunoenzymatyczng za pomoca apara-
tu UniCAP (Phadia, Szwecja), a IL-6 metoda enzymatyczna
przy uzyciu manualnych testéw ELISA (Human IL-6 ELISA,

Bender Med Systems). U 6 dzieci z utrzymujacym sie

powyzej 20 ng/ml lub zwiekszajacym sie w czasie kolej-

nych kontroli stezeniem tryptazy wykonano biopsje szpi-
ku. Badanie densytometryczne przeprowadzono u dzieci
ze stezeniem tryptazy przekraczajacym 20 ng/ml, w wie-
ku powyzej 5 lat ze wzgledu na brak norm dla mtodszych
dzieci. Nasilenie CM oceniono za pomoca indeksu

SCORMA, ktoéry sktada sie z 3 czesci i uwzglednia:

A —rozlegtosé zmian skérnych wyrazonga jako procent
zajetej skory w stosunku do catej powierzchni skory,

B — nasilenie objawdw skornych (pigmentacja, obecnos¢
pecherzy, wypuktos¢ i objaw Dariera) ocenianych
w skali 0-3 dla kazdego z tych objawdw,

C —nasilenie objawdw subiektywnych (wptyw czynnikow
prowokujacych na stan skory, flushing, biegunka,
Swiad, zlokalizowany bél kosci) w skali wizualno-ana-
logowej 0-10 dla kazdego z ocenianych objawdw;
parametr ten jest oceniany przez rodzicow u dzieci
ponizej 5. roku zycia.

Indeks SCORMA oblicza sie na podstawie wzoru: A/5 + 5B +

+2C/5 i osiaga on wartos¢ 5,2-100 [27-29].

Analize statystyczng dotyczacg oceny réznic jednej
cechy miedzy dwoma poréwnywanymi populacjami wyko-
nano za pomoca testu nieparametrycznego U Manna-
-Whitneya. Site korelacji dwéch cech oceniono na pod-
stawie wspotczynnika korelacji rang Spearmana. Za istot-
ne statystycznie uznano réznice przy p < 0,05. Wszystkie
analizy statystyczne wykonano z uzyciem oprogramowa-
nia Statistica 8.0 firmy StatSoft.

Na przeprowadzenie przedstawionych powyzej badan
uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan
Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku
nr NKEBN/34/2009.
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Tab. 1. Ogoélna charakterystyka badanej grupy dzieci z mastocytoza

Objaw Mastocytoza skéry (N = 64) Mastocytoza uktadowa (n = 1)
MPCM (n = 58) DCM (n = 6) n (%)
n (%) n (%)
Alushing 19 (33) 6 (100) 1(100)
pecherze 17 (29) 6 (100) 0
Swiad skory 40 (69) 6 (100) 0
objawy MRS* 25 (43) 6 (100) 1(100)
wstrzas anafilaktyczny 3 (5) 3 (50) 1 (100)
osteoporoza lub osteopenia 4(7) 2 (33) 1 (100)

*MRS — nasilone objawy ogélne zalezne od degranulacji MC

Wyniki

Mastocytoze rozpoznano u 65 dzieci; skorna postac
choroby dotyczyta 64 dzieci, natomiast posta¢ uktadowa
zostata zdiagnozowana u 1 dziecka. Zmiany skoérne miaty
charakter MPCM w 58 przypadkach (90,6%), natomiast
obraz kliniczny odpowiadajacy DCM stwierdzono w 6 przy-
padkach (9,4%). Mastocytoze uktadowa przebiegajaca
z zespotem hipereozynofilowym i osteoporozg rozpozna-
no u 9-letniej dziewczynki. W badaniu histopatologicz-
nym szpiku kostnego tego dziecka wykazano obecnos¢
naciekéw z MC, w badaniu densytometrycznym — osteo-
poroze, a badania genetyczne mutacji genu KIT i PDGFRA
daty wynik ujemny. Stezenie tryptazy mastocytowej
w surowicy wynosito 200 ng/ml. Klinicznie u dziecka
obserwowano wystepowanie napadowego rumienia ské-
ry (flushing), nasilonych objawéw ogélnych zaleznych od
degranulacji MC (nudnosci, wymioty, biegunki, béle
i zawroty gtowy), wstrzas anafilaktyczny oraz ograniczo-
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Ryc. 1. Indeks SCORMA w r6znych postaciach klinicznych
mastocytozy u dzieci

ne do skroni i okolicy mostkowej zmiany skérne o cha-
rakterze MPCM/urticaria pigmentosa.

Ogolna charakterystyke analizowanej grupy dzieci
z roznymi postaciami klinicznymi mastocytozy przedsta-
wiono w tab. 1. U dzieci z DCM istotnie statystycznie
czesciej niz u dzieci z MPCM wystepowaty takie objawy,
jak: flushing (p = 0,0003), pecherze (p = 0,03), $wiad sko-
ry (p = 0,0008), nasilone objawy ogélne zalezne od degra-
nulacji MC (p = 0,005) oraz osteoporoza (p = 0,04). U dzie-
ci chorujacych na DCM obserwowano statystycznie
istotnie wyzszy indeks SCORMA niz u dzieci z MPCM
(ryc. 1.). Srednia wartoé¢ indeksu SCORMA w przypadkach
DCM wynosita 82 +3,88, natomiast w przypadkach MPCM
45 +11,7. Zaréwno stezenie tryptazy mastocytowej, jak
i IL-6 w surowicy byto istotnie statystycznie wieksze u 0séb
chorujacych na DCM niz na MPCM i w grupie kontrolnej
(ryc. 2, 3). Srednie stezenie tryptazy mastocytowej w surowi-
cy dzieci z DCM wynosito 47,15 +45,29 ng/ml, natomiast u dzie-
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Ryc. 2. Stezenie tryptazy mastocytowej w surowicy
w réznych postaciach klinicznych mastocytozy u dzieci
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Ryc. 6. Stezenie IL-6 w surowicy u dzieci z mastocytoza prze-
biegajaca z osteoporoza lub osteopenia

ciz MPCM i w grupie kontrolnej odpowiednio: 9,46 +18,63
ng/mloraz 3,28 +3,03 ng/ml. U dzieci z MPCM stezenie
tryptazy mastocytowej oraz IL-6 byto istotnie statystycz-
nie wieksze niz w grupie kontrolnej (ryc. 2., 3.). Srednie
stezenie IL-6 w surowicy wynosito w przypadkach DCM
2,9 0,38 pg/ml, MPCM 1,79 +1,24 pg/ml, a w grupie kon-
trolnej 0,98 +0,26 pg/ml.

Stwierdzono ponadto pozytywna korelacje miedzy
wartoscig indeksu SCORMA a stezeniem tryptazy w suro-
wicy dzieci chorujacych na mastocytoze — wspétczynnik
korelacji r = 0,316, p = 0,01 (ryc. 4.). Rowniez odnosnie do
IL-6 zaobserwowano pozytywna zaleznos¢ miedzy war-
toscig indeksu SCORMA a stezeniem tej cytokiny w suro-
wicy dzieci z mastocytozg — wspdtczynnik korelacji
r=0,24, p =0,02 (ryc. 5.).
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Osteoporoze rozpoznano u 4, a osteopenie u 3 dzieci
chorujacych na mastocytoze. U dzieci tych stwierdzono sta-
tystycznie istotnie wieksze stezenie IL-6 w surowicy
w poréwnaniu ze stezeniem tej cytokiny u dzieci z masto-
cytoza, u ktérych osteoporoza i osteopenia nie wystepo-
waty, oraz w poréwnaniu z grupa kontrolna (ryc. 6.).

Omowienie wynikow

Mastocytoza u dzieci to choroba objawiajaca sie
w zaleznosci od postaci klinicznej przede wszystkim zmia-
nami skérnymi, najczesciej plamisto-grudkowymi, bru-
natnawymi wykwitami o r6znej wielkosci i morfologii. Ule-
gaja one po potarciu zaczerwienieniu i obrzekowi, co
stanowi patognomoniczny dla CM objaw Dariera [24, 25].
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Mastocytozy nie nalezy jednak postrzegac jako choroby
ograniczonej tylko do skory, wykazujgcej tendencje do
samoistnego ustepowania [4, 6, 8, 9, 11]. Zaréwno bada-
nia prowadzone u dzieci w innych osrodkach, jak i pre-
zentowane w tej pracy wskazuja, ze powazny problem
kliniczny u dzieci z mastocytoza stanowi napadowe
wystepowanie nasilonych objawéw ogélnych zaleznych
od degranulacji MC, a takze ryzyko wystapienia u nich
wstrzasu anafilaktycznego oraz zmian narzadowych [10,
15, 31, 32].

Niewatpliwie najciezsza posta¢ CM stanowi DCM, kt6-
rej istota jest nacieczenie przez MC catej skory [15, 24]. Ta
bardzo rzadka odmiana choroby rozpoczyna sie najczesciej
w pierwszych miesigcach zycia dziecka i objawia sie roz-
legtymi, czesto krwotocznymi zmianami pecherzowymi.
Wykwitom skérnym towarzyszy wystepowanie nasilo-
nych, napadowych objawoéw ogélnych zaleznych od degra-
nulacji MC; najczesciej sa to: spadek cisnienia tetniczego,
biegunki, wymioty oraz flushing. W duzej grupie, liczacej
173 dzieci z CM, analizowanej przez badaczy australijskich
DCM rozpoznano jedynie w 3 przypadkach (2%), nato-
miast w badaniu dotyczgcym 71 meksykanskich dzieci
postac te zdiagnozowano u 6 z nich (8%) [31, 33]. W obu
tych grupach DCM przebiegata, podobnie jak w obser-
wowanych przez autoréw niniejszej pracy przypadkach,
w sposob ciezki, z nasilonymi objawami ogélnymi i roz-
legtymi zmianami pecherzowymi. Cytowani autorzy 31,
33] nie opisuja jednak wstepowania u tych dzieci wstrzasu
anafilaktycznego czy osteoporozy lub osteopenii, ktére
w analizowanej przez autoréw tej publikacji grupie doty-
czyty odpowiednio 50% i 33% dzieci z DCM. Indeks
SCORMA, stezenie tryptazy mastocytowej i IL-6 w suro-
wicy byty u badanych przez autoréw niniejszej pracy
dzieci z DCM statystycznie istotnie wieksze niz u dzieci
z MPCM, co potwierdza wartos¢ tych parametréw w oce-
nie ciezkosci choroby.

Dzieci z postacig MPCM stanowity bardzo zréznico-
wanga pod wzgledem rozlegtosci i nasilenia objawow gru-
pe chorych, dlatego tez istotne byto zastosowanie inde-
ksu SCORMA jako klinicznego wskaZnika ciezkosci choroby
[27-29]. Wykazano pozytywna korelacje miedzy stezeniem
tryptazy mastocytowej a wartosciag indeksu SCORMA, co
sugeruje, ze duzej rozlegtosci i intensywnosci zmian skor-
nych moze towarzyszyé zwiekszone stezenie tryptazy
mastocytowe]j w surowicy. Zaleznos¢ miedzy rozlegtoscia
i ,gestoscig” zmian skérnych a stezeniem tryptazy obser-
wowali Brockow i wsp. u chorych dorostych, natomiast
nie potwierdzono tego zwiazku u dzieci [26]. W badanej
przez nich grupie znalazto sie tylko 19 dzieci, w tym
2 z mastocytoma [26]. Pozytywna korelacje miedzy inde-
ksem SCORMA a stezeniem tryptazy u chorych dorostych
(31 badanych) i dzieci (33 badanych) wykazali Heide i wsp.
[27]. Wnioskowali wiec, ze oba parametry — zaréwno
indeks SCORMA, jak i stezenie tryptazy mastocytowej —
sg wyktadnikami ciezkosci choroby [27]. Autorzy ci pod-
kreslili jednak, ze w badanej przez nich grupie chorych
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na CM znajdowato sie niewielu pacjentéw ze stezeniem
tryptazy > 20 ng/ml, a wsrdd chorych na SM niewielu ze
stezeniem tryptazy < 20 ng/ml. Wiadomo, ze stezenie
tryptazy mastocytowej w surowicy przekraczajace
20 ng/ml stanowi jedno z 4 kryteridw mniejszych SM, jed-
nak jako pojedynczy parametr nie przesadza o rozpozna-
niu; stanowi wskazanie do podjecia dalszej diagnostyki.
W grupie badanej przez autoréw niniejszej pracy znalazto
sie 12 dzieci (5 z DCM oraz 7 z MPCM) ze zwiekszonym
> 20 ng/ml stezeniem tryptazy. U 11 z nich dalsza diag-
nostyka nie wykazata obecnosci zmian narzadowych,
natomiast u 1 dziecka rozpoznano SM z zajeciem szpiku
kostnego.

Mastocytoza uktadowa u dzieci wystepuje spora-
dycznie, dlatego tez wiekszos¢ doniesien ma charakter
kazuistyczny [10, 11]. Hannaford i Rogers przedstawiaja
tylko 2 przypadki SM u 173 dzieci ze zmianami skérnymi
typowymi dla mastocytozy [31]. Dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze zwiekszone ryzyko zajecia narzadéw
wewnetrznych dotyczy przede wszystkim dzieci z DCM
i rozlegtymi zmianami pecherzowymi [10, 11, 31, 33].
W badanej przez autoréw niniejszej pracy grupie chorych
SM rozpoznano u 9-letniej dziewczynki z nieznacznie nasi-
long MPCM i niskim indeksem SCORMA. Choroba rozpo-
czeta sie u niej w 6. roku zycia w postaci nielicznych, typo-
wych dla urticaria pigmentosa zmian skérnych. W czasie
kolejnych kontroli stezenie tryptazy zwiekszato sie od
65 ng/ml do 200 ng/ml, pojawity sie nasilone, napadowe
objawy flushingu i epizody hipotensji z utratg przytom-
nosci. W szpiku kostnym stwierdzono obecnosé¢ naciekow
MC i rozpoznano SM. Znacznie podwyzszone i zwiek-
szajace sie stezenie tryptazy mastocytowej w surowicy
dziecka okazato sie wiec pierwszym uchwytnym objawem
rozwijajacej sie postaci uktadowej. Swiadczy to o duzej
wartosci tego parametru zaréwno w diagnostyce, jak
i monitorowaniu progresji choroby.

Interpretacja obserwowanej w materiale wtasnym
dodatniej korelacji miedzy indeksem SCORMA, odzwier-
ciedlajagcym nasilenie objawdéw CM, a stezeniem IL-6
wymaga duzej ostroznosci. Interleukina 6 jest bowiem
wielofunkcyjna, prozapalna cytoking produkowana przez
liczne komorki, takie jak monocyty, makrofagi, fibrobla-
sty, MC, limfocyty i komarki srédbtonka [20-23]. Bierze
ona udziat w hematopoezie, modulowaniu odpowiedzi
immunologicznej, indukowaniu reakcji zapalnej oraz
w procesach kancerogenezy [23, 34, 35]. Interleukina 6
odgrywa role w patogenezie choréb autoimmunologicz-
nych i przewlektych choréb zapalnych [34, 35]. Zwiekszo-
ne stezenie tej cytokiny w surowicy stanowi niekorzyst-
ny czynnik prognostyczny w szpiczaku mnogim i wielu
innych nowotworach [20, 34, 35]. U 29 chorych dorostych
z réznymi postaciami klinicznymi mastocytozy Brockow
i wsp. obserwowali pozytywng korelacje miedzy stezeniem
IL-6 a stezeniem tryptazy, fosfatazy alkalicznej, immuno-
globulin M, liczba leukocytow, neutrofiléw, parametrami
funkcji watroby, organomegalig oraz nasileniem zmian
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skérnych [20]. Theoharides i wsp. wykazali natomiast
pozytywna korelacje miedzy ciezkosciag przebiegu masto-
cytozy a zwiekszonym stezeniem tryptazy mastocytowej
i IL-6 w surowicy u 23 chorych dorostych z SM. W bada-
niu tym zwiekszone stezenie IL-6 stwierdzono u wszyst-
kich chorych z osteoporozg i bélami kostnymi [21]. Z tego
tez powodu autorzy ci uwazaja, ze oznaczenie stezenia
IL-6 jest cennym uzupetnieniem standardowej diagno-
styki mastocytozy. Wyniki badanh dotyczacych patofizjo-
logii osteoporozy wskazujg, ze IL-6 moze odgrywac role
w jej indukowaniu, prawdopodobnie poprzez aktywacje
osteoklastow [36-39]. Z obserwacji wtasnych wynika, ze
stezenie IL-6 byto statystycznie istotnie wieksze u dzieci
z osteoporozg i osteopenia niz u dzieci z mastocytoza bez
osteoporozy oraz w grupie kontrolnej. Osteoporoze lub
osteopenie rozpoznano tylko u 6 badanych dzieci, dlate-
go tez niezbedne wydaja sie dalsze badania dotyczace
tego zagadnienia.

Przedstawiony materiat kliniczny, bedacy wynikiem
wieloletniej obserwacji mastocytozy u dzieci w Gdanskim
Osrodku Leczenia Mastocytozy, wskazuje na duze
zréznicowanie ciezkosci przebiegu tej rzadkiej choroby.
Z tego tez wzgledu indeks SCORMA odzwierciedlajacy roz-
legtosc i nasilenie objawdw choroby znajduje zastoso-
wanie praktyczne w ocenie klinicznej CM. Indeks ten jest
rowniez przydatny w monitorowaniu przebiegu i efektow
leczenia CM, natomiast znaczenie prognostyczne tego
wskaznika bywa ograniczone [40]. Stezenie tryptazy
mastocytowej w surowicy stanowi zaréwno cenne kryte-
rium diagnostyczne, jak i wartosciowy wskaznik progno-
styczny. Zwtaszcza okresowe oznaczanie tego enzymu
odgrywa istotng role w ocenie dynamiki procesu choro-
bowego i ryzyka rozwoju postaci uktadowych. Przedsta-
wione obserwacje wtasne oraz badania przeprowadzone
w innych osrodkach sugeruja, ze IL-6 moze bra¢ udziat
w patofizjologii mastocytozy, zwtaszcza wystepujacej w jej
przebiegu osteoporozy. Dotychczasowe doniesienia
dotyczace znaczenia tej cytokiny w diagnostyce masto-
cytozy maja charakter wstepny i wymagaja potwierdze-
nia na szerszym materiale, dlatego tez oznaczanie IL-6
w surowicy chorych na mastocytoze mozna potraktowaé
jako badanie uzupetniajace. Jedynie przeprowadzenie wie-
lokierunkowej diagnostyki, z uwzglednieniem wszystkich
objawow klinicznych, dynamiki procesu chorobowego
i dostepnych parametréw laboratoryjnych, umozliwia
wiasciwag ocene ciezkosci przebiegu mastocytozy u dziec-
ka oraz podjecie stosownego leczenia.

Praca zostata wykonana w Klinice Dermatologii, Wene-
rologii { Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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