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a b s t r a c t

Iron overload refers to the excessive accumulation of iron in different organs. It occurs in

the course of increased intestinal absorption in hereditary hemochromatosis, repeated

blood transfusions, or liver diseases. Excess of iron exerts toxic effect on internal organs

leading to liver damage resulting in liver cirrhosis, liver failure, or hepatocellular carci-

noma among others. Assessment of liver iron content is essential for diagnosing diseases

caused by iron overload and monitoring of iron-reducing therapy. A biopsy is a gold

standard of assessment of liver iron concentration; however, new techniques based on

the use of magnetic resonance imaging (MRI) gain in importance, as they are non-inva-

sive, reliable, and enable to evaluate iron content in areas inaccessible by biopsy such as

brain. This article reviews the currently used methods for assessment of liver iron over-

load, especially using MRI, in terms of their clinical usefulness and accuracy in different

diseases. The authors conclude that assessment of iron overload is difficult, especially in

patients with very high or very low level of iron and should be conducted taking into

account the patient’s clinical condition and the course of primary disease. Increase in

the popularity of magnetic resonance signal intensity ratio (SIR) results from its safety,

relatively low costs, availability, and possibility to obtain reliable results.
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Wstęp

Żelazo należy do kluczowych mikroelementów niezbędnych
do prawidłowego funkcjonowania organizmu ludzkiego. Orga-
nizm dorosłego człowieka zawiera średnio 35–45 mg żelaza
na kilogram masy ciała [1], ale 80% jego zawartości znajduje
się w hemoglobinie, mioglobinie oraz w enzymach zawierają-
cych żelazo [2–4]. Niewielka ilość tego pierwiastka, czyli około
4 mg, związana jest z transferyną, tj. białkiem, które dostar-
cza żelazo do wątroby, szpiku kostnego oraz innych tkanek.
Około 20% żelaza zmagazynowane jest w kompleksach
z ferrytyną, która znajduje się głównie w cytoplazmie komó-
rek Kupffera, ale również w makrofagach śledziony i szpiku
kostnego [2, 4–6]. Około 10% spożywanego żelaza (1–2 mg)
wchłaniane jest w dwunastnicy i jelicie cienkim. Podobna
ilość jest tracona poprzez złuszczanie naskórka oraz nabłonka
[7–9]. Żelazo w organizmie podlega procesowi recyrkulacji,
tzn. odzyskiwane jest ze zużytych erytrocytów, które są
pochłaniane na drodze fagocytozy przez makrofagi układu
siateczkowo-śródbłonkowego, a następnie uwalniane i wyko-
rzystywane głównie w procesie erytropoezy. Proces ten ma
podstawowe znacznie dla utrzymania równowagi tego pier-
wiastka [4, 10]. Niemniej jednak, obrót żelaza w organizmie
charakteryzuje się brakiem fizjologicznych procesów usuwa-
nia żelaza z organizmu z wyjątkiem utraty krwi związanej
z cyklem miesięcznym u kobiet w wieku rozrodczym. Cecha
ta stanowi poważne zagrożenie dla pacjentów z zaburzeniami
metabolizmu tego pierwiastka.

Obrót żelaza w organizmie regulowany jest przez szereg
białek. Dzięki nim możliwe jest prawidłowe wchłanianie
i transport żelaza, utlenianie jego jonów oraz ochrona przed
toksycznymi następstwami działania jonów Fe2+. Multimie-
dziowe oksydazy, tj hefajstyna i ceruloplazmina, wykazują
aktywność ferroksydazową. Hefajstyna produkowana jest
głównie w jelicie cienkim, gdzie odpowiada za wiązanie
żelaza z apotransferyną, a tym samym odgrywa istotną rolę
podczas wchłaniania żelaza i dalszego transportu tego pier-
wiastka do wątroby. Mutacje genu HFE prowadzą do wytwa-
rzania nieprawidłowej cząsteczki hefajstyny, w wyniku czego
dochodzi do zwiększonego gromadzenia się żelaza
w organizmie z powodu nadmiernego jego wchłaniania
w obrębie jelit oraz obniżenia ekspresji genu hepcydyny.
Natomiast ceruloplazmina uczestniczy w wewnątrzkomórko-
wym procesie wiązania żelaza z ferrytyną (główne białko
magazynujące żelazo) zależnego od zmiany stopnia utlenia-
nia żelaza (z Fe2+ na Fe3+). Warto wspomnieć, że sam proces
enzymatycznego utleniania żelaza zapobiega produkcji wol-
nych rodników, a tym samym chroni przed uszkadzaniem
białek, lipidów i DNA [11]. Hepcydyna jest białkiem syntety-
zowanym w wątrobie, pełniącym istotną rolę w regulacji
absorpcji żelaza z przewodu pokarmowego oraz recyrkulacji
żelaza z komórek układu siateczkowo-śródbłonkowego.
Mutacje w obrębie genu HAMP odpowiadają za poziom
hepcydyny w organizmie, a jego obniżona ekspresja zwią-
zana jest z rozwojem hemochromatozy wieku młodzień-
czego, która charakteryzuje się ciężkim przebiegiem [4].

W warunkach fizjologicznych żelazo przechowywane jest
głównie w kompleksach z ferrytyną w cytoplazmie komórek.
Kiedy zdolność ferrytyny do magazynowania żelaza zostaje
przekroczona, wolne żelazo kumuluje się w komórkach
organów wewnętrznych. Cząsteczki ferrytyny gromadzą się
w cytoplazmie i w lizosomach zajętych komórek, a ponadto
część ferrytyny denaturuje do nierozpuszczalnych form
hemosyderyny. Nadmiar żelaza prowadzi do zwłóknienia
i dysfunkcji organów, co jest szczególnie istotne
w przypadku takich narządów, jak wątroba czy serce, gdyż
są one kluczowe dla utrzymania zdrowia i życia człowieka.
Monitorowanie stężenia żelaza w organach wewnętrznych
jest ważnym elementem prewencji powikłań oraz kluczo-
wym elementem terapii. Stały rozwój metod oceny nadmier-
nego gromadzenia żelaza pozwala na oszacowanie ryzyka
powikłań i odpowiednie dobranie terapii, a tym samym
wydłuża życie pacjentom z grup ryzyka [12, 13].

Celem niniejszej pracy jest przegląd obecnie dostępnych
metod oceny nadmiernego gromadzenia żelaza w komórkach
wątroby w obrazowaniu metodą rezonansu magnetycznego
w kontekście ich przydatności klinicznej w różnych jednost-
kach chorobowych oraz dokładności metod diagnostycznych.

Nadmierne gromadzenie żelaza w komórkach
wątroby

Główną przyczyną nadwyżki żelaza jest jego nadmierne
wchłanianie w przewodzie pokarmowym i/lub powtarzane
transfuzje krwi. Początkowo nadmierne wchłanianie żelaza
w jelitach prowadzi do gromadzenia się go w okołowrotnych
hepatocytach, a później również w hepatocytach w całym
płaciku wątroby. Następnie żelazo kumuluje się
w komórkach Kupffera i komórkach nabłonka dróg żółcio-
wych. W końcu następuje wyciek żelaza do krwioobiegu,
gdzie łączy się ono z transferyną, która przekazuje jego
nadmiar do narządów mających dużą gęstość receptorów
typu 2 dla transferyny (trzustka, mięsień sercowy, tarczyca,
gonady, przysadka mózgowa, skóra), co prowadzi do nad-
miernej akumulacji żelaza w tych miejscach [6, 14]. Podczas
transfuzji krwi pacjent otrzymuje od 200 do 250 mg żelaza
na jednostkę koncentratu krwinek czerwonych. Żelazo to
odkłada się w układzie siateczkowo-śródbłonkowym komó-
rek wątroby, śledziony, szpiku kostnego i węzłów chłonnych,
gdzie jest gromadzone w formie ferrytyny, aż do nasycenia
pojemności układu siateczkowo-śródbłonkowego (10 g żelaza
lub ilość żelaza dostarczanego przez 40–50 transfuzji) [3].
Po nasyceniu układu żelazo zaczyna kumulować się
w hepatocytach i w komórkach śródmiąższowych gruczołów
trzustki, mięśnia sercowego i układu hormonalnego.

Stany chorobowe związane z nadmiernym
gromadzeniem żelaza

Dziedziczna hemochromatoza

Hemochromatoza (hereditary haemochromatosis) jest chorobą
dziedziczną związaną z mutacją genów regulujących meta-
bolizm żelaza. Związek mutacji genu HFE z hemochroma-
tozą został odkryty przez Federa w 1996 roku. Gen HFE
zlokalizowany jest w bezpośrednim sąsiedztwie genów
kodujących białka układu HLA-A3 na ramieniu krótkim
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chromosomu 6 [15, 16]. Jego mutacje należą do najczęściej
wykrywanych zaburzeń molekularnych w dziedzicznej
hemochromatozie. Dalsze badania pozwoliły na wyróżnienie
kilku typów hemochromatozy uwarunkowanych przez spe-
cyficzne zmiany molekularne oraz zróżnicowany przebieg
kliniczny. Typ 1 (mutacje genu HFE na chromosomie 6p22),
typ 2 (mutacje genu HJV na chromosomie 19q13 lub HAMP
na chromosomie 1q21), typ 3 (mutacje genu TFR2 na
chromosomie 7q22) to zaburzenia dziedziczone autosomal-
nie recesywnie, natomiast typ 4 (mutacje genu SLC40A1 na
chromosomie 2q32) i typ 5 (mutacje genu FTH1 na chromo-
somie 11q12) dziedziczone autosomalnie dominująco.
W typie 2 objawy pojawiają się przed 30. rż., podczas gdy
pozostałe typy charakteryzują się łagodnym przebiegiem
i późnym rozwojem choroby [8, 15, 17–19]. Mutacje
w obrębie genu HFE są najczęstsze – zaburzają jelitowy
wychwyt żelaza, co prowadzi do 5–10-krotnego wzrostu
absorbcji tego pierwiastka (nawet do 10 mg/dzień) i sprzyja
odkładaniu się nadmiernej ilości żelaza w wątrobie, sercu
oraz innych organach. W typie tym stwierdza się podwyż-
szone wysycenie transferryny, podwyższone stężenie ferry-
tyny w surowicy oraz zawartość żelaza w wątrobie. Typ
2 charakteryzuje się ciężkim przebiegiem i wczesnym
początkiem. W typie 3 stwierdza się zwiększone stężenie
żelaza całkowitego oraz wysycenie transferryny i stężenie
ferrytyny w granicach normy. Typ 4 charakteryzuje się
znacznie podwyższonymi wartościami testów biochemicz-
nych, takich jak wysycenie transferryny, surowicze stężenie
ferrytyny przy niewielkim podwyższeniu żelaza całkowitego.
Typ 5 objawia się wysokim stężeniem ferrytyny w surowicy
oraz podwyższonym poziomem żelaza w surowicy jak
i wysyceniem transferryny. We wszystkich typach odkładanie
się żelaza w narządach prowadzi do włóknienia i marskości
wątroby, zwiększonej pigmentacji skóry, zaburzeń hormonal-
nych, zapalenia stawów, uszkodzenia trzustki skutkującego
rozwojem cukrzycy oraz kardiomiopatii. Objawy kliniczne
pojawiają się wcześniej u mężczyzn niż u kobiet (przed 20. rż.
i przed 40. rż. odpowiednio), ponieważ gromadzenie się tego
pierwiastka jest wolniejsze z powodu większego zapotrzebo-
wania na ten metal u kobiet miesiączkujących. U pacjentów,
u których doszło do marskości wątroby, istnieje zwiększone
ryzyko rozwoju raka wątrobowo-komórkowego obarczonego
wysoką śmiertelnością [20, 21].

Talasemia

Talasemia (thalassemia), określana często jako niedokrwi-
stość tarczowatokrwinkowa, charakteryzuje się występowa-
niem zaburzeń w syntezie hemoglobiny uniemożliwiających
produkcję odpowiedniej ilości hemoglobiny i krwinek czer-
wonych [22, 23]. Pacjenci chorujący na talasemię leczeni są
transfuzjami krwi prowadzącymi do nadmiernego dostar-
czania żelaza do organizmu i w następstwie odkładania się
go w układzie siateczkowo-śródbłonkowym. W przypadku
talasemii major i innych transfuzjozależnych anemii
pacjenci otrzymują w przybliżeniu 0,4 mg/kg/dzień żelaza
hemowego, co stanowi 10–50 razy większą dawkę w po-
równaniu z wchłanianiem fizjologicznym [24]. Dodatkowo
występujące zaburzenia w tej grupie pacjentów, wśród
których należy wymienić hipoksję tkanek, apoptozę wadli-
wych prekursorów erytrocytów produkowanych przez nie-
efektywną erytropoezę oraz hemolizę czerwonych krwinek
pochodzących z transfuzji, stymulują wchłanianie żelaza
w jelitach, co przyczynia się do dalszego postępu spichrza-
nia żelaza [25]. Pacjenci z ciężką postacią talasemii wyma-
gają intensywnej terapii chelatującej żelazo, ponieważ bez
niej długość życia nie przekracza drugiej dekady,
a bezpośrednią przyczyną śmierci są powikłania ze strony
układu endokrynnego i niewydolność serca [6, 26].

Anemia sierpowata

Anemia sierpowata (sicklecell anemia) spowodowana jest
mutacją genetyczną prowadzącą do powstawania hemo-
globiny o nieprawidłowej strukturze, tzw. hemoglobiny
S. Hemoglobina ta przyczynia się do zmiany kształtu krwinek,
które mają tendencję do przylegania do śródbłonka naczy-
niowego i zatykania drobnych naczyń krwionośnych.
W konsekwencji nastepuje niedokrwienie tkanek objawiające
się obrzękiem i bólem rąk i stóp, zapaleniem stawów, a także
zawałami w narządach wewnętrznych w tym w śledzionie,
nerkach i kościach. U pacjentów obserwuje się opóźniony
wzrost. Erytrocyty zawierające hemoglobinę S charakteryzują
się również skłonnością do rozpadu i pojawiania się hemoglo-
binurii. Z powyższych powodów anemia sierpowata przyczy-
nia się do współwystępowania szerokiego spektrum
nieprawidłowości w obrębie nerek [27, 28]. Uwolniona hemo-
globina filtrowana jest w kłębuszkach nerkowych, a w przy-
padku jej nadmiaru dochodzi do uwolnienia żelaza
i odłożenia go w postaci hemosyderyny. Hemoglobinuria,
zaburzenia reabsorpcji substancji drobnocząsteczkowych
i znaczne nagromadzenie hemosyderyny w komórkach kana-
lików proksymalnych mogą prowadzić do rozwoju niewydol-
ności nerek, zespołu Fanconiego i martwicy brodawek nerko-
wych. Jednym z dodatkowych mechanizmów ochronnych
i modulujących reakcje zapalne jest rozpad układu hemo-
wego na dwuwartościowe jony żelaza (Fe2+), tlenek węgla
oraz biliwerdynę Ixa katalizowany przez oksygenazę hemową
1. Uwolnione żelazo jest wychwytywane przez ferrytynę, co
zapobiega reakcji Fentona [29] Należy zaznaczyć, że w tej
grupie chorych erytropoeza przebiega praktycznie normalnie
i nie obserwuje się znaczącego wzrostu jelitowego wchłania-
nia żelaza, a zatem pacjenci, którzy nie są poddawani trans-
fuzjom, mają stężenie żelaza w granicach normy [3]. Ryzyko
nadmiernej kumulacji żelaza wzrasta, jeśli pogorszenie stanu
zdrowia chorych wymaga transfuzji [30].

Przewlekłe hepatocytopatie

Homeostaza żelaza może ulec zaburzeniu również w innych
stanach chorobowych związanych z przewlekłym zaburze-
niem funkcji wątroby. Podwyższone stężenie żelaza wystę-
puje u pacjentów z zapaleniem wątroby typu B i C, chorobą
alkoholową wątroby, stłuszczeniem wątroby oraz porfirią
skórną późną [31–33]. Skłonność akumulacji żelaza w przewle-
kłych hepatocytopatiach wynika z zaburzonej funkcji hepato-
cytów, zmniejszonej mobilizacji żelaza zmagazynowanego
w wątrobie, zwiększonej ekspresji genu HAMP oraz podwyż-
szonej ekspresji cytokin prozapalnych. U pacjentów tych
obserwuje się zmniejszony poziom hepcydyny – hormonu
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peptydowego, który reguluje poziom żelaza w organizmie
[32, 33]. Stwierdzono również, że pierwotna przewlekła
choroba wątroby i wtórne nadmierne gromadzenie żelaza
synergicznie przyczyniają się do rozwoju włóknienia i mars-
kości tego narządu. Ponadto stan taki zmniejsza odpowiedź
na przeciwwirusową terapię interferonem oraz prowadzi do
rozwoju raka wątrobowo-komórkowego [6, 34].

Metody oceny nadmiernego gromadzenia żelaza

W praktyce klinicznej stosuje się wiele metod oceny nad-
miernej kumulacji żelaza. O wyborze konkretnej metody
decydują nie tylko dokładność danej metody, ale również jej
dostępność i koszty badania. Dokładność oceny wątrobo-
wego stężenia żelaza jest również istotna przy opracowywa-
niu nowych nieinwazyjnych metod diagnostycznych oraz
oceny ich dokładności i przydatności klinicznej.

Markery laboratoryjne

Ferrytyna może związać do 4500 jonów żelaza Fe3+. Apofer-
rytyna, czyli białkowa część ferrytyny składa się z dwóch
typów podjednostek – L (ferritin light chain) i H (ferritin heavy
chain). Ferrytyna występuje przede wszystkim wewnątrz-
komórkowo – głównie w cytoplazmie komórek i w niewiel-
kich ilościach w mitochondriach. W surowicy krwi znajduje
się jedynie niewielka część zasobów ferrytyny, ale jej
stężenie surowicze odzwierciedla stan puli magazynowej
żelaza w organizmie [35, 36]. Na stężenie ferrytyny wpływ
ma wiele czynników, stąd interpretacja wyników bywa
utrudniona. Współczynnik korelacji pomiędzy ferrytyną
a żelazem całkowitym wynosi około 0,7, ale około 50% jego
zmienności pozostaje niewyjaśnione [3, 8]. Ponadto prze-
działy ufności dla przewidywania wątrobowego stężenia żela-
za (liver iron concentration; LIC) na podstawie stężenia ferrytyny
w surowicy są ogromne. Pacjent, u którego stężenie ferrytyny
surowiczej wynosi 1500, może mieć LIC tak niskie jak 3 lub
tak wysokie jak 30 mg/g suchej masy. W rezultacie próg
toksyczności oparty na stężeniu ferrytyny może być niebez-
piecznie mylący. Dodatkowo stężenie ferrytyny gwałtownie
rośnie w przypadku chorób wątroby i stanów zapalnych
sprawiając, że wynik staje się niemiarodajny [2, 37],
a pozostaje nieproporcjonalnie niskie w porównaniu do
zawartości żelaza w niedoborze askorbinianu [5]. Zazwyczaj
stężenie ferrytyny mierzy się przy każdej transfuzji, a następ-
nie wylicza się średnią wartość w okresie od trzech do sześciu
miesięcy, ale mimo to często obserwuje się niezgodność jej
poziomu z wartością LIC. Pomimo ograniczeń oznaczania
poziomu ferrytyny surowiczej jest to niewątpliwie najbardziej
powszechna metoda monitorowania poziomu żelaza z powo-
du niskich kosztów testu oraz wysokiej dostępności.

Wskaźnik wysycenia transferyny żelazem jest kolejnym
ważnym i szeroko dostępnym markerem serologicznym
używanym do oceny poziomu żelaza w organizmie. Ozna-
czanie go służy do oceny efektywności chelacji. Wadą tej
metody jest fakt, że u pacjentów poddawanych wielokrot-
nym transfuzjom transferyna jest całkowicie wysycona, co
czyni tę metodę bezużyteczną [24]. Stężenie wolnego żelaza
niepołączonego z transferyną wzrasta dramatycznie, kiedy
wysycenie transferyny przekracza 85%. Ograniczeniem tego
badania jest utrudniona ocena wysycenia transferyny
w obecności krążących chelatorów, dlatego pacjenci muszą
wstrzymać chelację na 24 godziny przed pobraniem krwi [24].

Pomiar stężenia żelaza w wątrobie (LIC)

Podstawowym wskaźnikiem oceny zawartości żelaza jest
pomiar LIC, gdyż to właśnie w wątrobie kumuluje około 70–
80% całkowitego żelaza u pacjentów dotkniętych nadmier-
nym spichrzaniem żelaza. Zmiany w wątrobie dokładnie
obrazują równowagę pomiędzy obciążeniem wynikającym
z transfuzji a terapią usuwającą żelazo. Uszkodzenie komó-
rek następuje, gdy LIC przekroczy 17 mg/g suchej masy [24].
Podwyższony wskaźnik LIC świadczy o zwiększonym ryzyku
powikłań związanych z nadmierną kumulacją żelaza, nato-
miast nie istnieje bezpieczny próg, poniżej którego odkłada-
nie się żelaza w tkankach serca i układu endokrynnego nie
następuje z powodu całkowitego wysycenia transferyny [38].
Pomimo tych ograniczeń LIC pozostaje najlepszym bada-
niem monitorującym odpowiedź na terapię chelatującą
i umożliwiającym dostosowanie dawki leków. Nadal jednak
prowadzone są badania nad doborem parametrów tego testu
i poprawą jego dokładności [39].

Biopsja wątroby

Biopsja wątroby jest złotym standardem pomiaru LIC. Do
ilościowej oceny zawartości żelaza w bioptacie stosuje się
metodę spektrofotometryczną. Stężenie żelaza uznaje się za
prawidłowe w przypadku, jeśli LIC nie przekracza 36 mmol/g
suchej tkanki wątrobowej. Hemochromatozę rozpoznaje się
przy wartości LIC przekraczającej 80 mmol/g suchej tkanki
wątrobowej [40]. Przewagę tej metody stanowi możliwość
uzyskania danych na temat uszkodzenia wątroby oraz nad-
miaru żelaza jednocześnie. Jednakże ze względu na inwa-
zyjny charakter badania oraz dostępność wiarygodnych
nieinwazyjnych badań pacjenci preferują inne metody.
Ograniczeniem biopsji jest niejednorodne gromadzenie się
żelaza w obrębie wątroby od 19% w przypadku zdrowej
tkanki do 40% w przypadku zwłóknienia. Możliwe są rów-
nież powikłania, wśród których najczęściej wymienia się
krwotok [41, 42]. Z uwagi na inwazyjność biopsji oraz
wysokie koszty tego badania, wielu lekarzy ogranicza jej
zastosowanie do przypadków, w których badanie histolo-
giczne tkanki jest niezbędne w procesie diagnostycznym.

Tomografia komputerowa

Możliwości zastosowania tomografii komputerowej do oceny
kumulacji żelaza w wątrobie znane jest od dawna, gdyż
żelazo zwiększa tłumienie promieniowania rentgenowskiego
proporcjonalnie do jego stężenia [43, 44]. Technika obrazo-
wania TK z pojedynczym źródłem promieniowania (single-
energy) wykorzystuje niskie dawki qCT na środkowym pozio-
mie wątroby, po czym wątrobowe osłabienie sygnału porów-
nywane jest do zewnętrznego kontrolnego widma wolnego
od żelaza. Natomiast w technice z podwójnym źródłem
promieniowania (dual-energy) pomiar wykonywany jest nisko
oraz wysoko energetyczną wiązką X, a ilość żelaza ustala się
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na podstawie różnicy tych pomiarów [24]. Uwagę zwraca
technika dual-energy wykorzystująca w analizie obrazu wir-
tualną zawartość żelaza (virtual iron content; VIC), która
oparta jest na algorytmie trójskładowego rozkładu charakte-
rystycznego dla żelaza. Dla punktu odcięcia na poziomie
3,2 mg żelaza na gram suchej tkanki, który uznawany jest
za graniczny w chelatacji, potencjalna możliwość oceny LIC
z wykorzystaniem VIC jest porównywalna do wartości R2
uzyskanej podczas badania rezonansu magnetycznego [45,
46]. Technika ta jednak nadal pozostaje w fazie ekspery-
mentalnej i wymaga dalszych badań w celu m.in. eliminacji
wpływu czynnika zakłócającego wynik jakim jest często
współwystępująca podwyższona zawartość tłuszczu w wą-
trobie z nadmierną kumulacją żelaza.

Rezonans magnetyczny

Zastosowanie obrazowania rezonansem magnetycznym (mag-
netic resonance imaging; MRI) daje duże możliwości diagnostyki
nadmiernego gromadzenia się żelaza w wątrobie i innych
narządach wewnętrznych. Badanie to wyróżnia się dokład-
nością, wysokim bezpieczeństwem oraz niskimi kosztami.

T2 relaksometria

Ocena nadmiernego gromadzenia się żelaza w wątrobie jest
oparta na spadku czasu T2 relaksacji, który jest indukowany
przez właściwości paramagnetyczne żelaza. Przyspieszenie
T2 relaksacji jest proporcjonalne do zawartości tego pier-
wiastka w wątrobie i prowadzi do zmniejszenia intensywności
sygnału MRI (SI) z tego narządu. T2 oraz T2* są obliczane
przez dopasowywanie modeli rozkładu do średniej inten-
sywności sygnału przy różnych czasach echa [42]. Te war-
tości mogą być również wyrażone jako wskaźniki R2 i R2*
(odwrotność T2 i T2*), które zwiększają się proporcjonalnie
do zawartości żelaza w tkankach [47]. Występuje wysoka
korelacja między wartościami T2 i T2* a pomiarami zawar-
tości żelaza w wątrobie uzyskanymi metodą biopsji. Mimo
że w wielu badaniach wykazano powtarzalność techniki na
różnych urządzeniach oraz opracowano wzory, które pozwa-
lają przeliczać otrzymany czas T2 lub T2* na zawartość
żelaza w tkance w mg/g, technika ta nadal ma wiele
znaczących ograniczeń. Badanie stężenia żelaza powinno
być dokładne w klinicznie istotnym zakresie zdefiniowanym
w granicach od 0,2 mg/g do 40 mg/g suchej masy tkankowej,
jednak wciąż nie jest pewne, który wskaźnik jest najbardziej
dokładny w całym zakresie oceny [47]. Przy T2* sekwencje
gradient echo są bardziej wrażliwe dla niskich zawartości
żelaza, natomiast nie są tak dokładne przy wyższych
stężeniach tego pierwiastka. W innych badaniach wykazano,
że otrzymane wartości są najbardziej dokładne przy najkrót-
szym czasie pierwszego echa (TE) [42]. Poważnym ogranicze-
niem jest również konieczność zakupu kosztownego opro-
gramowania, w które aparaty MR nie są przez producentów
standardowo wyposażane.

Współczynnik intensywności sygnału (SIR)

W metodzie SIR obliczenie zawartości żelaza w tkance oparte
jest na porównaniu intensywności sygnału pochodzącego
z wątroby oraz z tkanki, która nie magazynuje żelaza, takiej
jak mięśnie szkieletowe czy tkanka tłuszczowa [47]. Metoda
SIR jest prostsza i łatwiejsza do przeprowadzenia niż T2
relaksometria przy zachowaniu porównywalnej dokładności
[48]. Powszechnie stosuje się algorytm opracowany przez
zespół profesora Gandona z Uniwersytetu w Rennes we
Francji [49]. Podczas badania sekwencje GRE otrzymywane są
na wstrzymanym oddechu (pięć powtórzeń), przy stałym
czasie powtórzeń (repetition time; TR), ale można używać
różnych kątów odchylenia namagnesowania (od 20 do 90
stopni), aby modyfikować T1 za pomocą innych czasów echa
(TE) oraz zmienić T2*. W ten sposób otrzymuje się pięć
obrazów z różnymi T1 oraz T2*. Na ich podstawie szacuje się
zawartość żelaza [47]. Przy każdej sekwencji pomiar intensyw-
ności sygnału w wątrobie wykonywany jest w trzech obsza-
rach zainteresowania (region of interest; ROI) w prawym płacie,
natomiast intensywność sygnału w mięśniach mierzona jest
w ROI w prawych i lewych mięśniach przykręgosłupowych
[42]. Rycina 1 przedstawia obraz rezonansu magnetycznego
otrzymany podczas badania prawego płata wątroby.

Metoda SIR posiada również swoje ograniczenia. Przy
bardzo wysokiej zawartości żelaza, tj. powyżej 350 mmol/g,
nie podaje wyższych wartości wysycenia żelazem niż
350 mmol Fe/g. Taki poziom żelaza zawsze będzie wymagał
leczenia, jednak uzyskanie precyzyjnego wyniku nie jest
możliwe. Ograniczenie to jest istotne dla pacjentów z wtórną
hemochromatozą, u których zawartość żelaza w komórkach
wątroby może przekraczać ten zakres. Aby wyeliminować
ten problem, grupa badaczy z Uniwersytetu w Lille stworzyła
algorytm mający na celu podanie dokładniejszych wyników
u pacjentów z poziomem żelaza powyżej 350 mmol/g żelaza
i zwiększenie korelacji z faktycznym wynikiem LIC [50].
Ostatnie badania wykazały jednak, że metoda ta przeszaco-
wuje zawartość żelaza w porównaniu do poziomu tego
pierwiastka uzyskiwanego z pomiarów zawartości żelaza
w bioptatach wątroby. Warto jednak zaznaczyć, że metoda
SIR jest wystarczająco dokładna u pacjentów z niskimi
i średnimi poziomami żelaza, a uzyskane wyniki są powta-
rzalne. Brak konieczności zakupu dodatkowego oprogramo-
wania oraz możliwość przeprowadzenia badania niemal na
każdym aparacie MR znacznie zwiększa jej dostępność.

Spektroskopia rezonansu magnetycznego

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
spectroscopy; MRS) pozwala na uzyskanie informacji
o składzie badanych tkanek. Badanie wątroby oparte jest na
pomiarze R2 na jednym wstrzymanym oddechu i polega na
pozyskiwaniu spektroskopii MR pojedynczego woksela (MRS)
przy zwiększającym się czasie echa (TE). Do pomiaru war-
tości R2 wykorzystuje się pik wody w wątrobie [51–53].
Wyniki MRS wykazały wysoką korelację z LIC uzyskanymi
metodą biopsji. Ostatnio opracowano również metody
pozwalające na pomiar zawartości tłuszczu wątrobowego
oraz R2 niezależnie od składowych sygnału pochodzących
od wody i tkanki tłuszczowej przy pomocy sekwencji
spektroskopowych STEAM. Dużą zaletą tej metody jest
szybka rejestracja sygnału przy wysokim stosunku sygnału
użytecznego do szumu. Jej wadą natomiast jest brak infor-
macji o stosunkach anatomicznych, co może być przeszkodą



Ryc. 1 – Rycina przedstawia obraz rezonansu magnetycznego otrzymany metodą SIR podczas badania poziomu kumulacji
żelaza wątroby u młodocianego pacjenta. Punkty pomiaru (ROI) znajdują się w prawym płacie wątroby i w mięśniach
przykręgosłupowych
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przy niejednorodnym odkładaniu się żelaza [54]. Niektórzy
producenci oferują pakiety oprogramowania przeznaczone
specjalnie do wykorzystania na produkowanych przez nich
aparatach MR, które ułatwiają ocenę zawartości żelaza
i tłuszczu w wątrobie, np. Siemens Healthcare GmbH oferuje
pakiet LiverLab kompatybilny z urządzaniami Magnetom.
Ograniczeniem szerokiego zastosowania MRS jest wysoka
cena oprogramowania oraz możliwość jego instalacji jedynie
na określonym typie urządzeń.

Wnioski

Ocena nadmiernego gromadzenia się żelaza w wątrobie jest
trudna, szczególnie u pacjentów z bardzo wysokim i niskim
poziomem żelaza, i powinna być prowadzona z uwzględnie-
niem stanu klinicznego pacjenta i przebiegu choroby pod-
stawowej. Wzrost popularności metody SIR rezonansu
magnetycznego opiera się na niewielkim obciążeniu pacjenta,
relatywnie niskich kosztach badania, dostępności i możli-
wości otrzymania wiarygodnych wyników.
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