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Swiateczne zyczenia

Szanowni Panstwo,

Z okazji nadchodzqcych Swiqt Bozego Narodzenia i Nowego Roku skladam
Paristwu serdeczne zyczenia szczesScia i zdrowia, powodzenia w realizacji
wszystkich zamierzeri i spelnienia marzer. Myslac o Swigtach i Wigilii
przypomina mi sig fragment wiersza Lucyny Krzemienieckiej ,, To wlasnie
tego wieczoru, gdy mroz Isni, jak gwiazda na dworze, przy stotach sq miejsca
dla obcych, bo nikt by¢ samotny nie moze.’; dlatego zycze réwniez duzo radosci
i spokoju dla Patistwa rodzin i znajomych.

Zgodnie z zeszloroczna zapowiedzig o pelnieniu przez nasza firme funkeji edukacyj-
nej, w roku 2005 zorganizowali$my kilka sympozjoéw szkoleniowo-naukowych dla uzyt-
kownikéw systemdw analitycznych, w Krakowie, Lebie i Warszawie. Bedziemy kontynu-
owa¢ ten program w roku nastgpnym.

W roku biezacym przeprowadziliémy promocje marki cobas, m.in. na famach nasze-
go kwartalnika LabForum. Badania potwierdzaja, ze jest to marka coraz lepiej rozpozna-
walna i nieodlacznie kojarzona juz z firma Roche Diagnostics. W ramach tej kampanii
planujemy na rok 2006 instalacje pierwszego analizatora cobas 6000.

Rok 2005 przynidst réwniez nowe rozwigzania techniczne przyczyniajace si¢ do pod-
niesienia jakosci zycia ludzi z cukrzyca. Najnowsza pompa insulinowa Accu-Chek Spirit
jest jedyna pompa majaca oprogramowanie w jezyku polskim, a takze mozliwo$¢ zasi-
lania tatwo dostepna na rynku bateria. Oferta diabetologiczna wzbogacila si¢ réwniez
o nowy nakluwacz, Multiclix, ktéry charakteryzuje si¢ zwigkszonym stopniem bezpie-
czenistwa uzycia, a jego specjalna konstrukcja znacznie zmniejsza bolesno$¢ naktucia.
Poszerzyliémy nasza oferte o produkty przeznaczone dla gabinetéw lekarskich, a takze
bezposrednio dla pacjentéw, tj. ciénieniomierze i termometry.

W przyszlym roku planujemy instalacje pierwszego systemu preanalitycznego. Jest to
nowoczesne rozwiazanie, ktore przenosi jako$¢ pracy laboratorium na wyzszy poziom,
zwigksza wydajnos¢ i minimalizuje mozliwoé¢ wystapienia bledéw przedanalitycznych.
Bardzo waznym projektem bedzie réwniez wprowadzenie na rynek najnowszego pro-
gramu komputerowego laczacego prace analizatoréw cobas IT 5000. Polska jest drugim
krajem na $wiecie, po Niemczech, ktory bedzie miat wlasna wersje jezykowa.

Polecam lekture naszego kwartalnika, ktéry z racji matego jubileuszu 25 wydania
zwigkszyl nieco swa objetos¢.

Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz
wraz z zespolem Roche Diagnostics

Nasz adres:

Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0.
ul. Wybrzeze Gdynskie 6B

01-531 Warszawa

serwis: tel. 0-22/481 54 54-60
faks 0-22/481 55 95
obstuga klienta: tel. 0-22/481 54 00-05
faks 0-22/481 55 96
e-mail: polska.diagnostics@roche.com

internet: www.rochediagnostics.pl

tel. 0-22/481 55 55, 56
faks 0-22/481 55 99

centrala:
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Gorgcy temat...

Diagnostyka molekularna ptasiej grypy

Ptasia grypa to choroba zakazna wystepu-
jaca przede wszystkim wsrdd ptactwa.
Wywolywana jest przez szczep wirusa gry-
py typu A. Choroba ta po raz pierwszy zo-
stala zidentyfikowana we Wloszech 100
lat temu. Wystepuje praktycznie na calym
$wiecie. Sadzi si¢, ze wszystkie gatunki
ptakéw sa podatne na zakazenie wirusem,
chociaz niektére moga by¢ bardziej opor-
ne. Zakazenie wirusem wsrdod ptactwa
wywoluje rézne objawy lacznie z wysoce
zakaZna i $miertelna postacia powodujaca
epidemie. Ta ostatnia posta¢ znana jest ja-
ko ,wysoce chorobotworcza grypa ptasia’.

Wirus ptasiej grypy, podobnie jak inne
szczepy wirusa grypy, rozprzestrzeniaja
si¢ w organizmie zywiciela poprzez dwa
biatka — hemaglutyning i neuraminidaze.
Umozliwiaja one wirusowi H5N1 atako-
wanie zaré6wno ptakéw, jak i ludzi.

Wirus grypy ma ksztalt kulisty, sklada
si¢ z materialu genetycznego w postaci
kwasu RNA, otoczonego plaszczem bial-
kowym i lipidowym. Na powierzchni tego
plaszcza znajdujg sie biatka odpowiedzial-
ne za rozpoznawanie komoérek — hema-
glutynina i neuraminidaza. Po wniknigciu
do organizmu wirus atakuje komorki,
niszczac je i replikujac sie przy uzyciu ich
enzyméw komorkowych.

Barwiony obraz pokazujacy wirusa ptasiej grypy (ztoty)
rosngcego w komdrkach nerki psa (zielony). (Photograph
by C. Goldsmith/U.S. Centers for Disease Control)

Wszystkie typy wirusa grypy typu A,
tacznie z powodujacym sezonowe epide-
mie grypy u ludzi, sa genetycznie niesta-
bilne i znakomicie adaptuja si¢ w celu
ominigcia systemdéw obronnych ofiary.
Wirusy grypy nie posiadaja mechanizméw
naprawy kwasu nukleinowego podczas re-

plikacji. Wynikiem tego sa czeste zmiany
skladu genetycznego wirusa podczas na-
mnazania u ludzi i zwierzat. W rezultacie
moze doj$¢ do przeksztalcenia (zmutowa-
nia) wirusa o niskiej patogennosci w od-
miane o wysokim stopniu patogennosci.

Wirus ptasiej grypy w regularnej po-
staci nie atakuje innych gatunkéw niz pta-
ki i $winie. Pierwszy udokumentowany
przypadek infekeji u ludzi mial miejsce
w Hong Kongu w 1997 roku, kiedy to wi-
rus grypy H5N1 spowodowal wystapienie
objawéw u 18 ludzi, z ktérych 6 zmarlo.

Obecnie powaznym problemem staje si¢
mozliwos¢ precyzyjnej i szybkiej diagnosty-
ki wirusa ptasiej grypy. Wyniki testow wy-
konywanych tradycyjnymi metodami sa
otrzymywane zbyt pézno lub sa zbyt ogél-
ne, nie daja np. informacji o typie wirusa.

Firma Roche Diagnostics razem z firma
TIB MOLBIOL stworzyla jeden z pierw-
szych system6éw do szybkiej diagnostyki
molekularnej wirusa ptasiej grypy. System
oparty jest na ilosciowej reakcji PCR w cza-
sie rzeczywistym. Sklada si¢ z zestawu od-
czynnikéw diagnostycznych stosowanych
wraz z urzadzeniem LightCycler.

Dwa zestawy mieszaniny reakcyjnej
(LightMix) wykrywaja charakterystyczne
elementy wirusa grypy. Zestaw LightMix
A HS5 jest zaprojektowany do wykrywania ge-
nu H5 wirusa, za$ LightMix A N1 genu N1.

Metoda sklada si¢ z dwoch reakeji na-
stepujacych po sobie. W pierwszym etapie
oczyszczone RNA z pobranego materiatu

musi zosta¢ przepisane do postaci cDNA.
W drugim etapie w uzyskanym cDNA wy-
krywa si¢ obecnos$¢ genéw H5 i N1 wiru-
sa grypy. W drugiej reakcji wykorzystuje
si¢ aparat LightCycler w celu uzyskania
mozliwie najwyzszej czulosci reakcji.
W wyniku przeprowadzenia obu reakgji
w spos6b zgodny z zaleceniami producen-
ta, najmniejsza ilo§¢ wirusa, ktora zosta-
nie wykryta to 10 kopii. Jest to wynik nie-
osiagalny przy zastosowaniu konwencjo-
nalnych metod diagnostycznych. Cata
metoda od momentu uzyskania materialu
do badania do otrzymania wyniku z reak-
¢ji detekcyjnej zajmuje okoto 2,5 godziny.
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Typowe wyniki uzyskiwane z uzyciem zestawu
LightMix i aparatu LightCycler

Oprogramowanie do aparatu LightCycler,
w spos6b automatyczny uwzgledniajac
zastosowane kontrole, interpretuje wyniki
dzielac je na dodatnie i ujemne.

Wszystkie opisane cechy systemu de-
tekcyjnego do diagnostyki ptasiej grypy
firmy Roche Diagnostics udowadniaja, iz
jest to warto$ciowy i jak na razie uni-
katowy system pozwalajacy na szybka dia-
gnostyke tej niebezpiecznej choroby.

Zestaw odczynnikéw do diagnozowania ptasiej grypy:

Produkt

LightCycler 2.0 Instrument CE/IVD
High Pure RNA Isolation Kit

LightCycler FastStart DNA Master HybProbe
Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit
LightMix for the detection of Inluenza virus A H5

LightMix for the detection of Inluenza virus A N1

Opakowanie

Nr katalogowy

1 aparat 03 531 414 001
1 zestaw 11 828 665 001
50 reakcji

1 zestaw 03 003 248 001
96 reakgji

1 zestaw 04 379 012 001
50 reakcji

1 zestaw 40-0219-16
96 reakgji

1 zestaw 40-0230-16
96 reakgji
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Albumina zmodyfikowana niedokrwieniem
— nowy biochemiczny marker niedokrwienia

miesnia serca

Wiestaw Piechota, Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej, Wiktor Piechota, Klinika Choréb Wewnetrznych

i Kardiologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

Wstep
Rozwéj metod immunochemicznych
i trwajace od wielu lat badania nad mar-
kerami kardiologicznymi doprowadzily
do niewatpliwego sukcesu, jakim jest pra-
wie juz powszechne wykorzystanie tropo-
nin do diagnostyki zawalu mieg$nia serco-
wego. Zwigkszenie stezenia sercowych tro-
ponin wywolane niedokrwieniem decy-
duje o rozpoznaniu zawalu i ma wazne
znaczenie w rokowaniu. Stezenie troponi-
ny wzrasta w przebiegu nasilonego niedo-
krwienia, kiedy dochodzi juz do nieod-
wracalnych, martwiczych zmian w mie-
$niu sercowym. Do takich zmian docho-
dzi zwykle po uptywie co najmniej kilku
godzin od poczatku ostrego niedokrwie-
nia. Sposrdd pacjentéw z bolem w klatce
piersiowej szukajacych pomocy w szpital-
nych izbach przyje¢ tylko kilkanascie pro-
cent ma zawal serca. Pozostali pacjenci
moga mie¢ bol wywolany spoczynkowym
niedokrwieniem bez martwicy (niestabil-
na choroba wiericowa) lub bél o charakte-
rze wysitkowym, bez cech progresji (nasi-
lenia) w krotkim czasie, (stabilna choroba
wienicowa) albo bél niewiericowy. Rozpo-
znanie i réznicowanie tych przyczyn bélu
w klatce piersiowej zapewnia gtéwnie ba-
danie elektrokardiograficzne. Obnizenie
odcinka ST, inwersja, wzglednie pseudo-
normalizacja zalamkéw T' i brak zwiek-
szonego stezenia markeréw martwicy
migénia serca wskazuje na niestabilng
chorobe wienicowa.

Pozostaje jednak grupa pacjentéow
z bolami w klatce piersiowej, ktérych cha-
rakter w polaczeniu z innymi danymi kli-
nicznymi, wywiadem i informacjami de-
mograficznymi (wiek, ple¢, profil lipido-
wy, nadci$nienie tetnicze, palenie papiero-

sow, inne) silnie przemawia za obecno$cia
niedokrwienia przy braku zmian elektro-
kardiograficznych lub nieczytelnym/nie-
diagnostycznym
i yemnym wyniku oznaczenn markeréw
martwicy migénia serca. U stabilnych kli-
nicznie pacjentéw z tej grupy mozliwe jest
wykonanie badan nieinwazyjnych, takich
jak elektrokardiograficzna lub scyntygra-

elektrokardiogramie

ficzna préba wysitkowa czy echokardio-
grafia dobutaminowa, ktére przyblizaja
wla$ciwe rozpoznanie tzn. kwalifikacje
boléw jako wienicowych lub pozawierico-
wych.” Jest to jednak diagnostyka wyma-
gajaca czasu i dodatkowych kosztéow. Dla-
tego, m.in. od pewnego czasu trwaja po-
szukiwania nowych biomarkeréw, ktére
wskazywalyby przede wszystkim na nie-
dokrwienie mig$nia serca i r6znicowalyby
pacjentéw z niedokrwieniem od pacjen-
téw bez niedokrwienia oraz pacjentdéw
z niedokrwieniem bez martwicy (zawatu)
od pacjentéw, u ktorych ischemia dopro-
wadzita do martwicy. Opracowanie meto-
dy laboratoryjnej ulatwiajacej rozpozna-
nie niedokrwienia zmniejszyloby niepew-
no$¢ diagnostyczna u pacjentéw bez zmian

w EKG i bez biochemicznych cech mar-
twicy migénia serca, umozliwitoby ogra-
niczenie uciazliwych i niekiedy kosztow-
nych badan czynnos$ciowych u tych
pacjentéw i, by¢ moze, zredukowaloby
liczbe pozwéw o blad w sztuce lekarskiej
spowodowanych odestaniem do domu
pacjenta zagrozonego ostrym incydentem
wienicowym.’

Weczesne rozpoznanie niedokrwienia
migénia sercowego, jeszcze przed ewentu-
alnymi zmianami martwiczymi umozli-
wiloby ponadto wczesng stratyfikacje ry-
zyka i niezwloczne podjecie dzialan tera-
peutycznych przeciwdziatajacych ewolucji
niedokrwienia do martwicy.

Oznaczenie albuminy zmodyfikowanej
niedokrwieniem (IMA)

Pomyst oznaczania albuminy zmodyfi-
kowanej niedokrwieniem (ang. ischemia
modified albumin, IMA) narodzil sie,
gdy zaobserwowano, ze w wyniku nie-

dokrwienia tkanek dochodzi do zmniej-
szenia powinowactwa albumin do meta-
li grup posrednich, m.in. kobaltu i ni-
klu.
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Rycina 1. Zjawisko wykorzystane w tescie do oznaczania IMA
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Pierwsze takie dane pochodza z ob-
serwacji pacjentéw poddawanych pla-
nowej przezskdérnej angioplastyce wien-
cowej, u ktérych
zmniejszenie wigzania kobaltu z albu-
minami bezposrednio i 6 godzin po za-
biegu.' Autorzy tego pionierskiego ba-
dania zastosowali stworzony przez sie-

zaobserwowano

bie wczesniej test’ oparty na pomiarze
ilosci niezwiazanego kobaltu po doda-
niu jego roztworu do preparatu oczysz-
czonej ludzkiej albuminy pochodzacej
z badanej surowicy pacjenta. Im wigk-
sze niedokrwienie, tym bardziej
zmniejsza si¢ powinowactwo albuminy
do kobaltu, czego mechanizm nie jest
catkowicie wyjasniony — postuluje si¢
rol¢ zmian w N-koncowym fragmencie
albuminy wywolywanych przez wolne
rodniki tlenowe, stres oksydacyjny i za-
burzenia dzialania wymiennikéw sodo-
wo-wapniowych.® I[lo§¢ niezwiazanego
kobaltu mierzy si¢ metoda koloryme-
tryczna po dodaniu ditiotretiolu (DTT)
(odczytujac warto$¢ absorbancji przy
dlugosci fali 470 nm).® Uzyskang war-
to§¢ wyraza si¢ bezposrednio w jed-
nostkach absorbancji (ang. albumin
binding serum units, ABSU) lub skréto-
wo w jednostkach na ml (U/mL). Test
oznaczajacy IMA nazwany jest skréto-
wo ACB od Albumin Cobalt Binding,
czyli test wigzania kobaltu przez albu-
mine.

Dotychczasowe doniesienia na temat
IMA dotycza wylacznie migénia serca, co
moze przemawiaé za pewng swoistoscia
narzadowa tego markera, przynajmniej
w stanach ostrego niedokrwienia mio-
kardium przy jednoczesnym braku istot-
nego niedokrwienia innych narzadéw.
Autorzy nie znalezli jednak prac, ktére
potwierdzalyby taka spekulacje, co jed-
nak nie umniejsza potencjalnego zna-
czenia IMA w diagnostyce ostrych po-
staci choroby wiencowej, gdyz nie
wspolistnieja one czgsto z ostrym niedo-
krwieniem innych narzadéw (np. jedy-
nie 4,59% pacjentéw z zawalem serca
doswiadcza udaru w toku hospitalizacji,
zwykle po pierwszej dobie od poczatku
incydentu wienicowego — a zatem po klu-
czowym z diagnostycznego punktu wi-
dzenia czasie).”

Czynniki wplywajace na wynik
oznaczenia IMA

Na warto$¢ IMA wplyw moga mieé rézne
czynniki poza obecno$cia i nasileniem
niedokrwienia, takie jak stezenie albumi-
ny. Wykazano duzg ujemna korelacje mie-
dzy stezeniem albuminy w badanej prob-
ce, a otrzymywanym wynikiem (ABSU),
wyrazona wspOlczynnikiem korelacji
r =—0,7. Ilo$¢ wolnego kobaltu zmniejsza
sie w obecnosci zwigkszonego stezenia al-
buminy, a uzyskana warto$§¢ wyrazona
w ABSU jest nizsza."” W innym badaniu
korelacja ta byla jeszcze silniejsza i wyno-
sita r = —0,88 lecz tylko w grupie pacjen-
téw z hipoalbuminemia, natomiast wiréd
0s6b z prawidlowymi stezeniami albumi-
ny wynosila jedynie r = —0,37.* Wskazuje
to na brak konieczno$ci uwzgledniania
stezenia albumin przy oznaczaniu IMA
u pacjentéw z normoalbuminemisg, i po-
tencjalnie mniejsza przydatno$¢ testu
u chorych z obnizonym stezeniem albu-
miny (< 34 mmol/L).

Wydaje si¢ réwniez, ze warto§¢ IMA
zalezy od stopnia wydolnosci nerek.
W grupie pacjentéw dializowanych war-
to$¢ IMA byla skorelowana ze stezeniem
kreatyniny (r = 0,39, p<0,05), a ponadto
byla podwyzszona (powyzej przyjetego
w badaniu punktu odciecia 85 U/mL)
u wszystkich pacjentéw z podwyzszona
TnT, co posrednio wskazuje, ze tlaca sig
martwica migénia sercowego u pacjentow
z przewlekla niewydolnos$cia nerek moze
mie¢ mechanizm niedokrwienny.’

Zmiany w strukturze albuminy takze
moga decydowa¢ o wigzaniu przez nia meta-
li. Mutacja powodujgca usunigcie ostatnich
dwoch aminokwaséw N-konicowego frag-
mentu albuminy prowadzi do utraty powi-
nowactwa tego biatka do kobaltu i wysokich
wartosci ABSU, ktére moga wskazywaé na
niedokrwienie przy jego rzeczywistym bra-
ku. Rozpowszechnienie tej odmiany w po-
pulagji nie jest znane — w oméwionym do-
kladniej w dalszej czgéci tej pracy materiale
Bhagavana zidentyfikowano jedna osobe
z taka delecja w grupie 167 badanych.*"

Zmiany stezenia IMA u pacjentéw

z bdélem w klatce piersiowej

Jak zaznaczono we wstepie idealny mar-
ker niedokrwienia wykrywalby niedo-

krwienie przebiegajace bez martwicy mie-
$nia serca i/lub wyprzedzajace pojawienie
sie martwicy. Umozliwialby zatem rozpo-
znawanie niedokrwienia w niestabilne;j
dlawicy piersiowej, szczegblnie w tych
przypadkach, w ktérych nie wystepuja
zmiany w EKG lub zapis nie jest diagno-
styczny (blok odnogi peczka Hisa, szcze-
golnie lewej, stymulacja komorowa, rza-
dziej zesp6l preekscytacji), a markery
martwicy pozostaja jeszcze niezmienione.
Kolejna sytuacja jest niedokrwienie
poprzedzajace martwice, a zatem zawal
w okresie, w ktérym nie doszlo jeszcze do
uwolnienia markeréw martwicy mie$nia
serca. Idealny marker niedokrwienia
umozliwialby takze rozréznienie tych
dwéch stanéw (niedokrwienia bez naste-
powej martwicy i niedokrwienia prowa-
dzacego do martwicy).

Pojawily si¢ pierwsze badania ocenia-
jace pod tym katem warto$¢ oznaczania
stezenia albuminy modyfikowanej niedo-
krwieniem. W pracy Bhagavana i wsp."
mierzono stezenie IMA u pacjentéw bez
niedokrwienia migénia serca oraz w gru-
pie pacjentéw z niedokrwieniem, na ktéra
sktadaly sie osoby bez zawalu (z niestabil-
na chorobg wienicowa) i zawalem mie$nia
serca. R6znica w stopniu wigzania kobal-
tu przez albuminy miedzy grupa z niedo-
krwieniem i bez niedokrwienia byta wy-
razna i wysoce znamienna statystycznie.
Optymalna warto$¢ wypadkowa czulosci
i swoisto$ci wykrywania niedokrwie-
nia/zawalu ustalona w oparciu o krzywa
ROC wyniosta 0,95 (pole pod krzywa)
przy 0,50 ABSU (zakres 0,30-1,00 ABSU).
W tym punkcie czulo§¢ wynosita 88%,
swoisto$¢ 94%, a dodatnia i ujemna war-
to$¢ predykcyjna odpowiednio 92 i 91%.
Sa to doskonale wyniki. Niestety znacznie
gorsze rezultaty uzyskano przy réznico-
waniu niedokrwienia (bez zawalu) z za-
walem (niedokrwieniem i martwica). Po-
le pod krzywa ROC wynosilo 0,66, co
oznacza, ze test stabo réznicuje niedo-
krwienie od niedokrwienia z martwica
kardiomiocytéw. Morrow i wsp. omawia-
jac powyzsze badanie w artykule redak-
cyjnym uznali IMA za test o dobrej czulo-
$ci 1 swoistosci w diagnozowaniu niedo-
krwienia mies$nia serca.’ To, ze test ten sla-
bo réznicuje niestabilng dlawice od zawa-
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tu upewnia nas niejako, iz jest to gléwnie
test niedokrwienia, bez wzgledu na zjawi-
ska towarzyszace, czyli dyskryminuje do-
brze miedzy niedokrwieniem i jego nie-
obecnoscia.

W innym, wieloosrodkowym badaniu
z udzialem 256 pacjentéw z ostrym ze-
spolem wiencowym oceniano zdolnos$¢
IMA do wczesnego wykluczania zawatu
lub przewidywania wzrostu stezenia cTn
w p6Zniejszym okresie (krew do oznaczen
IMA i cTn pobierano przy przyjeciu oraz
6-24 godziny pézniej). Test wykazal sig
zadowalajaca czuloscia i swoistoscia (od-
powiednio 83 i 69%) oraz wysoka ujemna
warto$cia predykcyjna (96%)." Nalezy
zwr6ci¢ uwage na to, ze w badaniu tym
traktowano IMA raczej jako wczesny mar-
ker uszkodzenia/martwicy migénia serca
stuzacy przede wszystkim wczesnemu wy-
kluczeniu zawalu, a nie stwierdzeniu nie-
dokrwienia.

W podobny sposéb wykorzystano IMA
w pracy Collisona i wsp.” W badaniu tym
oznaczono IMA i troponing T u 540 pa-
gjentéw zglaszajacych si¢ do oddzialu ra-
tunkowego z powodu bélu w klatce pier-
siowej (poczatek do 3 godzin). Uczestni-
kéw podzielono w oparciu o retrospek-
tywna analize rozpoznan na grupe z zawa-
lem mig$nia serca i bez zawatu. Istotne jest
to, ze u wszystkich pacjentéw, u ktérych
wykluczono ostry zawal serca, oba testy
(IMA i TnT) wypadly ujemnie, co pozo-
staje w zgodzie z innymi obserwacjami
wskazujacymi na wysoka ujemna warto$¢
predykcyjna IMA. Test byl takze bardzo
dobrym predyktorem ujemnych lub do-
datnich wynikéw troponin mierzonych
w czasie 6-24 godzin od poczatku bélu.

Powyzsze wyniki zostaly w duzej mie-
rze potwierdzone przez ostatnie badanie
Sinha i wsp.”, w ktérym u 208 pacjentéw
przyjmowanych do szpitala w czasie do 3
godzin od ostrego bélu w klatce piersio-
wej oznaczano IMA, troponineg T i wyko-
nywano badanie elektrokardiograficzne.
Uzyskane wyniki pojedynczych badan
oraz lacznie odnoszono do ostatecznej
diagnozy. Czulo§¢ wykrywania niedo-
krwienia przez IMA w momencie przyje-
cia do szpitala wynosita 82% w poréwna-
niu z 45% czulo$cig EKG oraz 20% tropo-
niny T (Tabela 1.).

Tabela 1. Czuto$¢ wykrywania niedokrwienia migesnia serca przez IMA
na tle innych parametréow w momencie przyjecia chorych z ostrym zespotem

wiencowym do szpitala

Parametr IMA EKG cTnT

Na uwage zastuguje prawie dwukrot-
nie wigksza czulo$¢ IMA w poréwnaniu
z EKG oraz fakt, ze taktyka wieloparame-
trowa zwigksza czulo§¢ wykrywania nie-
dokrwienia zaraz po przyjeciu do szpitala
az do 95%. U chorych z niestabilng dusz-
nica czuto$¢ wylacznie testu IMA byta ta-
ka sama jak czutos¢ IMA i EKG lacznie.
Test IMA jest szczeg6lnie wskazany dla
pacjentéw izby przyje¢ z bélem w klatce
piersiowej lub objawami sugerujacymi ich
sercowe pochodzenie oraz z matym lub
umiarkowanym ryzykiem ostrego zespotu
wieficowego, prawidlowym lub niedia-
gnostycznym EKG i normalnym steze-
niem troponin w pierwszej pobranej
prébce. Zestaw IMA, EKG i troponina ma
najwieksza sposréd innych pojedynczych
testow lub ich kombinacji negatywna
warto$¢ predykeyjna (95%) nadaje si¢ za-
tem doskonale do wykluczenia ostrego
niedokrwienia serca."

Test IMA moze nadawaé si¢ do oceny
powtarzajacych si¢ sercowych incydentéw

IMA

IMA + cTnT
Czuto$é (%) 82 45 20 90

IMA + EKG IMA + EKG + cTnT
92 95

niedokrwiennych, gdyz wyniki po ustaniu
niedokrwienia do§¢ szybko si¢ normalizu-
ja. Sinha i wsp. wykazali wzrost IMA p6t
godziny po PTCA u chorych z przejécio-
wymi niedokrwiennymi zmianami odcin-
ka ST, ktéry wyraznie utrzymywat si¢ oko-
to 30 minut.” Wyniki wrécily do poziomu
sprzed zabiegu po 12 godzinach. Na Ryci-
nie 2 przedstawiono w uproszczony spo-
sOb czasowy przebieg zmian stezenia IMA
na tle innych markeréw martwicy mieénia
serca. Szereg innych danych wskazuje na
to, ze stezenie IMA zwieksza sie w kilka
minut od poczatku niedokrwienia migénia
serca 1 powraca do poziomu wyjsciowego
po 6 godzinach od jego ustapienia.
Najlepszym dowodem na to, ze IMA
zwigksza si¢ takze w przemijajacym nie-
dokrwieniu bez martwicy mie$nia serco-
wego jest stwierdzanie nieprawidlowych
warto$ci u znacznej liczby pacjentéow
w trakcie leczenia PTCA, podczas gdy tyl-
ko nieduza cze$¢ z nich ma réwniez
zwigkszenie st¢zenia troponin.

CK-MB

A A
kilka godzin

Poczatek niedokrwienia Poczatek martwicy

Rycina 2. Dynamika zmian stezenia IMA w poréwnaniu z innymi wskaznikami martwicy mig$nia serca
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Aspekty praktyczne i inne uwagi
IMA oznacza si¢ za pomoca testu ACB
w prébkach surowicy. Pobieranie prébek
do probéwek ze zwiazkami chelatujacymi
(np. EDTA) nie jest dopuszczalne. Probka
nie moze by¢ zhemolizowana ani zawieraé
resztek wiéknika. Oznaczenie nalezy wy-
kona¢ w ciagu 2,5 godziny albo zamrozi¢
probke w temp. —20°C." Nie zaleca sie
rozcieficzania probek.

Rozklad wartosci stezen w populacji
ludzi zdrowych jest zblizony do rozkladu
normalnego (Rycina 3.).

70
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40 50 60 70

waniu niedokrwienia prowadzacego do
martwicy czy zachodzacego réwnocze$nie
z martwicg. IMA dobrze réznicuje pa-
cjentéw z niedokrwieniem migénia serca
od 0s6b bez niedokrwienia, jednoczes$nie
stabo dyskryminujac miedzy pacjentami
z zawalem od pacjentéw z niedokrwie-
niem bez zawalu. Zatem test ten jest
przede wszystkim markerem niedokrwie-
nia i jest dodatni zaréwno w niestabilne;j
chorobie wienicowej, jak i zawale serca.
Zaleta IMA jest fakt, iz jest to wczesny
marker niedokrwienia migénia serca, wy-

80 90 100 110 120

Warto$¢ testu ACB (U/mL)

Rycina 3. Rozktad wartosci IMA uzyskanych w tescie ACB u zdrowych oséb

Diagnostyczny punkt odcigcia, odpo-
wiadajacy 95 percentylowi tego rozkladu
wynosi dla jedynego testu dostgpnego ko-
mercyjnie (Ischemia Technologies, USA)
85 U/mL.

Test ten zostal zatwierdzony w USA
przez Food and Drug Administration
w 2003 roku. Od poczatku 2005 roku
w USA koszt badania refundowany jest
przez panstwowe ubezpieczenie Medi-
care.

Podsumowanie

Omowione powyzej badania nad diagno-
styczng rola oznaczania IMA u pacjentéw
z bélem w klatce piersiowej wskazuja jed-
noznacznie na istotna role tego nowego
markera przede wszystkim w rozpozna-

przedzajacy wzrost stezenia troponin.
Przy tym IMA wykazuje wysoka ujemna
warto$¢ predykcyjna, moze wigc stuzy¢ jako
wezesny test wykluczajacy zawal.

Zatem test okreslajacy zmodyfikowa-
na niedotlenieniem zdolno$¢ albuminy
do wigzania kobaltu (IMA) lub ACB (od
Albumin Cobalt Binding) jest pierwszym
badaniem biochemicznym wykrywaja-
cym niedotlenienie migénia sercowego
bardzo wczesnie, nawet przy braku zmian
wskazujacych na martwice. W polaczeniu
z zapisem EKG i pomiarem stezenia tro-
ponin lub innymi wczesnymi markerami
martwicy (np. H-FABP) odegra on nie-
watpliwie istotna role w segregacji pa-
cjentéw z bélem w klatce piersiowej na
izbie przyjec.
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Peptyd C - zastosowanie w diagnostyce zaburzen
gospodarki weglowodanowej i jego nowe znaczenie
w leczeniu cukrzycy

Marianna I. Bgk, Katedra i Klinika Gastroenterologii i Choréb Przemiany Materii AM

w Warszawie

Peptyd C, pomimo iz zostat odkryty pra-
wie 40 lat temu przez D. Steinera i P. Oy-
era (1967), byt zawsze uznanym marke-
rem sekrecji insuliny, jednakze dopiero
w ostatniej dekadzie pojawily si¢ prace
eksperymentalne i pierwsze badania kli-
niczne, ktére wyraznie wskazuja na jego
specyficzna aktywnos$¢ biologiczng endo-
gennego hormonu.

Uwalnianie peptydu C i insuliny

z komérek B trzustki

W przeciwienstwie do innych typéw ko-
morek organizmu ssakéw, komoérka £
W sposOb nieprzerwany rejestruje poziom
zwiazkéw energetycznych zawartych
w swojej cytoplazmie i natychmiast, po-
przez szereg sygnaléw wewnatrzkomor-
kowych, zmienia ilo§¢ wytwarzanej insuli-
ny. Uwalnianie insuliny do krwi krazacej
jest regulowane przez wewnatrzkomoérko-
wy metabolizm glukozy w komoérce 8.
Wozrost stezenia glukozy we krwi prowa-
dzi do zmiany stezenia glukozy w komor-
ce 3, zwigksza transkrypcje genu proinsu-
liny i translacje mRNA dla pre-proinsuli-

ny ijuz w ciagu kilku sekund prowadzi do
zmiany wydzielania insuliny. W odpowie-
dzi na podwyzszenie glikemii (np. po po-
sitkach) komoérki £ wysp trzustkowych
rozpoczynaja synteze pre-proinsuliny,
biatka zawierajacego 110 aminokwaséw.
Ten pro-hormon jest prawie natychmiast
rozkladany i powstaje proinsulina. Cza-
steczki proinsuliny sa transportowane do
aparatu Golgiego, a nast¢pnie rozkladane
przez kolejng endopeptydaze do insuliny
i peptydu C, ktére sa przechowywane
w dojrzalych ziarnisto$ciach komérek .
U ssakow, glukoza jest transportowana
do komoérki 8 przez odpowiedni przekaz-
nik (GLUT-2), a nastepnie fosforylowana
przez glukokinaze, ktoéra jest jednocze$nie
bardzo czulym enzymem regulujacym
stezenie glukozy i stymulujacym synteze
insuliny w komoérce 8. W uproszczeniu
mozna powiedzie¢, iz zmiany stezenia
glukozy w komorce 8 wplywaja na wiel-
kos¢ syntezy ATP w procesie glikolizy,
przez co zmienia si¢ stosunek ATP/ADP
(ilo$¢ wolnego ADP). Relacja ATP do ADP
wplywa na czynnosé kanaléw potasowych

zaleznych od ATP, ktére modyfikuja war-
to§¢ potencjalu blony komoérkowej w ko-
morce B. Efektem konicowym tego laicu-
cha zmian blonowo-cytoplazmatycznych
jest zwigkszenie stezenia wewnatrzko-
morkowego wapnia i rozpoczgcie egzocy-
tozy insuliny z komorki 8. Insulina jest
uwalniana z dojrzalych ziarnistoéci komo-
rek  jednoczasowo z peptydem C, w ilo-
$ciach réwnomolowych.

S = @ o N S @

Peptyd C [ng/mL] (Elecsys)

N

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Peptyd C [ng/mL] IRMA)

Rycina 1.
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Insulina juz przy pierwszym przejsciu
przez watrobe (zanim pojawi si¢ w kraze-
niu systemowym i dotrze do wszystkich
tkanek) ulega az w ok. 50% roztozeniu
przez insulinaz¢ watrobowa. Peptyd C,
w przeciwienistwie do insuliny, nie ulega
rozkladowi w watrobie i dlatego jego ste-
zenie w krazeniu systemowym bardziej
precyzyjnie oddaje ilo§¢ wydzielanej in-
suliny. Fakt ten jest obecnie szeroko wy-
korzystywany w badaniach klinicznych
oceniajacych czynno$¢ wydzielnicza ko-
morek 8, a nawet nierzadko wykonuje si¢
oznaczanie peptydu C na czczo i po sty-
mulacji juz bez oznaczen insuliny. W wa-
runkach prawidlowej réwnowagi meta-
bolicznej z komérek 88 sa uwalniane do
krwiobiegu: insulina, peptyd C i w §lado-
wych ilosciach proinsulina. W ciagu do-
by insulina i peptyd C sa uwalniane do
krazenia w formie pulsacyjnej i szczyty
ich stezenia we krwi wystepuja co ok. 12
minut.

Pomiary stezenia insuliny

i peptydu C

W pomiarach stezeri insuliny i peptydu
C w praktyce codziennej stosowane sa
metody immunoradiometryczne i enzy-
moimmunologiczne. U oséb zdrowych
stezenie obu hormonéw oznaczane na
czczo ma doé¢ duza rozpieto$é, ponie-
waz jest w bezpo$rednim zwiazku z ma-
sa ciala, pozywieniem spozywanym
w ciagu ostatnich 24 godzin i aktywno-
$cig fizyczng. Jednakze, jesli zostang za-
chowane standardowe warunki (pobra-
nie krwi na czczo, 12 godzin od ostatnie-
go positku, bez glodzenia i nadmiernej
ilosci weglowodanéw w ciagu 3 dni po-
przedzajacych badanie) to wyniki ozna-
czen praktycznie nie r6znig si¢ od siebie
na przestrzeni 1-5 lat. Istotnym elemen-
tem precyzji pomiaréw peptydu C jest
stosowanie tej samej metody (zestawdw
tej samej firmy). Rycina 1. przedstawia
poréwnanie 72 oznaczenn (w surowicach
uzyskanych od oséb badanych w warun-
kach na czczo) wykonanych dwoma me-
todami: zestawami firmy Immunotech
metoda IRMA i zestawami firmy Roche
metoda elektrochemiluminescencji®.
Zwraca uwage bardzo dobra korelacja
wynikéw (r = 0,957).

Tabela 1. Zakres wartosci prawidlowych stezen insuliny i peptydu C

mierzonych na czczo

Jednostki pomiaru

Insulina pU/mL
Insulina puU/mL
Peptyd C ng/mL
Peptyd C ng/mL

Peptyd C jest degradowany w nerkach
i usuwany z moczem. Jego stezenie w mo-
czu jest 20-50 razy wigksze niz w surowi-
cy. W praktyce, pomiary peptydu C
w moczu wykonujemy u dzieci i w nie-
ktérych sytuacjach, takich jak cigza u ko-
biet z cukrzyca. Prawidlowe stezenie pep-
tydu C w moczu wynosi 30-150 ug/24 go-
dziny. W chorobach, ktére przebiegaja
z upoéledzeniem funkgeji nerek, co powo-
duje wzrost stezenia kreatyniny we krwi,
stwierdza si¢ zwigkszone wydalanie pep-
tydu C w moczu.

Podwyzszony poziom insuliny i pepty-
du C stwierdza si¢ u 0séb otylych, u oséb
z hipersekrecja komorek £ i insulinoopor-
noscia, po spozyciu positkéw, w trakcie le-
czenia sterydami oraz w guzach wydziela-
jacych insuling (insulinoma). Poniewaz
peptyd C jest wolno degradowany w ner-
kach, to w chorobach przebiegajacych
z uposledzeniem funkcji nerek stwierdza sig
znacznie zwigkszone st¢zenia peptydu C
na czczo i po positkach, a takze w mo-
czu. Natomiast niskie wartodci stezenia
insuliny i peptydu C stwierdza si¢ w sta-
nach gtodzenia i w réznych chorobach
przebiegajacych z uszkodzeniem miazszu
trzustki.

Metody pomiaru

Zakresy wartosci

IRMA 2,4-25,0
Elecsys 2,6-24,9
IRMA 0,7-3,3
Elecsys 1,1-4,4

Charakterystyka strukturalna

i efekty komérkowe peptydu C

Peptyd C (sklada si¢ z 31 aminokwaséw)

pochodzi ze §rodkowej czesci proinsuliny

i u poszczeg6lnych ssakéw rézni sie kilko-

ma aminokwasami. Peptyd C wiaze si¢ ze

specyficznym dla siebie receptorem w blo-
nie komérkowej (prawdopodobnie powia-
zanym z ukladem biatek G), ktéry to re-
ceptor nie posiada zadnej zdolnosci krzy-
zowej wigzania innych hormonéw. Catko-
wita saturacja receptora wystepuje juz przy
stezeniu peptydu réwnym 0,9 nM, a wiec
w granicach stezenia fizjologicznego. Ten
fakt moze wyjasnia¢ brak efektéw dzialania
peptydu C u ludzi, ktérym podawano sto-
sunkowo wysokie dawki peptydu i na tej
podstawie oceniano, iz peptyd C nie ma
specyficznego dzialania biologicznego.
Dopiero w ostatnich latach w warun-
kach eksperymentalnych stwierdzono, ze

peptyd C:

1) indukuje fosforylacje kinazy bialtkowe;
aktywowanej mitogenami (MAPK);

2) stymuluje aktywno$¢ Na'/K*-ATPazy
w blonach komoérkowych réznych tka-
nek in vitro 1 in vivo;

3) indukuje uwalnianie NO (tlenku azo-
tu) z komorek $r6dblonka;

Tabela 2. Wskazania do wykonania oznaczen peptydu C

1) Ocena resztkowego wydzielania komorek 8 w:

$wiezo rozpoznanej cukrzycy typu 1.

$wiezo rozpoznanej cukrzycy typu LADA*,

w przewlektym zapaleniu trzustki przebiegajacym z uszkodzeniem migzszu;

2) Diagnostyka tolerancji glukozy (prawidlowa/nieprawidlowa/cukrzyca typu 2.);

3) Diagnostyka stanéw hipoglikemicznych (przerost miazszu trzustki/insulinoma);

4) Podejrzenie wstrzykiwania insuliny (psychogenne) celem wywolania hipoglikemii;

5) Diagnostyka endogennej funkgji przeszczepionej trzustki.

* Utajona cukrzyca u doroslych o podtozu autoimmunologicznym.
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4) in vitro w kilku tkankach stwierdzono
tez przyspieszenie obrotu glukoza, ale
bez udzialu receptora insulinowego
w tym dzialaniu.

Znaczenie peptydu C u oséb chorych
na cukrzyce typu 1
W ciagu ostatnich kilku lat ukazaly si¢
prace $wiadczace o potencjalnym znacze-
niu peptydu C w powstawaniu przewle-
ktych powiklan w cukrzycy.

Podawanie peptydu C zwierz¢tom
z cukrzyca do$wiadczalna wyraznie po-
prawialo przewodnictwo w nerwach ob-
wodowych, a podanie peptydu C juz po
ujawnieniu zmian cukrzycowych w ner-
wach obwodowych u szczuréw z cukrzyca
streptozocynowa (neuropatia obwodowa)
poprawialo przewodnictwo nerwowe
o ok. 70%. Badania K. Ekberga i wsp.
(2003) pokazaly, ze podawanienie pepty-

du C przez 3 miesigce pacjentom z cu-
krzyca typu 1. trwajaca 10 lat odwrécito
w ok. 80% zaburzenia neuropatii czucio-
wej i ruchowe;.

Ostatnio, opublikowano wyniki wpty-
wu podawania peptydu C na strukture
i funkcje nerek w cukrzycy. W ekspery-
mentach na zwierzetach stwierdzono, ze
podanie peptydu C obnizalo hiperfiltracje
i wydalanie albumin z moczem. B-L Jo-
hansson w roku 2000 przedstawil pierwsza
prace, w ktorej chorym z cukrzyca poda-
wano peptyd C i insuling przez 3 miesiace.
Takie postepowanie doprowadzito do
zmniejszenia mikroalbuminurii o 40%,
efekt ten nie byt zalezny od kontroli glike-
mii i kontroli ci$nienia tetniczego.

Podsumowanie
Pomiary stezenia peptydu C zaréwno
w warunkach na czczo, jak i w testach sty-

mulujacych funkcje sekrecyjng komérek 8
wysp Langerhansa sa obecnie uznana me-
toda diagnostyczna w ocenie zaburzen go-
spodarki  weglowodanowej.
ostatnich lat pokazaly, iz deficyt peptydu
C u 0s6b z cukrzyca typu 1. moze mie¢
istotny wplyw na powstawanie przewle-

Badania

ktych powiklani cukrzycy. Tak wiec, po
prawie 40 latach od odkrycia peptydu C,
obecnie jest wiele dowoddéw na jego spe-
cyficzna aktywno$¢ biologiczna i perspek-
tywe jego zastosowania nie tylko do dia-
gnostyki zaburzen sekrecji insuliny.

® Oznaczenia peptydu C metoda
elektrochemiluminescencji wykonano

na aparacie ELECSYS 1010 (Roche
Diagnostics) w Pracowni Naukowej Kliniki
Endokrynologii AM w Warszawie;
Kierownik: dr Z. Bartoszewicz.

@ Pismiennictwo dostepne u autora.

Rola badan laboratoryjnych w rozpoznawaniu
zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej

Jozefa Lorenc, Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Dla prawidlowej oceny stanu réwnowagi

kwasowo-zasadowej

i rozpoznawania istniejacych zaburzen

niezbedne sa oprécz badania lekarskiego

chorego nastepujace grupy badan labora-

toryjnych:

e badanie gazometryczne krwi tetniczej
lub arterializowanej krwi wlo$niczkowe;j,

stezenia podstawowych
elektrolitéw surowicy (s6d, potas,
chlorki),

o wyliczenie luki anionowej,

e oznaczenie stezenia hemoglobiny krwi
(dla prawidlowego wyliczenia nadmia-

(rkz) organizmu

e oOznaczenie

ru/niedoboru zasad BE),
e oznaczenie stezenia albumin w surowicy.
W wybranych stanach wskazane jest
takze oznaczenie st¢zenia wapnia zjonizo-
wanego. Wymieniony pelny zestaw badan
laboratoryjnych, wykonany z zapewnie-
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niem bardzo wysokiej wiarygodnosci ana-
litycznej, umozliwia nie tylko prawidlowe
rozpoznanie istniejacych zaburzen, lecz
jest takze niezbedna pomoca we wlasciwej
terapii oraz jej monitorowaniu.

Przemiana materii jest potencjalnym 7r6-
dlem zaréwno lotnych, jak i nielotnych kwa-
sow, a takze zasad, ktore bylyby zagrozeniem
dla zachowania homeostazy w zakresie izo-
hydrii, tj. réwnowagi dla pH w $rodowisku
wewnatrz- 1 pozakomérkowym. Dla utrzy-
mania tej rdbwnowagi organizm dysponuje
nastepujacymi mechanizmami obronnymi:
e bufory zewnatrzkomoérkowe, gléwnie

wodoroweglanowy,
e bufory srodowiska wewnatrzkomoérko-
wego,

o pluca i nerki.

Pelne wykorzystanie buforéw $rodowi-
ska wewnatrzkomoérkowego wymaga 2-3

godzin i moze powodowa¢é przesunigcia
jonéw, gléwnie potasu, pomiedzy po-
szczegblnymi przestrzeniami plynowymi
organizmu (transmineralizacj¢). Wyko-
rzystanie w pelni ukladu oddechowego,
regulujacego zawarto$¢ CO, w organi-
zmie, nastepuje w czasie od 12 do 20 go-
dzin. Natomiast nerki, ktérych rola pole-
ga przede wszystkim na reabsorpcji prze-
filtrowanych HCO,™ oraz na wydalaniu jo-
néw H' w postaci NH," i wytwarzaniu
kwagnosci miareczkowej, organizm uru-
chamia w pelni w ciagu 2 dni. Znajomos¢
tych danych jest niezbedna do oceny stop-
nia wyréwnania zaburzen rkz. Kliniczny
podziat zaburzen rkz wyréznia zaburzenia
proste, tj. wyréwnane, oraz znacznie czg-
$ciej wystepujace zaburzenia mieszane.
Podstawg takiego podziatu jest wilasciwa
ocena wyréwnania, w ktérej uwzglednia
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sie takze czas trwania zaburzenia koniecz-
ny dla pelnego uruchomienia odpowied-
nich mechanizméw obronnych.

Zaburzenia proste, do ktorych zalicza sie:

Zaburzenia oddechowe:

o kwasica i zasadowica oddechowa w po-
staci ostrej lub przewleklej

Zaburzenia metaboliczne:

e kwasica metaboliczna z prawidlowa lub
z poszerzona luka anionowg

o zasadowica wrazliwa na chlorki (chlori-
de-responsive) lub oporna na chlorki

(chloride-resistant).

Wyréwnanie zaburzenn oddechowych
oblicza si¢ na podstawie wielko$ci zmian
zmiennej wtérnej — zaleznej (1 lub 1), tj.
A [HCO; ], bedacej funkcja zmian P, tj.
zmiennej pierwotnej — niezaleznej (11
lub 1 1).

Przewlekla kwasica oddechowa:
A[HCO; ]t £1mEq/1=0,4xAPcy, 11
warto$¢ graniczna dla wyréwnania wyno-
si 45 mEq/L; dlugo trwajaca przewlekta
kwasica oddechowa wyréwnana, czyli
prosta, moze niekiedy charakteryzowaé
si¢ prawidlowym pH.

Przewlekla zasadowica oddechowa:
A[HCO;] | £1mEq/1=0,5xAPcy, 1L
warto$¢ graniczna dla wyréwnania wyno-
si 12 mEq/L; prosta zasadowic¢ oddecho-
wa charakteryzuje powrdt pH do wartosci
prawidlowych.

W przypadku zaburzen metabolicz-
nych oblicza si¢ zmiang A P, (I lub 1)
zalezna od wielko$ci zmian A [HCO, ],
zmiennej pierwotnej (L4 lub 11).

Kwasica metaboliczna:

APqo, | £2mmHg=12xA[HCO;] 113
warto$¢ graniczna dla wyréwnania wynosi
10 mm Hg; w prostej, tj. wyréwnanej, kwa-
sicy metabolicznej pH nie normalizuje sig.

Zasadowica metaboliczna:

APy, 1 £2mmHg=0,6xA[HCO,] 11;
warto$¢ graniczna dla wyréwnania 55 mm
Hg; prosta zasadowice metaboliczng nie
charakteryzuje prawidlowe pH.

Wynik badania wskazujacy na zabu-
rzenie metaboliczne lecz zawierajacy pra-
widlowg warto$¢ pH z zalozenia wskazuje
na obecno$¢ zaburzenia mieszanego.

Zaburzenia mieszane moga by¢ odde-
chowo-metaboliczne, np. u chorego
z przewlekla zaawansowang niewydolno-
$cia nerek (kwasica metaboliczna z posze-

rzong luka anionowa) i zapaleniem pluc
(zasadowica oddechowa); mieszane meta-
boliczne u chorego z kwasica ketonowa
i obfitymi wymiotami, ktére wywolaty za-
sadowice metaboliczng. Gdyby wymie-
nione powyzej zmiany wystapily u chore-
go z niewydolnoscia oddechowo-kraze-
niowa, mozliwe byloby wspotistnienie do-
datkowo przewleklej kwasicy oddechowej,
tj. obecnos¢ zaburzenia zlozonego, czesto
zwanego ,zaburzeniem potr6jnym”.

Peter A. Stewart™ do pierwotnych
przyczyn zaburzen rkz, tj. zmiennych nie-
zaleznych, zalicza poza P, 1 0soczowymi
zasadami buforujacymi, ktore okresla ja-
ko Strong Ion Difference (SID), takze cal-
kowite stezenie nielotnych stabych kwa-
séw, gléwnie albuminy oraz nieorganicz-
ne fosforany osocza. Podzial zaburzen rkz
wg Stewarta jest nastepujacy:

Zaburzenia oddechowe, wywolane
e hipokapnia — pierwotna zasadowica

oddechowa,
e hiperkapnia — pierwotna kwasica odde-
chowa.

Zaburzenia nieoddechowe — metabo-
liczne, wywolane
e zmianami zasad buforujacych:

wzrost stezenia — zasadowica,
zmniejszenie st¢zenia
e niedoborem / nadmiarem wody:
zageszczenie
rozcieficzenie

— kwasica;

- zasadowica,

— kwasica;

e zmianami izojonii:
hipochloremia - zasadowica,

hiperchloremia — kwasica;

e wzrostem stezenia kwaséw organicznych
— kwasica z poszerzong luka anionowa.
Przyczyna zaburzeni metabolicznych

moga by¢ takze zmiany stezenia nielot-

nych stabych kwaséw. Ich zmniejszenie

wynikajace z hipoalbuminemii moze by¢

przyczyna zasadowicy; natomiast zwiek-

szenie wskutek hiperalbuminemii lub hi-

perfosfatemii wywoluje kwasice.
Uwzgledniajac ilosci wydalanych z mo-
czem chlorkéw wyréznia sie:

o zasadowice metaboliczna z malym wy-
dalaniem chlorkéw z moczem, tj. poni-
zej 10 mmol/L (chloride responsive), np.
u chorych z utratg znacznej ilosci soku
zoladkowego lub leczonych intensyw-
nie diuretykami, u ktérych udaje si¢
wyréwnaé te zaburzenia rkz podawa-
niem plynéw bogatych w chlorki;

o zasadowice metaboliczng z wydalaniem
chlorkéw w ilosci powyzej 20 mmol/L
(chloride resistant), np. u chorych
z nadmiernym wydzielaniem mineralo-
kortykoidéw i znaczna hipokaliemia
(zesp6l Conna, zesp6t Barttera), u kté-
rych konieczne jest przede wszystkim
wyréwnanie niedoboru potasu.

Z uwagi na warto$¢ stezenia chlorkéw

i wielko§¢ luki anionowej wyrdznia sig

dwie postacie kwasicy nieoddechowej —

metabolicznej:

e kwasica z normalng luka anionowa i hi-
perchloremia, uwarunkowana utrata za-
sad, np. u chorych z nerkowa kwasica ka-
nalikowa typu 2. lub z powodu biegunek,

o kwasica z poszerzona luka anionowa i nor-
mochloremig, uwarunkowana zmniejszo-
nym wydalaniem kwaséw przez nerki, np.
u chorych z niewydolnoécia nerek, lub
kwasica ketonowa czy mleczanowa, spo-
wodowane wzmozong synteza mocnych
zwiazkéw organicznych.

Prawidlowe rozpoznanie zaburzen rkz

i ustalenie zasad postepowania terapeu-

tycznego opiera si¢ na badaniu lekarskim

i badaniach laboratoryjnych. Juz dane

z badania podmiotowego moga sugero-

wal rodzaj zaburzen, np. uporczywe wy-

Przyczyny zaburzen metabolicznych wg Stewarta

Zasadowica:

wzrost stezenia zasad buforujacych,

Kwasica:

wzrost stezenia mocnych jonéw organicznych,

deficyt chlorkéw, zmniejszenie stezenia zasad buforujacych,
hipokaliemia, hiperchloremia,

hipoalbuminemia, hiperalbuminemia,

odwodnienie (zageszczenie). hiperfosfatemia,

przewodnienie (rozcieficzenie).
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mioty wystapienie zasadowicy metabo-
licznej; podobnie stwierdzony badaniem
przedmiotowym stan odwodnienia. Lecz
do calo$ciowej oceny rodzaju i stopnia za-
awansowania zmian konieczne sa naste-
pujace badania laboratoryjne wykonane
jednoczasowo: badanie gazometryczne we
krwi tetniczej lub arterializowanej krwi
wloéniczkowej, oznaczenie sodu, potasu
i chlorkéw oraz albumin w surowicy, ste-
zenie hemoglobiny we krwi.

Wyniki badania gazometrycznego po-
zwalaja na ocene nie tylko réwnowagi
kwasowo-zasadowej, lecz takze gospodar-
ki tlenowej w organizmie, dlatego tak
wazne jest pobranie wlasciwego materiatu
do badania i ciste przestrzegania warun-
kéw anaerobowych. Krew wtos$niczkowa
moze zastapi¢ krew tetnicza tylko wow-
czas, jesli spowoduje sie, przez wlasciwe
ogrzanie miejsca pobrania, przy$pieszenie
przepltywu krwi przez wloéniczki, tj. wy-
stapienie przekrwienia czynnego. Bowiem
przekrwienie bierne wywoluje zast6j krwi,
co dyskwalifikuje ja do badania gazome-
trycznego. Parametry oznaczane w tym
badaniu to: pH, Pco, Poy wyliczane:
HCO;, BE. Jednakze do prawidlowego
wyliczenia nadmiaru/niedoboru zasad
(BE) konieczne jest oznaczenie stgzenia
hemoglobiny we krwi. Warto$¢ BE jest
skltadowa wzoru Mollemgaarda — Astru-
pa, wedlug ktérego mozna obliczy¢ wiel-
kos¢ dawki koniecznej do wyréwnania ist-
niejacych zmian:

niedobér HCO,™ (mEq/L)
= BE x 0,3 x masa ciala (kg)

U chorego ze znaczng niedokrwistoscia,
przykladowo stezeniem hemoglobiny réw-
nym 5,0 g/dL i kwasica metaboliczna, nie-
dobdr zasad bedzie prawie dwukrotnie
mniejszy niz u chorego z takim samym sta-
nem zaburzen rkz lecz bez niedokrwisto$ci
(Hb 15,0 g/dL). Brak uwzglednienia tej za-
leznoéci, w trakcie prowadzenia terapii mo-
ze by¢ przyczyna niebezpiecznego wywola-
nia u chorego z kwasica metaboliczna,
w stosunkowo krétkim czasie, stanu zasado-
wicy.

Oznaczenie stezenia sodu, chlorkéw
i potasu jest bardzo wazna skladowa bada-
nia stanu réwnowagi kwasowo-zasadowej
i bezwzglednym warunkiem prawidlowe-
go leczenia. Kwasicy metabolicznej, gtéw-
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Propozycja petnego wyniku badania réwnowagi kwasowo-zasadowej:

e pH 7,521
e PC, 48,0 mm Hg
o Py, 62,0 mm Hg
e HCO; 38,0 mEq/L
e BE + 13,2
e Sat. O, 93,6 %
e AG 14,0 mEq/L

e Na 141 mmol/L
o K 3,82

e Cl 89,0

e Hb 14,9 g/dL

e albuminy 30,0 g/L

e Cazjonizowany 0,90 mmol/L

Whiosek: Zasadowica metaboliczna prosta z mozliwos$cig wystapienia drgawek
tezyczkowych. Bez epikryzy (zwieztych danych klinicznych) petny wniosek dia-

gnostyczny jest niemozliwy.

nie ketonowej — cukrzycowej, towarzyszy
hiperkaliemia bedaca wynikiem buforo-
wania wewnatrzkomérkowego 1 transmi-
neralizacji, ktéra stymuluje dodatkowo
niedobér insuliny. Normokaliemia u cho-
rego ze znaczna kwasicq wskazuje na nie-
dobdr potasu w organizmie. Zasadowice
metaboliczna charakteryzuje hipokalie-
mia, ktéra moze by¢ jej przyczyna, jak tez
wynikiem buforowania wewngtrzkomoér-
kowego. Te zaleznos¢ ustalono ilo$ciowo:
zmianie pH o 0,10 towarzyszy zmiana ka-
liemii $rednio o 0,6 mEq/L (0,3-1,3).

Zatem u chorego z pH 7,1 stezenie po-
tasu w surowicy 4,1 mEq/L jest sygnalem
ostrzegawczym!! (winno by¢ co najmniej
5,5 mEq/L). Przyktad ten potwierdza ko-
nieczno$¢ bardzo wysokiej wiarygodnosci
analitycznej wykonywanych badan, bo-
wiem niebezpiecznym bledem jest wyko-
nanie tych oznaczen w surowicy, nawet ze
$§ladami hemolizy.

=]

/

_—

Luke anionowa (anion gap AG) wylicza
sie ze wzoru:

AG =Na" - (ClI + HCOy)

Jest ona istotng cecha kwasicy metabo-
licznej i wykazuje ujemna korelacje ze ste-
zeniem wodoroweglanéw. Wzrostowi luki
anionowej (A AG) o 1 mEq/L towarzyszy
zmniejszenie stezenia HCO, (A HCO,)
0 1 mEq/L. Jesli A AG > AHCO; wskazuje to
na obecno$¢ zaburzenia mieszanego — kwasi-
cy z poszerzona luka anionowg i zasadowicy
(AG =20 mEq/L, HCO; = 25 mEq/L).

Pismiennictwo:

1. Stewart Peter A.: Modern quantitative
acid-base chemistry. Can. J. Physiol.
Pharmacol. 61: 1444-1461, 1983.

2. Fenel V, Leith D.E.: Stewart’s quantitative
acid-base chemistry: Applications in biology
and medicine. Respir. Physiol. 91: 1-16,
1993.

cobas b 121



grudzien 2005

LabForum

Porownanie automatycznego liczenia leukocytow
w ptynie mozgowo-rdzeniowym z metodg tradycyjng

przy wykorzystaniu analizatora hematologicznego SYSMEX XE-2100, cz. 11

cd. z poprzedniego numeru

Badanie wpiywu tia

Bezwzgledny wplyw tla dla leukocytozy li-
czonej na XE-2100 w kanatach DIFF
i WBC-Baso zmierzono dla trzech prébek
pelnej krwi w podwdjnej prébie, przy czym
kazdy pomiar zostal poprzedzony 3 pomia-
rami tta w pustych kanalach pomiarowych
a wyniki zostaly przedstawione w Tabeli 3.
Wyniki wykazaly wyzszo§¢ kanalu DIFE.
Metoda Brouthtona wyliczono proporcjo-
nalny wplyw dla obu kanaléw, ktéry wy-
nidst 0,0% dla probki PMR: o duzej (180
kom/pL) i matej (1 kom/uL) leukocytozie.

Metoda referencyjna wykazala, ze
w 84 z 226 prébek warto$¢ odciecia
przekraczatla 4 komérki w pL. Kanal
DIFF nie zawieral zadnych niepoliczo-
nych prébek i falszywych wynikéw, czy-
li zgodnos$¢ dla nieprawidlowych probek
osiagneta 100%. Natomiast kanal WBC-
-Baso wykazal falszywe wyniki dla 2
prawidlowych prébek zatem zgodnosé
dla prébek patologicznych wyniosta
97%.

Metoda referencyjna wykazala 142
prawidlowe probki z punktem odcigcia
< 5 komoérek/pL. Znajdowaty si¢ tam 24
falszywie policzone leukocytozy przez

Tabela 3. Catkowity wplyw tia na wyniki leukocytozy w kanatach pomiarowych XE- 2100

cytoza kanat DIFF (komérek/pL) kanat WBC/BASO (komérek/pL)
probka probkatlo 1 tlo2 tio 3 prdébka probkatio1 tlo2 tlo 3
wysoka 189.992 190.034 74 0 0 188.128 187.086 74 1 3
prawidtowa 5.008 4.995 1 0 0 5198 5222 5 5 4
niska 1.826 1.801 0 0 1 1.897 1.778 1 11 5

Tabela prawdopodobienstwa fatszywego
odrzucenia

Prawdziwie prawidlowe i prawdziwie pa-
tologiczne wyniki leukocytozy w meto-
dzie referencyjnej w poréwnaniu do po-
miaréw z kanaléw DIFF i WBC-Baso dla
wszystkich 226 prébek PMR zostaly
przedstawione w Tabeli 4.

kanat DIFF (20 z nich bylo w zakresie
5-9 komorek/pL), co daje zgodnos¢
w 83% prawdziwych wynikéw (118/142
probki). Pomiary z kanalu WBC-Baso
dostarczyly 101 falszywych wynikéw
(w zakresie 5-111 komérek/uL), co daje
tylko 29% zgodnych wynikéw (41/142
probki).

Tabela 4. Prawdopodobienstwo fatszywego odrzucenia wynikéw
z kanatéw pomiarowych XE-2100 i wynikéw uzyskanych metoda referencyjng

kanat DIFF kanat WBC/BASO
WBC m. referencyjna  WBC >4 WBC > 5 WBC> 4 WBC >5
komérek/pL komérek/pL  komoérek/uL komérek/pL

WBC > 4 komoérek /pL  probka zgodna prébka niezgodna proébka zgodna prébka niezgodna

84/226 100%

0/226 0%

82/226 97% 2/226 3%

WBC > 4 komoérek /pL  probka niezgodna prébka zgodna proébka niezgodna prébka zgodna

24/226 17%

118/226 83%

101/226 71% 41/226 29%

Poréwnanie réznicowania leukocytéw
Krzywe regresji (n=30) dla PMN kom¢-
rek/pL i MN komoérek/pL miedzy wynika-
mi réznicowania mikroskopowego i r6z-
nicowania z kanalu XE-2100 DIFF sa
przedstawione na wykresach 2 a, b.
Uzyskano znakomita korelacje dla PMN
i MN - R*=0,99.

a: MN/pL (komérki jednojadrzaste =
monocyty + limfocyty) n = 30

y=1.11582x + D.4148

1000 —
R=0.9911 /
800 /

Kanat DIFF (WBC/pL)
o

o 200 400 GO0 B00 1000

MN/pL liczone przez XE-2100 (kanat DIFF)

b: PMIN/pL (granulocyty = neutrofile 4+ eozynofile
+ basofile) n = 30

2007
o v = 083608 + 08154 ra
=2
= 1500
I3 A% 03283
o
s 1000
[
=
(=}
5 st g//
2
5
X <

- %s
1] Lan 1000 1300 2000 2500

PMN/pL liczone przez XE-2100 (kanat DIFF)

Wykres 2 a, b: Krzywe regres;ji dla réznicowania
leukocytéw na komérki PMN /pL i komérki MN /pL
dla metody manualnej i pomiaréw w kanale DIFF
analizatora XE-2100

DYSKUSJA 1 WNIOSKI

Manualne liczenie cytozy plynu mézgo-
wo-rdzeniowego pod mikroskopem jest
czasochtonne, wyczerpujace, subiektywne
i czgsto nieprecyzyjne, ale pozostaje zlo-
tym standardem wedlug zalecen NCCLS.
Obecnie, w pelni zautomatyzowane anali-
zatory lacza w swojej pracy wymagania
czasowe poprzez szybko§¢ pomiaréw i ja-
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kos¢, a poza tym sa obiektywne. Do dzi$
nie byly dostepne specyficzne, zautomaty-
zowane systemy do liczenia komorek
w PMR. Dla takiego systemu konieczne sg
okreslone wymagania, aby pomiary byly
precyzyjne, szczegdlnie na poziomie decy-
zyjnym 4 komorek/uL oraz aby réznico-
wa¢ leukocyty na PMN i MN. Na podsta-
wie tych wymagan i badan wdrozenio-
wych zalecamy stosowanie analizatora he-
matologicznego Sysmex XE-2100 z jego
odmiennymi kanalami pomiarowymi
i réznicujacymi leukocyty w rutynowych
badaniach PMR.

W 226 prébkach PMR, reprezentatyw-
nych dla rutynowych badan laboratoryj-
nych, dokonali§my pomiaréw wartosci
leukocytozy w kanatach DIFF i WBC/Ba-
so XE-2100, a uzyskane wyniki poréwny-
wali$my z liczeniem manualnym z zasto-
sowaniem komory Fuchsa-Rosenthala.

Poréwnanie wynikéw pomiaréw z ka-
natlu DIFF z metoda referencyjng wykaza-
lo, ze byly one wyzsze niz z kanalu WBC-
-Baso na wszystkich trzech badanych pozio-
mach (0-3000/pL, 0-50/uL, 51-1000/pL),
ale gléwnie w zakresie o znaczeniu kli-
nicznym wynoszacym 0-50 /pL. Metoda
referencyjna wykazala mala korelacje
z wynikami leukocytozy liczonymi w ka-
nale WBC/Baso, gdyz czesto zglaszane by-
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ty przez analizator wyniki falszywie
zwiekszone.

Zostaly réwniez sprawdzone linio-
wos¢, precyzja i interferencje. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze kanat DIFF w analiza-
torze XE-2100 jest lepszy od kanatu
WBC-Baso w pomiarach cytozy dla PMR,
a wyniki z tego kanalu moga by¢ uznane
za zadowalajace. Te dane dowodza, ze
w kanale DIFF nie ma zadnych interferen-
¢i (np.: pecherzykami powietrza, bru-
dem, itp.) majacych wplyw na wynik po-
miaru. Z tego powodu nasza standardowa
procedura zaleca wykorzystanie kanalu
DIFF do pomiaréw leukocytozy w PMR,
poprzedzajac kazdorazowo pomiar préb-
ki pacjenta 1-2 pomiarami tla oraz zasto-
sowaniem oprogramowania XE-PRO.

Tabela prawdopodobienstwa falszywe-
go odrzucenia (prawdziwie prawidlowe
i prawdziwie patologiczne wyniki) wyka-
zala zawyzone wyniki pomiaréw z kanalu
DIFF dla leukocytozy > 4/pL. Nie bylo
tam falszywie prawidlowego wyniku po-
miaru leukocytozy i zadnego przykladu
patologicznej pleocytozy. Dla zakresu de-
cyzyjnego cytozy < 5/uL otrzymali$émy
w kanale DIFF 24 wyniki zawyzone
(17%). Duzo gorsza sytuacja jest w kanale
WBC-Baso. W obu metodach istnieje
mozliwo$¢ popelnienia btedu poprzez za-

wyzenie liczby leukocytéw w decyduja-
cym zakresie cytozy < 5/pL. Fakt ten nale-
zy uwzgledni¢ przy interpretacji danych
przez Klinicyste.

Réznicowanie leukocytéw na granulo-
cyty — PMN i komorki jednojadrzaste —
MN w kanale DIFF wykazalo dobra korela-
¢j¢ z weze$niejszymi analizami mikrosko-
powymi réznicujacymi leukocyty. Wyniki
te sa obiecujace, jakkolwiek liczba poréw-
nanych prébek jest niewielka (n=30) i dla-
tego te badania beda poszerzone. Z Kkli-
nicznego punktu widzenia kanat DIFF
w XE-2100 daje wyniki cytozy w PMR na
tyle zadawalajace i o dostatecznej jakosci,
aby w oparciu o uzyskane wyniki wdrozy¢
odpowiednie leczenie pacjenta.
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Nadchodzi cobas 6000

Dobiega konca rok 2005. Nie jest to jednak
koniec promocji marki cobas i wdrazania
produktéw objetych ta marka. Rok 2006
bedzie poswigcony nowemu systemowi
analitycznemu cobas 6000.

Roche Diagnostics jest pionierem we
wdrazaniu zintegrowanych systeméw
analitycznych. Modular Analytics SWA
jest pierwszym systemem laczacym apara-
ty wykonujace oznaczenia z dziedziny
chemii klinicznej i immunodiagnostyki.
Korzystajac z dotychczasowych doswiad-
czen firma Roche Diagnostics rozszerza
oferte systeméw zintegrowanych o nowy
produkt — cobas modular platform.

Platformy analityczne cobas lacza w so-
bie najlepsze cechy znanych i sprawdzonych
systeméw Modular Analytics i Cobas IN-
TEGRA. Modutowa koncepcje budowy,
ide¢ jednostki laczacej oraz filozofie opro-
gramowania Modular polaczono z prostota
obstugi i koncepcja kaset odczynnikowych
zaczerpniety z systeméw Cobas INTEGRA.
Platformy analityczne cobas oferowac beda
Uzytkownikowi szeroki panel oznaczen
biochemicznych i immunochemicznych
opartych o dwa rodzaje odczynnikéw Co-
bas INTEGRA i Elecsys. Wszystkie systemy
zintegrowane cobas zarzadzane beda jed-
nym wspélnym oprogramowaniem.

Poczawszy od roku 2006 w ofercie Ro-
che Diagnostics znajda si¢ platformy ana-
lityczne cobas 4000, 6000 i 8000. Pierwszy
na rynku pojawi sie cobas 6000. W platfor-
mie analitycznej cobas 6000 zastosowano
nowy modutl biochemiczny cobas ¢ 501.
Modul immunochemiczny to E 170, ktéry
zmieni swa nazwe na cobas e 601. Cobas
6000 dostepny bedzie w siedmiu konfigu-
racjach, poczawszy od pojedynczego mo-
dulu biochemicznego lub immunoche-
micznego do kombinagji trzech réznych
moduléw. Transportem préb badanych
wewnatrz moduléw i migdzy nimi zarza-
dza nowa jednostka taczaca Core Unit 150.

Zastosowanie mieszania ultradzwieko-
wego wyeliminowalo ryzyko przeniesienia
(kontaminacji) podczas mieszania prébek
badanych z odczynnikiem. Czujnik skrze-
péw sygnalizuje blad pipetowania spowo-

dowany niewlasciwym przygotowaniem

probki. Mozliwe jest automatyczne poda-
wanie kaset odczynnikowych podczas pra-
cy analizatora. Z kolei funkcja cobas link
umozliwia staly bezposredni dostep (on-li-
ne) do danych aplikacyjnych, kalibracyj-
nych, wartoéci naleznych kontroli. Podob-
nie, jak w analizatorach Cobas INTEGRA
mozliwe jest oznaczanie HbAlc w krwi pet-
nej. Funkgja indeksy surowicze (serum in-
dices) umozliwia wnioskowanie czy na
oznaczony parametr ma wplyw hemoliza,
bilirubinemia czy lipemia.

Pojedynczy modul biochemiczny co-
bas 6000 dysponuje 60 chlodzonymi
miejscami odczynnikowymi dla 60 r6z-
nych testéw oraz wbudowanymi elektro-
dami jonoselektywnymi (ISE). Wydajno$¢
wynosi ok. 600 oznaczen fotometrycz-
nych na godzing, z ISE do 1000 oznaczen
w ciagu godziny. Modul immunoche-
miczny zawiera 25 miejsc na odczynniki,
a jego wydajno$¢ maksymalna wynosi do
170 oznaczenn na godzing. Jednorazowo
mozna podaé¢ do 150 préb badanych,
z mozliwoscia stalego dostawiania oraz
rozcienczen, powtorek i reflex testing. Sze-

cobas 6000

rokie menu, koncepcja kaset odczynniko-
wych i budowa platformy analitycznej co-
bas 6000 daje mozliwo$¢ skonsolidowania
ponad 90% pracy rutynowej laborato-
rium w jednym systemie analitycznym.

Zgodnie z maksyma ,,kazdy moze mie¢
swojego cobasa” dla Uzytkownikow, kto-
rym liczba oznaczen uniemozliwia posia-
danie systemu cobas 6000 firma Roche
Diagnostics przygotowala propozycje
platformy analitycznej cobas 4000. Anali-
zator ten stanowi wirtualne polaczenie
nowego modulu biochemicznego cobas
¢ 311 z modulem immunochemicznym
cobas e 411, bedacym nastepca sprawdzo-
nego systemu Elecsys 2010, oferujac
wszystkie zalety platform analitycznych
cobas. W systemie zastosowano w mie-
szanie ultradzwickowe, czujnik skrzepéw,
cobas link, mozliwo$¢ oznaczania HbAlc
z krwi pelnej, wyposazony jest w funkcje
serum indices, a wszystko to w oparciu
o kasety odczynnikowe Cobas INTEGRA
i odczynniki Elecsys z oprogramowaniem
wspolnym dla wszystkich system6w cobas.

Polecamy nowoczesne rozwigzania tech-
nologiczne.
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