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Usefulness of laboratory tests in diagnostics of cerebrospinal
rhinorrhea
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Streszczenie. Ptynotok nosowy powstaje na skutek wytworzenia przetoki pomiedzy przednia cze$cig podstawy czaszki

a jama nosowa, bebenkowa oraz zatokami. Dzieje sie to najcze$ciej w nastepstwie urazéw gtowy, a takze zabhiegéw
chirurgicznych. Wyptyw ptynu mézgowo-rdzeniowego jest rzadkim stanem, ktéry moze prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji, m.in. w postaci zakazenia opon mézgowo-rdzeniowych. W niniejszej pracy przedstawiono diagnostyke
laboratoryjna ptynotoku nosowego, ktéra obejmuje wykrywanie glukozy i chlorkéw w wydzielinie. Testy te sg tradycyjnymi
metodami pozwalajacymi zdiagnozowac ptynotok, ale maja mata dodatnig warto$¢ predykcyjna. Opisano réwniez
wykorzystanie syntazy prostaglandyny D2, powszechnie znanej jako biatko beta trace oraz beta 2 transferyny w detekcji
obecnosci ptynotoku.

Stowa kluczowe: ptynotok nosowy, ptyn mézgowo-rdzeniowy, beta 2 transferyna, biatko beta trace

Abstract. Cerebrospinal rhinorrhea occurs when there is a fistula between the anterior skull base and the nasal cavity,
tympanic cavity and sinuses. It commonly occurs following head trauma or as a result of incranial surgery. Cerebrospinal
fluid leakage is a rare condition that can lead to the development of serious consequences, such as meningitis. This article
reviews the laboratory diagnostic of cerebrospinal rhinorrhea, including the detection of glucose and chloride in nasal
discharge. This was the traditional method used to diagnose CSF leak, but has a poor positive predictive value. The article
also describes the use of prostaglandin D synthase, commonly known as beta trace protein and beta 2 transferrin to detect
CSF leak.
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Wyciek PMR jest najczesciej efektem przebytych ura-
Wstep z6w mechanicznych zwigzanych z wypadkami komuni-
Ptynotok nosowy jest stanem patologicznym, ktéry ob-  kacyjnymi, a takze zabiegami chirurgicznymi przebiega-
jawia sie wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego przez ~ jacymi w obrgbie jamy nosowej i zatok. Przetoka moze
jame nosowag na skutek powstania przetoki w miejscach,  by¢ roéwniez wynikiem toczgcego sig procesu nowo-
gdzie kosci tworzace podstawe czaszki sg najciensze.  tworowego, ktéry prowadzi do uszkodzenia ko$ci czasz-
Najczes$ciej do uszkodzenia dochodzi pomiedzy wne- ki i przerwania ciggfosci opony twardej, stanowigcych
trzem czaszki a stropem jamy nosowej i sitowia, zatokg ~ barierg ochronng moézgu [2]. Ptynotok przebiega naj-
czotowa, klinowa lub jama bebenkowa. W ostatnim przy-  czg$ciej pod postacig wodnistej, bezbarwnej wydzieli-

padku przetoka powstaje w wyniku przerwania ciggtosci ~ ny ptynacej ze zmiennym nasileniem z nosa, ucha, wor-
pokrywki jamy bebenkowej, co skutkuje wyptywem wy-  ka spojowkowego oka lub $ciekajgcej po tylnej $cianie
dzieliny do gardta [1,2]. gardta [3]. Klasyfikacje ptynotokéw ze wzgledu na etio-

logig przedstawiono na rycinie 1. [1,2]
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Rye. 1. Klasyfikacja ptynotokéw nosowych [1,2]
Fig. 1. Classification of cerebrospinal rhinorrhea [1,2]

Ptynotok nie zawsze ujawnia sie bezposrednio
po wystapieniu urazu. Objawy uszkodzenia pojawiajg-
ce sie w odlegtym czasie moga mieé zwigzek z powsta-
niem krwiaka, obrzeku lub stanu zapalnego tkanek, kto-
re blokujg wyptyw PMR przez powstatg przetoke [2].
Do opdznienia rozpoznania moze dochodzi¢ rowniez
dlatego, ze wyciek przez bardzo dtugi czas moze po-
zostawacé nieznaczny, niezauwazalny, a jedyne objawy
zwigzane sg z nawracajgcymi zakazeniami opon moézgo-
wo-rdzeniowych. Stwarza to wiele problemoéw diagno-
stycznych i utrudnia ustalenie prawidtowego rozpozna-
na. Ze wzgledu na czas, ktéry mingt od momentu urazu
do wystgpienia objawow, ptynotoki dzieli sig na:

bezposrednie (natychmiastowe) — objawiajace sie

do 48 godzin,

wczesne — pojawiajace sie do miesigca,

pdézne — wystepujgce do okoto 3 miesiecy po urazie,

odlegte — objawiajgce sig po kilku miesigcach, a na-

wet latach [1,2].

W wyniku uszkodzenia oponowej i kostnej ochro-
ny mézgu prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan
zwieksza sie wraz z czasem trwania pftynotoku [2]. Po-
wstaty ubytek stanowi otwarte wrota zakazenia wste-
pujacego z jamy nosowej oraz zatok do jamy czaszki [4].
Skutkuje to wystgpieniem miedzy innymi zapalenia opon
modzgowo-rdzeniowych, zapalenia tkanki mézgowej lub
ropnia moézgu [2]. Szacuje sig, ze okoto 10% infekcji OUN
zwigzanych jest z istniejagcymi przetokami [5]. Najcze-
$ciej identyfikowane w badaniach mikrobiologicznych
patogeny powodujace zakazenia na tym tle to Haemo-
philus influenzae oraz Streptococcus pneumoniae [1].
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Ptynotok nosowy objawia sie niekontrolowanym, naj-
czesciej jednostronnym wyptywem wodojasnej wydzie-
liny przez jame nosowa, ktéry nasila sig przy pochylaniu
gtowy do przodu, a w momencie odchylenia jej do tytu
badz utozenia ciata w pozycji poziomej pojawia sie ko-
nieczno$¢ czestego przetykania. Wyptywajgcy ptyn po-
wszechnie mylony jest z niezytem nosa oraz z alergicz-
ng wydzieling kataralng, co stanowi gtéwny problem dia-
gnostyczny [1,2]. Wynika to z faktu, ze z ptynotokiem no-
sowym mamy do czynienia niezwykle rzadko.

Rozpoznanie ptynotoku nosowego -
strategia diagnostyczna

Diagnostyka ptynotoku nosowego opiera sie na dwéch
podstawowych etapach, w przebiegu ktérych dochodzi
do potwierdzenia obecnosci PMR w wyptywajacej wy-
dzielinie i okreslenia lokalizacji ubytku.

Ustalenie rozpoznania

Badania podmiotowe -
wywiadu

Badania przedmiotowe — konsultacja laryngologiczna,
badanie endoskopowe, préba Queckenstedta, proé-
ba Valsalvy, objaw , halo” — podwdjnego pierscienia
Badania laboratoryjne

zebranie doktadnego
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Rye. 2. Algorytm diagnostyczny wspomagajacy oceng wydzieliny z nosa po przebytym urazie gltowy [6]
Fig. 2. Scheme diagnostic algorithm in evaluation of rhinorrhea after head injury [6]

Okreslenie lokalizacji ptynotoku

Diagnostyka obrazowa: tomografia komputerowa
(TK), rezonans magnetyczny (MR)

Diagnostykaradioizotopowa—badaniascyntygraficzne
Badania z zastosowaniem znacznikéw (fluoresceiny) [2]

Diagnostyka laboratoryjna

Tradycyjng metodg stosowang w celu wykrycia PMR
w wydzielinie nosowej jest oznaczenie stezenia glukozy
za pomocg tatwo dostepnych i niedrogich suchych te-
stow paskowych glukozowo-peroksydazowych [1]. Stuzg
one do pétilosciowego oznaczenia stezenia tego analitu
w wydzielinie na podstawie intensywnosci zabarwienia
paska testowego. Prawidtowa zawarto$¢ glukozy w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym wynosi okofo 40 mg/dl, co
stanowi w przyblizeniu 60% jej stgezenia w surowicy krwi.
W wydzielinie z nosa natomiast stezenie to jest zdecydo-
wanie mniejsze (w granicach 10 mg/dl) [2]. Wykorzystanie
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metody suchego paska w diagnostyce ptynotoku noso-
wego obarczone jest jednak duzym btedem, w zwigzku
z czym technika ta uznawana moze by¢ jedynie za ,gru-
by” test przesiewowy. Obecnos$¢ we fzach i wydzielinie
z nosa substancji redukujgcych prowadzi do uzyskania
wynikéw fatszywie dodatnich, podobnie jak w przypad-
ku zanieczyszczenia wycieku krwig. Natomiast w prze-
biegu zakazenia opon mézgowo-rdzeniowych lub krwo-
toku podpajeczynéwkowego istnieje ryzyko uzyskania
wynikéw fatszywie ujemnych ze wzgledu na zuzycie glu-
kozy przez bakterie i komérki obecne w PMR [6].

Prébg zminimalizowania czynnikéw interferujgcych
w oznaczenie byto opracowanie algorytmu diagnostycz-
nego optymalizujgcego interpretacje pomiaru glukozy
w wycieku (ryc. 2.). Algorytm ten kierowany byt gtow-
nie do personelu oddziatéw ratunkowych w jednostkach,
w ktorych laboratorium nie dysponuje testami umozli-
wiajgcymi swoistg identyfikacje ptynotoku [6].

Innym badaniem zaliczanym do grupy , grubych” te-
stéw orientacyjnych jest oznaczenie stezen chlorkéw
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w wydzielinie. Duze stezenia tego analitu wskazuja
na obecnos$¢ ptynu moézgowo-rdzeniowego, natomiast
mate jg wyklucza. Dla przypomnienia — prawidfowe ste-
zenie chlorkéw w PMR wynosi 120-130 mmol/l. Zaréw-
no wspomniany test, jak i oznaczenie stezenia glukozy
wymaga potwierdzenia za pomocg analiz swoistych dla
PMR [2].

Beta 2 transferyna

W diagnostyce ptynotoku nosowego w dalszym ciggu
za najbardziej czuty i swoisty marker powstania prze-
toki uznaje sie oznaczenie beta 2 transferyny (B2Trf) [1].
Transferyna (Trf) jest glikoproteing o matej masie czg-
steczkowej ~78 kDa, wigzacq i transportujgcg zelazo
we krwi. Zbudowana jest z pojedynczego tancucha poli-
peptydowego i dwdch rozgatezionych tancuchoéw oligo-
sacharydowych [7]. Biatko to nie jest jednak czgsteczka
homogenng i wystepuje w kilku postaciach polimorficz-
nych w surowicy oraz innych ptynach ustrojowych [8].
W sktad tancucha oligosacharydowego wchodzg: reszty
kwasu sjalowego, galaktoza, N-acetyloglukozamina oraz
mannoza. W zaleznosci od obecnosci poszczegdélnych
sktadowych wystepuje 9 izoform tego biatka: od asjalo-
transferyny do oktasjalotransferyny [7,9]. Izoforma o naj-
wiekszym stezeniu w surowicy krwi jest tetrasjalotrans-
feryna, ktéra stanowi 64-80% krazacej transferyny, na-
tomiast w znikomych ilosciach wystepujg tzw. desjalo-
transferyny, w sktad ktérych wchodza: asiajo- (<0,5%),
monosiajo- (<0,9%) i disjalotransferyna (<2,5%) [7].
Sjalizowane formy tego biatka wystepujgce w najwiek-
szym stezeniu w surowicy tworzg tzw. beta 1 transferyne
(B1Trf). W ptynie mézgowo-rdzeniowym natomiast do-
minujgcg postacia jest asjalotransferyna, okreslana mia-
nem beta 2 transferyny (stanowi ~25% catkowitej puli
Trf). Pozostate izoformy obecne w PMR pochodzg z su-
rowicy, z ktérej dyfundujg w niewielkim stezeniu przez
bariere krew-maézg [9,10].

B2Trf jest biatkiem swoistym dla PMR, jednak
W znacznie mniejszym stopniu wystepuje takze w cie-
le szklistym oka i perylimfie. Nie zaobserwowano na-
tomiast jej obecnosci w wydzielinie kataralnej, $linie
i fzach, co wykorzystano w diagnostyce ptynotoku no-
sowegdo [1]. W przeciwienstwie do innych markeréw po-
wstania przetoki, biatko to we krwi wystepuje w steze-
niu na tyle matym, ze nie jest wykrywane za pomoca do-
stepnych testéw [11]. Wyjagtek stanowig niektdre stany
fizjologiczne badz patologiczne, takie jak rzadkie zabu-
rzenia metaboliczne glikoprotein oraz alkoholowa cho-
roba watroby, w przebiegu ktérej dochodzi do zwieksze-
nia stezenia desjalowanych form transferyny. Proces ten
zwigzany jest ze zmniejszeniem aktywnosci glukozylo-
transferazy watrobowej [8,11,12].
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Najczesciej stosowang metodg wykorzystywang
do oceny obecnosci B2Trf jest rozdziat elektroforetycz-
ny wykonywany na zelu poliakrylamidowym badz aga-
rozowym, w potgczeniu z immunofiksacjg biatek, prze-
prowadzane w $rodowisku zasadowym [8,11,13]. W me-
todzie tej wykorzystano fakt, ze zwiekszona ilo$¢ kwa-
su sjalowego w czgsteczce Trf powoduje zwiekszenie
ujemnego tadunku catkowitego tego biatka, ktére w roz-
dziale elektroforetycznym migruje szybciej w kierunku
elektrody dodatniej — anody, do momentu osiggnigcia
punktu izoelektrycznego, czyli stanu elektroobojetnosci
czgsteczki [8]. Natomiast formy obecne w PMR, a wiec
nieposiadajgce kwasu sjalowego, uzyskuja bardziej ,do-
datni” tadunek catkowity. Powoduje to unieruchomienie
w zelu tych biatek blizej elektrody ujemnej — katody [8,14].
Dodatkowo zastosowanie swoistych przeciwciat skiero-
wanych przeciw Trf sprawia, Zze metoda ta jest znacznie
czulsza (czuto$é w granicach 93%) oraz bardziej swo-
ista (swoisto$¢ ~97%) niz wiekszo$é dotychczas stoso-
wanych testow w diagnostyce ptynotoku nosowego [11].

Wykonanie immunoelektroforezy jest jednak bardzo
drogie ze wzgledu na matg dostepnos$¢ fachowej apara-
tury oraz mata liczbe wykonywanych oznaczen. Dodat-
kowo badanie jest czasochtonne - procedura trwa oko-
fo 2-4 godzin w zaleznosci od zastosowanego zestawu
testowego i wymaga duzego nakfadu pracy, poniewaz
konieczne jest manualne opracowanie probki, zwtasz-
cza w fazie poczatkowej i koncowej testu [13]. Bodzcem
do poszukiwania nowych technik diagnostyki ptynoto-
ku nosowego byty rowniez trudnosci z interpretacjg wy-
nikéw uzyskiwanych z prébek zanieczyszczonych krwig.
Zdecydowanie wigksze stezenia beta 1 transferyny wy-
stepujgce w surowicy powodowaty, ze kontaminacja nig
wydzieliny z jamy nosowej zawierajagcej PMR doprowa-
dzata do ,zlewania sie” pasm poszczegdlnych izoform
Trf na zelu. Szacuje sig, ze juz 2% domieszka krwi powo-
duje na tyle duze stezenie b1Trf, ze rozdziat elektrofore-
tyczny staje sig nieczytelny [11].

Biatko beta trace

Biatko beta trace (beta trace protein — BTP) po raz pierw-
szy opisat J. Clausen w 1961 roku [15]. Przedstawif on
woéwczas monomeryczng glikoproteing nalezgcg do ro-
dziny lipokalin, zbudowang ze 168 aminokwaséw. Two-
rzg one biatko o matej masie czasteczkowej zaleznej
od stopnia jego glikozylacji (23-29 kDa). Okreslenie se-
kwencji aminokwasowej BTP pozwolito wykaza¢ jego ak-
tywnos¢ jako syntazy prostaglandyny D2, ktéra katalizu-
je konwersje prostaglandyny H2 do D2 [15].

BTP syntetyzowane jest gtéwnie w komaérkach na-
btonkowych splotu naczyniéwkowego i stanowi jed-
no z gtéwnych biatek, zaraz po albuminie, wystepuja-
cych w ptynie mézgowo-rdzeniowym [1]. W zwigzku
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z powyzszym stanowi swoisty dla PMR polipeptyd,
mimo ze obecny jest rowniez (w mniejszych stezeniach)
takze w innych ptynach ustrojowych, m.in. surowicy [16].
Zakresy referencyjne dla tego biatka w PMR i surowicy
wynoszg odpowiednio: 4,5-22,5 mg/l (2,5-97,5 percen-
tyl) i <0,7 mg/I (95. percentyl) [13,17].

Duze stezenie BTP w ptynie mézgowo-rdzeniowym
pozwolito na wykorzystanie tego parametru jako marke-
ra ptynotoku nosowego. Zaletg stosowania BTP jest to,
ze podobnie jak b2Trf nie wystepuje ono w wydzielinie
kataralnej oraz tzach [12,13].

Poczatkowo oznaczenie BTP przeprowadzano z za-
stosowaniem metod immunoelektroforezy rakietowej
z czutoscig ~91% i swoistos$cig bliskg 100% [12,13]. Wy-
korzystanie tej techniki, podobnie jak w przypadku b2Trf,
wymagato jednak duzego naktadu pracy i byto czaso-
chtonne. Przekfadato sig to na dtugi czas oczekiwania
na wynik i wigzato z mozliwos$cig wystapienia powiktan
powstatej przetoki. W zwigzku z powyzszym rozpoczeto
poszukiwania metod alternatywnych.

Wraz z uptywem czasu do pomiaru BTP zaczeto wy-
korzystywaé metode immunonefelometrii, w ktorej za-
stosowano czgsteczki lateksu optaszczone poliklonalny-
mi, najczesciej kréliczymi, przeciwciatami skierowanymi
przeciw ludzkiemu biatku beta trace [18]. Metoda ta byta
nie tylko znacznie szybsza od rozdziatu elektroforetycz-
nego (oznaczenie trwato ok. 12-15 min w poréwnaniu
z 2-4-godzinnym rozdziatem elektroforetycznym), ale
takze znacznie mniej pracochtonna ze wzgledu na pet-
ng automatyzacje [13]. Dodatkowo zwiekszyt sie zakres
pomiaru (0,25-15,8 mg/l), dzieki czemu mozliwe stato
sie wykrywanie nawet niewielkiej domieszki PMR w wy-
dzielinie [13].

Mimo obszernej literatury i wytycznych wartosci
diagnostyczne dla tego testu stanowig w dalszym cig-
gu temat dyskusji. Przez ostatnie lata proponowano
wiele wartosci odcigcia, po przekroczeniu ktérych moz-
na by byto stanowczo stwierdzié¢ obecno$¢ PMR w wy-
dzielinie. Obecnie naukowcy przychylajg sie do warto-
$ci BTP 1,30 mg/I [17]. Przedstawiono réwniez algorytm
diagnostyczny pozwalajacy zwiekszy¢ czuto$é metody
do 98,3% przy zachowaniu swoistosci pomiaru w gra-
nicach 98%, a takze zminimalizowaé ryzyko wystgpie-
nia wynikéw fatszywie ujemnych, pojawiajgcych sig przy
wczes$niej proponowanych wartos$ciach odcigcia w gra-
nicach 2,0-3,0 mg/I (ryc. 3.) [19]. W tym celu nalezy prze-
prowadzi¢ analize surowicy krwi i wydzieliny pobranych
jednoczasowo.

Istniejg jednak pewne ograniczenia metody nefe-
lometrycznej. Biatko to podlega filtracji kiebuszkowej
i uznawane jest za marker resztkowej funkcji nerek, dla-
tego u 0sob z zaburzeniami pracy tego organu mozna
sig spodziewaé zwigkszonego stezenia BTP w surowicy
krwi — w granicach 1,2-6,6 mg/I [17]. W zwigzku z tym,
interpretujgc algorytm diagnostyczny przedstawiony
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beta trace protein
w wydzielinie
<0,70 mg/I 0,70-1,29 mg/I >1,30 mg/I
stosunek BTP
w wydzielinie/
/w surowicy
v v
<2,0 >2,0
A4 ¢ ¢ v
obecno$é PMR obecnos$é PMR
w wydzielinie mato w wydzielinie
prawdopodobna

Rycina 3. Algorytm pozwalajacy zinterpretowaé wynik pomiary biatka
beta trace [17]

Figure 3. Algorithm to assist interpretation of the results of beta trace
protein measurement [17]

powyzej, nalezy wzigé¢ pod uwage stan nerek pacjenta,
a uzyskane wyniki pomiaréw, w ktérych oznaczone ste-
zenie BTP wynosi >1,30 mg/l przy stosunku stezenia BTP
w wydzielinie do stezenia BTP w surowicy wynoszacym
<2,0, nalezy odpowiednio opisa¢ [13,17]. Dodatkowo ist-
nieje mozliwo$¢ interferencji przy $wiezych urazach, gdy
dochodzi do zanieczyszczenia wydzieliny krwiag, co moze
doprowadzi¢ do uzyskania wynikéw fatszywie podwyz-
szonych [19].

Podsumowanie

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia komplikacji w po-
staci zakazenia opon mdzgowo-rdzeniowych, odmy
$rddczaszkowej, ropnia mézgu lub innych powiktan neu-
rologicznych [4] ptynotok nosowy powinien by¢ trakto-
wany jak stan bezposredniego zagrozenia zycia. Niestety
pomimo obszernej literatury ustalenie szybkiego i traf-
nego rozpoznania w dalszym ciggu nastrecza wiele trud-
nosci. Ogromna role w procesie diagnostycznym pfyno-
toku nosowego odgrywajg badania laboratoryjne, ktére
stanowig, wraz z badaniami podmiotowymi i przedmio-
towymi, pierwszy etap diagnozy. Analizami laboratoryj-
nymi wykonywanymi w pierwszej kolejnosci za pomocg
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szybkich i niedrogich testéw sg oznaczenia stezen gluko-
zy i chlorkéw. Nie sg to parametry decyzyjne, ale moga
skierowa¢ diagnostyke na wtasciwe tory. Uzyskane wy-
niki nalezy potwierdzi¢ z uzyciem swoistych biomarke-
row dla PMR: beta 2 transferyny oraz biatka beta trace.
Ze wzgledu na dfugi okres oczekiwania na wynik pierw-
szej analizy jest ona zazwyczaj pomijana w procesie dia-
gnostycznym na rzecz diagnostyki obrazowej, nato-
miast rozwdéj nowych metod oznaczania BTP jest szan-
sg na znaczne przyspieszenie procesu diagnostycznego.
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