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Szanowni Parnistwo,

Mito mi poinformowa¢, ze tegoroczng laureatka nagrody im. prof. dr Jana Sznajda
»Za wybitne osiagniecia w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej” zostala prof. Gra-
zyna Odrowaz-Sypniewska. Korzystajac z okazji pragne pogratulowaé Pani Profesor,
zyczac jednocze$nie wielu sukceséw zawodowych i dalszych osiagnie¢ naukowych.
Podsumowanie dorobku prof. Odrowaz-Sypniewskiej zamieszczamy w tym numerze
LabForum.

Chcialbym réwniez poinformowa¢, ze firma Roche Diagnostics rozpoczela tego-
roczny cykl spotkan z uzytkownikami systeméw diagnostycznych. Pierwsze spotka-
nie z klientami regionu centrum odbylo si¢ pod koniec maja w Miedzeszynie k/War-
szawy. Cze$¢ szkoleniowa poswiecona byla prezentacji marki cobas, zagadnieniom
badan laboratoryjnych w chorobach nerek, diagnostyce onkologicznej oraz zastoso-
waniu D-Dimeréw.

Planowane sa jeszcze dwa spotkania dla uzytkownikéw regionu p6inocnego i potu-
dniowego. Bedziemy na biezaco informowa¢ Paristwa o tych wydarzeniach.

Aktualny numer LabForum pos$wieca duzo miejsca tematyce diagnostyki kardiolo-
gicznej. Polecam takze uwadze Panistwa artykul o alternatywnym materiale laboratoryj-
nym dla oznaczen kortyzolu, jak i opracowanie nt. HPV.

Przed nami lato, okres urlop6éw. Zycze Pafistwu duzo stofica, dobrej pogody i udane-
go wypoczynku.

Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz

Dyrektor Generalny
Roche Diagnostics Polska Sp. z o.o.

Nasz adres:

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

01-531 Warszawa

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

serwis:

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

centrala:
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NT-proBNP

Nowe narzedzie w diagnostyce i terapii
kardiologicznej — rozwazania lekarza praktyka

Dr Andrzej Podolecki, Oddziat Wewnetrzny, Szpital Rejonowy w Zawierciu

Do hormonéw natriuretycznych zalicza-
my przedsionkowy peptyd natriuretyczny
(ANP), moézgowy peptyd natriuretyczny
typu B (BNP) odkryty w roku 1988, a wy-
dzielany gléwnie przez komdrki migsnio-
we komor serca oraz $rédblonkowy pep-
tyd (CNP).

BNP (brain natriuretic peptid) syntety-
zowany jako pro-BNP, ktéry zawiera 108
aminokwaséw, rozpada si¢ w réwnych,
stechiometrycznych ilo$ciach na N-kon-
cowy fragment zlozony z 76 aminokwa-
séw (NT pro-BNP) i aktywny biologicz-
nie fragment zbudowany z 32 aminokwa-
séw. BNP jest wydzielany przez miocyty
komor serca w odpowiedzi na objetoscio-
we i ci$nieniowe przecigzenie serca.

Najwyzsze warto$ci obserwuje sig
w niewydolnosci skurczowej lewej ko-
mory , ale jego wzrost wystepuje
takze w zawale serca i niestabilnej cho-
robie wienicowej” * > ', kardiomiopatii
rozstrzeniowej 1 przerostowej, nadci-

$nieniu tetniczym® i przeroscie lewej ko-

2, 3,10, 7

mory.

Podwyzszone  warto$ci  NT-pro-
BNP/BNP towarzysza takze zatorowosci
plucnej, pierwotnemu nadci$nieniu ptuc-
nemu", a takze niewydolno$ci nerek.
Hormony natriuretyczne, a szczegdlnie

BNP zwigkszaja diureze i wydalanie sodu,

hamuja uktad wspélczulny i uktad renina-
angiotensyna.

Przez wiele lat peptydy natriuretyczne
nie mialy ugruntowanej pozycji w dia-
gnostyce i terapii kardiologicznej, ale
ostatnie lata przyniosty szereg prac doty-
czacych roli tych substancji, zwlaszcza od
momentu szerokiej dostgpnosci automa-
tycznych metod oznaczenn NT-proBNP.

NT-proBNP w niewydolnosci krazenia
Najwigksze znaczenie ma oznaczanie NT-
proBNP w niewydolnosci krazenia, a jak
istotne jest to zagadnienie niech §wiadczy
o tym fakt, ze caly numer European Jour-
nal of Haert Failure z marca 2004 zostal
poswiecony hormonom natriuretycznym.
W artykule wprowadzajacym pada pyta-
nie czy hormony natriuretyczne w niewy-
dolnosci krazenia sa modne, uzyteczne
czy konieczne. Réwniez Cowie' w artyku-
le redakcyjnym umieszczonym w Heart
w 2004 roku zajmuje si¢ tym zagadnie-
niem sugerujac, ze by¢ moze BNP jest dla
niewydolnoéci krazenia tym, czym dla cu-
krzycy jest glikowana hemoglobina i suge-
ruje, ze oznaczenie BNP stanie si¢ bada-
niem rutynowym w monitorowaniu le-
czenia niewydolnoéci krazenia.

Warto$ci NT-proBNP ponizej 125
pg/ml pozwalaja praktycznie wykluczyc
niewydolnos¢ krazenia, a w przypadkach
niewydolnosci, im wyzszy stopieit NYHA,
tym wigksza warto§¢ NT-proBNP. Popra-
wa stanu klinicznego koreluje z wartoécia
NT-proBNP, wniosek ten zostal takze po-
twierdzony w podgrupie badania COPER-
NICUS. W moich nielicznych obserwa-
¢jach obejmujacych jedynie kilkudziesie-
ciu chorych, krancowo wysokie wartosci
NT-proBNP rzedu 11 000-35 000 pg/ml
rokowaly bardzo Zle i koficzyly sie zgonem
w ciagu 4-5 miesiecy, natomiast obnizenie

poziomu NT-proBNP korelowalo z po-
prawa stanu chorego i wiazalo sie¢ z lep-
szym rokowaniem. W kilku badaniach
podkreslano, ze stopienn zaawansowania
niewydolnosci krazenia lepiej wiaze si¢ ze
stezeniem NT-proBNP niz oceng klinicz-
ng, frakcja wyrzutowa okreslana w UKG,
czy oceng radiologiczna. Oznaczenie
NT-proBNP w trakcie leczenia nadaje si¢
raczej do monitorowania ambulatoryj-
nego, a nie szpitalnego, gdyz warto$¢
NT-proBNP nie zmienia si¢ z dnia na
dzien, ale jego kolejne oznaczenia pozwa-
laja na optymalizacje leczenia.

Omawiajac przydatno$¢ oznaczenia
peptydéw w niewydolnosci serca nalezy
takze wspomnie¢ o pracy Maisela™ i wsp.
opublikowanej w JACC. w 2003 r,
w ktorej autorzy opierajac si¢ na obserwa-
¢ji 1586 chorych kierowanych do izby
przyje¢ z powodu duszno$ci wysuneli
wniosek, ze ,pomiar stezenia peptydu na-
triuretycznego typu B ma zasadnicze zna-
czenie w szybkim rozpoznawaniu zasto-
inowej niewydolnosci serca”

Whioski tego badania sa zgodne z wy-
tycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, ktére w zaleceniach
opublikowanych w European Heart Jour-
nal 2001: 22,1527-1560 stwierdza, ze
oznaczenie peptydéw natriuretycznych
powinno by¢ wykonywane jako podsta-
wowe badanie, ze wzgledu na istotng war-
to§¢ diagnostyczna i konieczno§é obnize-
nia kosztéw leczenia.

Wartos¢ NT-proBNP
W rozpoznawaniu i rokowaniu w niewy-

oznaczenia

dolnosci serca jest obecnie na tyle udoku-
mentowana, Ze jego oznaczenie powinno
by¢ jednym z badan dodatkowych, by¢
moze najistotniejszym u chorych z podej-
rzeniem badZ rozpoznaniem tego scho-
rzenia.
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Choroba wienncowa a NT-proBNP

W ostatnim okresie przeprowadzone zo-
staly liczne badania nad NT-proBNP
w  chorobie niedokrwiennej serca,
a zwlaszcza w ostrych incydentach wien-
cowych. Warto$¢ oznaczenia NT-proBNP
jest jeszcze trudna do zdefiniowania, gdyz
jego stezenie zalezy od wielu czynnikoéw,
w tym wieku, plci, masy ciata, wydolnosci
nerek, wczeéniej stwierdzonej niewydol-
noéci serca, a takze, co jest bardzo istotne
od czasu trwania niedokrwienia.

James® analizujac wyniki badania
GUSTO 1V dotyczace chorych z ostrymi
incydentami wieicowymi bez uniesienia
ST poddat ocenie 6 809 chorych, u ktérych
oznaczono NT-proBNP. Autor stwierdzil,
ze roczna $miertelno$¢ chorych ze steze-
niem NT-proBNP ponizej 98 pg/ml wy-
nosi 0,4%, ponizej 1 006 pg/ml 6%,
a z warto$ciami powyzej 4 634 pg/ml
az 27,1%. W polaczeniu ze zwigkszonym
poziomem troponiny, CRP, czestoscia
akgji serca i uposledzonym klirensem krea-
tyniny, stezenie NT-proBNP pozwalalo
bardzo dobrze przewidzie¢ ryzyko zgonu.

Zeller oznaczajac NT-proBNP u 101
chorych z zawalem non-STEMI ocenial
ryzyko wczesnych powiklan i wysunal
wniosek, ze wysoki poziom NT-proBNP
bardzo dobrze koreluje z poziomem tro-
poniny i ryzykiem réwnym lub wyzszym
od 7 w skali PURSUIT. Takze Bazzino
i wsp.' w pracy obejmujacej 1 483 chorych
wykazali, ze podwyzszone (przekraczajace
586 pg/ml wartosci) byly zwiazane z wy-
raznie wigksza $miertelnoscia w ostrych
zespolach wieficowych bez uniesienia
ST. Mega i wsp." stwierdzili 7-krotny
wzrost ryzyka zgonu w okresie 30 dni od
zawalu serca u chorych z poziomem BNP
przekraczajacym 80 pg/ml.

W wielu innych schorzeniach mozna
spodziewa¢ si¢ istotnej warto$ci oznacze-
nia NT-proBNP. W cukrzycy, ktéra jak
doceniono dopiero w ostatnich latach ma
ogromny wptyw na rozw6j choroby wien-
cowej i niewydolnosci krazenia, Epshteyn
i wsp.® oznaczali stezenie BNP i stwierdzi-
li jego przydatno$¢ do wczesnego wykry-
wania dysfunkcji lewej komory. Olsen
i wsp. badajac 183 chorych z choroba nad-
ci$nieniowa 1 przerostem lewej komory
bez jej dysfunkgji, jawnej choroby nerek

i cukrzycy stwierdzili, ze NT-proBNP jest
istotnym markerem ryzyka zdarzen serco-
wo-naczyniowych. W innym opracowa-
niu dotyczacym nadci$nienia tetniczego,
z cechami elektrokardiograficznymi prze-
rostu i zachowana funkcja lewej komory,
poziom peptydu natriuretycznego typu
B byl 8-krotnie wyzszy w poréwnaniu do
zdrowych. Ze wzgledu na wydzielanie
BNP nie tylko przez migsien lewej komo-
ry. Yap i wsp." badali jego role w dysfunk-
¢ji prawej komory i nadci$nieniu ptuc-
nym stwierdzajac jego istotng warto§é
diagnostyczna.

O innych interesujacych mozliwo-
$ciach wykorzystania BNP §wiadczy praca
autoréw japonskich”, ktérzy oznaczajac
peptyd u 401 chorych przyjetych do szpi-
tala w Tokio z powodu zatrzymania kraze-
nia stwierdzili jego istotna warto$¢ ro-
kownicza. Sposrod 100 chorych przyje-
tych ze stezeniem ponizej 33,8 pg/ml,
okres 24 godzin przezyto 42%, a sposrod
101 chorych ze stezeniem powyzej 392
pg/ml ten okres przezyto jedynie 4%.

Bedac $wiadkiem ogromnego postepu
w rozwoju metod diagnostycznych i moz-
liwosci terapeutycznych w ostatnich la-
tach chcialbym podzieli¢ si¢ takze uwaga-
mi lekarza z ponad 30-letnig praktyka,
pracujacego obecnie w Szpitalu Powiato-
wym i Poradni Kardiologiczne;j.

Mam ciagle watpliwosci jak traktowaé
te osoby, a zwlaszcza jak postgpowal
z chorymi, kt6rzy nie s w stanie wykona¢
wigkszego wysitku z powodu zmeczenia
lub dusznosci, a nie maja zmian w EKG,
ani zadnych uchwytnych nieprawidlowo-
$ci w zakresie ukladu oddechowego czy
krazenia.

Mam w swojej obserwacji 46-letnia
chora, ktéra przy niewielkim wysitku®’
MET tj. po przejsciu 100 metréw ma silna
duszno$¢ i obnizenia ST przekraczajace
2,5 mm w zakresie $ciany dolnej i przed-
niej. Nie znaleziono odchylert w badaniu
echokardiograficznym, a koronarografia
nie ujawnila zadnych zmian w naczyniach
wienncowych. W ukladzie oddechowym
nie stwierdza sie nieprawidlowosci, a je-
dynym odchyleniem od normy jest
poziom NT-proBNP 4 863 pg/ml, przy
normie ponizej 125 pg/ml. Czy tej chorej,
ktérej w jednej z wiodacych klinik

kardiologii rozpoznano zesp6! kardiolo-
giczny X, nalezy stosowal leczenie jak
w chorobie wieficowej? A moze w tej wla-
$nie grupie chorych jest miejsce na stoso-
wanie innych metod leczenia, np. lekéw
cytoprotekcyjnych, ktére nie maja uzna-
nego miejsca w leczeniu choroby niedo-
krwiennej serca, ale wielu widzi celowos¢
jego stosowania? Czy ta chora wymaga
ponownej oceny w o§rodku wysokospe-
gjalistycznym, celem weryfikacji rozpo-
znania, a moze NT-proBNP jako jedyne
uchwytne odchylenie od stanu prawidlo-
wego pozwoli wyodrebni¢ nowa jednost-
ke chorobowa? Mam nadziej¢, ze niedale-
ka przyszto$¢ pozwoli na rozwigzanie ko-
lejnego problemu medycznego.

Pracujac w Poradni Kardiologicznej
w wielu wypadkach mam watpliwosci,
ktérych chorych ze zlg tolerancja wysitku
i prawidlowymi wynikami podstawowych
badan diagnostycznych kwalifikowaé do
dalszej wysokospecjalistycznej diagnosty-
ki, a ktérych traktowaé jak osoby zdrowe
niezdolne do wysitku z powodu siedzace-
go trybu zycia, nadwagi czy tez obawy
przed wykonywaniem wysitku. Czy tak
proste badanie jak oznaczenie st¢zenia
NT-proBNP pozwoli na zréznicowanie
chorych, wymagajacych dalszej diagno-
styki i leczenia od grupy, ktéra oprécz
zmiany trybu Zycia i zwigkszenia aktyw-
nosci fizycznej nie wymaga innego poste-
powania?

Na zakonczenie wszystkim zaintere-
prze-
glad dotychczasowych prac zwiaza-
nych z NT-proBNP, ktére opublikowali
Clerico A. i Edmin M. w Clinical Bioche-
mistry w 2004 r.’

sowanym chcialbym poleci¢
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Badania oznaczen markeréw sercowych
w Wielkiej Brytanii, cz. |

Wing Man Tsang, Avril M Owen’, Paul O Collinson i Julian H Barth’

Wprowadzenie

Pomiary stezenia troponiny odgrywaja
obecnie podstawowa role w diagnostyce
ostrego niedokrwienia migsnia sercowego
oraz w ocenie zaawansowania

chorob serca.

Niektdre laboratoria szybko przyjety
nowe wytyczne, ktére wigczaty
oznaczanie troponiny w celu rozpoznania
zawafu migsnia sercowego (ZS),
podczas gdy inne sg ciagle w trakcie
wdrazania odpowiednich procedur
diagnozowania chorob serca,

ktore bylyby réwniez w stanie same
finansowac. Nie wiadomo jednak,

na ile powszechne jest przyjmowanie
tych nowych strategii na terenie

Wielkiej Brytanii.

* adresy dostepne w redakcji

Metody

Stowarzyszenie Biochemii Klinicznej
(NAC, The National Audit Committee of
the Association of Clinical Biochemists) zle-
cito dwa badania w 1999 i 2001 roku by
oszacowa( aktualny stan oferty markeréw
sercowych w laboratoriach w Wielkiej
Brytanii i przewidzie¢ jak ich oferta roz-
winie si¢ w przysztosci.

Wyniki

Wyniki wskazuja na to, ze wiele laborato-
ri6w ciagle wprowadza i udoskonala,
zgodnie z wytycznymi, procedury ozna-
czen markeréw sercowych.

O ile jednak wiekszo$¢ laboratoriow
przekonana jest o celowos$ci oznaczania
troponiny w diagnostyce zawalu mie-
$nia sercowego, to w mniejszym stop-
niu widza one zasadno$¢ oznaczania
markeré6w biochemicznych przy ocenie

rokowania w innych chorobach ukltadu
krazenia.

Whioski

Braki finansowe i kadrowe oraz niedobér
sprzetu specjalistycznego moze stanowié
powazng przeszkode w oznaczaniu tropo-
niny w ciagu pierwszej godziny od zdarze-

nia wiencowego.
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Wprowadzenie

Zgodhnie z raportem rzagdowym z roku 1999
catkowitg liczbe zawatdéw serca szacuje sie
na 2-6 przypadkdw na 1 000 0s6éb rocznie'.
Rozpoznania ZS ustalane byly na podstawie
trzech kryteriow: wywiadu, zmian w EKG

i co najmniej dwukrotnego wzrostu
aktywnosci enzymow sercowych powyzej
normy laboratoryjnej. Sa to typowe Kryteria
zalecane przez WHO (World Health
Organization)’. Wiele nagromadzonych
dowoddw pokazuje jednak, Ze te kryteria
nie obejmujg znacznej grupy pacjentow
wysokiego ryzyka, zagrozonych pézniejszym
wystapieniem epizodéw wiericowych.
Dodatkowo wykazano znaczenie
prognostyczne nawet niewielkich wzrostow
aktywnosci kinazy kreatyninowej (CK-MB),
a oznaczenie troponin okazafto sie by¢
klinicznie istotniejsze od oznaczania
zwyktych ,,enzymdw sercowych’.

Pomimo zalecenia zastapienia pomiaru
aktywnosci enzymdéw sercowych w surowicy
na oznaczenie troponiny, wiele laboratoriow
z przyczyn praktycznych i finansowych dalej
wykonuje oznaczenia tych enzymow

w diagnostyce ZS*°. Wedtug niedawno
opublikowanych miedzynarodowych
badan", tendencja do przechodzenia

na oznaczenie troponiny wydaje sie pojawia¢
wczesnief w USA niz w pozostalych krajach.
Opisujemy tutaj dwa nastepujgce po sobie
badania przeprowadzone przez wydziaty
biochemii klinicznej w Wielkiej Brytanii,
ktdre miafy na celu ustalenie, z jakim
odzewem spotkalty sie zalecenia zawarte

w konsensusie europefsko-amerykariskim
redefiniufgcym rozpoznanie ZS°’.

Metody
W celu przeprowadzenia badania zapro-
jektowano dwa kwestionariusze badaja-
ce praktyke oznaczania markeréw ser-
cowych; poczatkowo programem pilota-
zowym objeto 16 laboratoriéw w Walii.
Nastepnie kwestionariusze rozestano
do laboratoriow w Wielkiej Brytanii —
pierwszy w czerwcu 1999, drugi w lipcu
2001 — by wykaza¢ ewentualne zmiany
w ofercie tych laboratoriéw od przepro-
wadzenia pierwszego badania. Kwestiona-
riusze trafily do wszystkich laboratoriéow
na terenie Zjednoczonego Krdlestwa re-

prezentowanych regionalnie w NAC (Na-
tional Audit Committee).

Wyniki i dyskusja
Podczas pierwszego badania wystano
dwiescie ankiet, na ktére odpowiedzialo
142 respondentéw (71%). Nie wszyscy wy-
pelnili kwestionariusz w cato$ci. W takich
przypadkach brano pod uwage calkowita
liczbe respondentéw odpowiadajacych na
poszczegblne pytania. W pierwszym bada-
niu zapytano laboratoria o rodzaj wykony-
wanych testéw, czas uzyskania wyniku,
wspOlprace pomiedzy laboratorium a pra-
cownikami klinik i o zastosowanie algoryt-
moéw pomagajacych klinicystom w rozpo-
znawaniu ostrego niedokrwienia migs$nia
sercowego. W drugim badaniu 142 respon-
dentéw z pierwszego badania otrzymalo
kwestionariusz uzupelniajacy w celu usta-
lenia czy pojawily sie zmiany w ofercie la-
boratoriéw dotyczace markeréw serco-
wych od czasu badania pierwszego.

107 laboratoriéw (76%) odpowiedzia-
1o na ankiete.

cd. w nastepnym numerze
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Slina jako alternatywny materiat laboratoryjny
dla oznaczen kortyzolu - zalety i ograniczenia

Zbigniew Bartoszewicz, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii Akademii

Medycznej oraz Zaklad Endokrynologii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Kliniczneyj,

Warszawa

Oznaczenia analitow w §linie obejmuja
zar6wno zwiazki syntetyzowane bezpo-
$rednio przez gruczoty §linowe — §linianki
przyuszne lub gruczoty podniebienne, jak
i przenikajace do $liny w oparciu o me-
chanizm wewnatrzkomdrkowej dyfuzji
lub ultrafiltracji. Szczeg6lnie przydatne sa
oznaczenia tych zwigzkow, ktére przedo-
staja si¢ do komorek pecherzykowych
gruczoléw §linowych na zasadzie dyfuzji
wewnatrzkomdrkowej, zgodnie z gradien-
tem stezen, a ich stezenie w §linie nie zale-
zy od wielkosci jej produkgji. Do tej grupy
zwiazkéw naleza miedzy innymi wolne
hormony sterydowe oraz niektore leki
i ich metabolity. Wér6d hormonéw stery-
dowych jednym z najczesciej oznaczanych
analitéw jest kortyzol. Do niedawna gléw-
ne problemy z prawidlowym oznacza-
niem kortyzolu w §linie zwigzane byly
z jego niskimi stezeniami wymagajacymi
czulych testéw immunochemicznych, nie-
wystarczajacymi danymi referencyjnymi,
matym doswiadczeniem laboratoriéw
w zakresie wykonywania testow przezna-
czonych dla $liny oraz brakiem przeszko-
lonego personelu medycznego. Rozwdj
nowych, wysokoczulych technik detekgji
takich jak chemiluminescencja (CL)
i elektrochemiluminescencja (ECLIA)
oraz opracowanie testow dedykowanych
oznaczeniom w §linie pozwala na coraz
szersze stosowanie tego materiatu w labora-
toryjnej diagnostyce endokrynologiczne;.

Dlaczego sSlina moze by¢ przydatng al-
ternatywa dla oznaczen kortyzolu w su-
rowicy pacjentow?

W wielu przypadkach najlepszymi mar-
kerami stanéw chorobowych sa hormony
wolne, nie zwiazane z biatkami, ktérych
stezenie odzwierciedla wielko$¢ aktywnej

L

frakcji hormonéw. Ze wzgledu na trudna
do pokonania dla duzych bialek barierg
blony komoérkowej do $liny przedostaje
sie tylko kortyzol w stanie wolnym, co po-
zwala na jego bezpo$redni pomiar. W su-
rowicy zwykle mierzymy kortyzol calko-
wity, czyli zwiazany ze swoistymi biatkami
wiazacymi (np. CBG — globuling wiazaca
kortyzol) i albuminami oraz w niewiel-
kim stopniu — wystepujacy w stanie wol-
nym. Oszacowanie frakcji wolnej kortyzo-

lu w surowicy wymaga zastosowania do-
datkowych, zmudnych i kosztownych me-
tod (np. dializy r6wnowagowej w obecno-
$ci radioaktywnego hormonu lub ultrafil-
tracji). Trudnoéci tych mozna uniknaé
pamietajac o tym, ze stezenie kortyzolu
w §linie dobrze koreluje z obecnoscia wol-
nego kortyzolu w surowicy.

Zaleta oznaczania hormonoéw w §linie
jest takze nieinwazyjny spos6b uzyskania
materialu do badan. Pozwala to na bez-
pieczne pobieranie prébek §liny przez od-
powiednio poinstruowanych pacjentéw
w warunkach domowych, o kazdej porze
bez asysty personelu medycznego. Dodat-
kowo pobranie §liny w przeciwienstwie do
pobrania krwi powoduje znacznie mniej-
szy stres, ktéry moze by¢ powodem
zwigkszenia st¢zenia kortyzolu i w konse-
kwencji nieprawidlowego rozpoznania.
Nie bez znaczenia jest duza trwalos¢ kor-

Przyklady zastosowania oznaczen kortyzolu w $linie

o Diagnostyka hiperkortyzolemii (ocena rytmu dobowego kortyzolu oraz nocnych
stezen kortyzolu, ocena hamowania wydzielania kortyzolu w tescie

z deksametazonem)

o Diagnostyka czynno$ciowa osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej

po stymulacji kory nadnerczy syntetycznym ACTH (test z synacthenem)

o Kontrola suplementacji w monitorowaniu skutecznosci leczenia

hydrokortyzonem

o Diagnostyka wrodzonych zaburzen metabolicznych
(niedoboru 21-hydroksylazy) u dzieci — oznaczenia kortyzolu

i 17-OH progesteronu w §linie

o Ocena stezenia kortyzolu jako hormonu stresu

e Przytoczone powyzej przyklady przydatnosci oznaczen kortyzolu w §linie

to tylko niektére potencjalne mozliwosci, jakie stwarza ta metoda.
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tyzolu w §linie, co pozwala na wielodnio-
we przechowywanie i transport prébek
bez zamrazania.

Kiedy nalezy rozwazy¢ oznaczenie kor-
tyzolu w $linie?

Kortyzol w §linie powinniémy oznacza¢
w sytuacjach wielokrotnych pomiaréw,
w ktérych nie planujemy innych oznaczen
wymagajacych pobran krwi lub ich ilo$¢
jest ograniczona. Np. podczas monitoro-
wania rytmu dobowego kortyzolu, moni-
torowania funkcji ukladu endokrynnego
przy uzyciu testéw dynamicznych lub sto-
sowania kortyzolu jako leku oraz gdy
istotne jest okreslenie frakcji wolnej (bio-
dostepnej) kortyzolu.

Korzysci z oznaczania kortyzolu w Slinie
Ze wzgledu na mozliwo$¢ nieinwazyjnego
pobrania prébki w warunkach domowych
podstawowe korzysci z oznaczania korty-
zolu w §linie zwiazane sa z podwyzsze-
niem komfortu pacjenta oraz ogranicze-
niem kosztéw szpitalnych i ambulatoryj-
nych.

Zagrozenia i ograniczenia

Zagrozenia wynikaja przede wszystkim
z mozliwosci zwigkszenia bledu przedla-
boratoryjnego na skutek przeniesienia
odpowiedzialnosci za prawidlowe pobra-
nie materiatu i dostarczenie prébki do la-
boratorium na pacjenta, co ogranicza te¢
grupe do pacjentéw $wiadomych i odpo-
wiednio przeszkolonych. Wydaje si¢ row-
niez koniecznym opracowanie bardziej
szczegblowych niz dla surowicy kryte-
riéw, kiedy mozna wykonywac oznaczenia
w $linie oraz wyszczegélnienie dodatko-
wych czynnikéw, takich jak pH prébki,

Elecsys Cortisol

stres, wysilek, dieta, pora dnia oraz wplyw
lekéw, ktére moga zmieni¢ wynik ozna-
czenia. Trzeba pamieta¢ réwniez o tym, ze
stezenie kortyzolu w surowicy z reguly
wielokrotnie przekracza jego stezenie
w §linie. Dlatego do badan nie nalezy uzy-
wa¢ probek $liny zanieczyszczonej krwia
np. na skutek zranienr w jamie ustnej lub
krwawienia z dziaset, ktére moga wyste-
powaé po umyciu z¢béw lub wizycie
u dentysty. Z drugiej jednak strony proste
testy paskowe stwierdzajace obecno$é¢ he-
moglobiny pozwalaja na eliminacje tego
rodzaju zanieczyszczonych prébek $liny.

Pierwszy ultraczuly test automatyczny do oznaczania
kortyzolu w surowicy, moczu oraz slinie

czas oznaczania:

czulo$¢ metody:

18 min.

0,5 nmol/L (0,018 pg/dl)

Wartosci prawidtowe w §linie (5-95 percentyl):

w godz. 8:00-10:00
w godz. 14:30-15:30

SN
Y = J

1,90-19,1 nmol/L (0,07-0,69 pg/dl)
2,05-11,9 nmol/L (0,07-0,43 pg/dl)
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Rola wirusow brodawczaka w karcinogenezie
szyjki macicy cz. |

Witold Kedzia, Agata Jozefiak, Anna Gozdzicka-Jozefiak, Pracownia Patafizjologii Szyjki Macicy,
GPSK, Akademia Medyczna w Poznaniu

Streszczenie

Rodzina wiruséw ludzkiego brodawczaka
(papilloma) zlozona jest z duzej liczby
typow réznigcych si¢ od siebie, z ktérych
kazdy zwigzany jest z charakterystycznymi
zmianami zlokalizowanymi w nablonku.
Kazdy z poznanych typéw wiruséw
papilloma odznacza sig wysokq
specyficznosciq lokalizacji zakazenia

i zmian chorobowych jakie wywoluje.
Zakazenie HPV typami 6 i 11 jest
najczesciej zwiqzane z rozwojem tagodnych
zmian okreslanych jako klykciny. Obecnos¢
HPV 16 i 18 bardzo czesto wspélistnieje

z dysplazjq szyjki macicy i progresjq
nowotworowq. Genom wirusa papilloma
tworzy kolista podwéjna ni¢ DNA.
Poszczegolne otwarte ramki odczytu
zlokalizowane sq tylko na jednej nici DNA.
Kodujgca ni¢ DNA zawiera od 8 do 10
otwartych ramek odczytu, ktére biorg
udzial w translacji. Sposréd nich tylko 6
do 8 otwartych ramek odczytu odpowiada
za synteze wezesnych biatek wirusowych,

a 2 ramki biorq udzial w powstawaniu
bialek péznych. Udziat HPV 16 i 18

w powstawaniu raka szyjki macicy

jest dzisiaj niekwestionowany. Mozliwy
jest udzial wiruséw papilloma

w powstawaniu innych nowotworéw.

Wstep
Narzady plciowe sa miejscem czesto ata-
kowanym przez bakterie, wirusy, pierwot-
niaki i grzyby. Wéréd patogenéw wiruso-
wych szczegélne zainteresowanie wzbu-
dzaja ludzkie wirusy brodawczaka (ang.
Human papillomavirus, HPV), ktére sa
uwazane za jeden z gléwnych czynnikéw
w etiologii raka szyjki macicy.

HPV naleza do rodziny Papovaviridae
i wykazuja tropizm do komérek nablon-
kowych skdry i blon §luzowych cztowieka

oraz réznych gatunkéw zwierzat. Jest to
zwigzane z obecno$cia na powierzchni
komérki specyficznych biatek, ktére pel-
nig role swoistych wirusowych recepto-
réw i wystepowaniem w komorce okreslo-
nych czynnikéw biatkowych, bioracych
udzial w regulagji replikacji czastek wiru-
sowych. Sugeruje sig, ze receptorami dla
wirusa HPV moga by¢ integryny ze szcze-
g6lnym wskazaniem na kompleks -6,
B-1, B-4'. Wirusy brodawczaka zakazaja
warstwe podstawna komorek nabltonko-
wych a pelny ich cykl zyciowy zachodzi
tylko w zréznicowanych keratynocytach.
Znanych jest przeszlo 100 typéw HPV,
ktére charakteryzujac sie duzg specyficz-
noscia wobec gospodarza. Ponad 20 ty-
poéw HPV wykazuje tropizm do komérek
nablonka narzadéw plciowych ludzi. Wi-
rusy te mozemy podzieli¢ na trzy grupy:
o niskim potencjale onkogennym (HPV
6, 11, 42, 43, 44), srednim potencjale on-
kogennym (HPV 31, 33, 35, 51, 52, 58)
i wysokim potencjale onkogennym (HPV
16, 18, 46, 56). Wirusy HPV obdarzone
wysokim potencjatem onkogennym znaj-
dowane sa gléwnie w komdrkach raka
szyjki macicy.

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne omawiajace roz-
powszechnienie zakazenn HPV wsréd ko-
biet réznia sie znaczaco od siebie. Roz-
bieznosci te wynikaja z kilku przyczyn.
Do najwazniejszych czynnikéw o zna-
czeniu epidemiologicznym naleza: wiek
badanych kobiet, odmiennosci kulturo-
we badanych populacji, lokalizacja geo-
graficzna, rozbieznosci metodologiczne
badan wirusowych obejmujace zagad-
nienia pobierania, przechowywania
i analizowania materialu. Wedtug réz-
nych doniesienn odsetek kobiet zakazo-
nych HPV waha si¢ pomiedzy 3,5%

a 75%”. Istnieje szereg dobrze udoku-
mentowanych doniesien, ktére niezbicie
dowodza, ze czesto$¢ wystepowania in-
fekcji HPV wzrasta w ciagu ostatnich 20
lat. Prawidlowo$¢ ta jest niezalezna od
lokalizacji geograficznej badanych po-
pulacji i mozna ja uwidoczni¢ postugu-
jac si¢ metodami diagnostyki wirusolo-
gicznej nawet diametralnie rézniacymi
si¢ czulodcig i swoistoscia. To zjawisko
epidemiologiczne jest tym bardziej nie-
pokojace, poniewaz w réwnym stopniu
dotyczy zakazen typami nieonkogenny-
mi, jak i onkogennymi wiruséw. Analo-
giczne tendencje epidemiologiczne do-
tyczace rozpowszechnienia infekcji HPV
dotycza populacji kobiet cigzarnych.
Dowodza tego m.in. badania serologicz-
ne wykrywajace obecno$¢ przeciwcial
skierowanych przeciwko epitopom wy-
soko onkogennego typu HPV 16.

Czynniki ryzyka zakazenia HPV

Dobrze poznano i opisano czynniki ryzy-
ka rozwoju zakazenia HPV. Do najwaz-
niejszych nalezy wiek i aktywnos¢ seksu-
alna. Dlatego wtasnie infekcja wirusowa
HPV najczesciej dotyczy kobiet mlodych
miedzy 19 a 30 rokiem Zycia, 0 wzmozo-
nej aktywnosci seksualnej. Prog wiekowy
wzrostu zachorowan na HPV ulega stale-
mu obnizaniu. Znaczace obnizenie wyste-
powania zakazenia HPV wérdd kobiet na-
stepuje powyzej 35 roku zycia. Srednia
czesto$¢ zakazenn HPV oznaczanych za po-
moca metody Southern blot, u kobiet mie-
dzy 19 a 30 rokiem zycia wynosi od
39-31%. Wspoélczynnik ten ulega znacza-
cemu obnizeniu do 10-17% u kobiet po-
miedzy 35 a 45 rokiem zycia. Inne czynni-
ki zwigkszajace ryzyko zakazenia HPV to
immunosupresja, antykoncepcja hormo-
nalna, palenie tytoniu, niedobory wybra-
nych mikroelementéw w diecie (witamina
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Udzial HPV w procesie karcinogenezy wielowarstwowego nablonka plaskiego szyjki macicy

A, By, By, C, kwas foliowy i inne). Ciaza
w istotny sposob zwigksza ryzyko wysta-
pienia zakazenia HPV. Dotyczy to zardéw-
no aktywacji wiruséw pozostajacych w fa-
zie Zycia utajonego, jak i zakazen pierwot-
nych. Sprzyja temu przejSciowe uposle-
dzenie odpornosci wystepujace w ciazy.
W ciazy najczedciej aktywacji ulegaja wi-
rusy HPV 16, 18, 31, 33, 35. Natomiast
najmniej zmian w czgstosci wystgpowania
zakazenia wirusowego u ci¢zarnych notu-
je siedla HPV 61 11°.

Cykl zyciowy wirusa

Wrotami zakazenia wirusa brodawczaka
ludzkiego sa mikro- i makrouszkodzenia
powodujace odslonigcie warstwy pod-
stawnej nablonka wielowarstwowego pla-
skiego pokrywajacego tarcze czeg$ci po-
chwowej szyjki macicy lub innego na-
blonka, w obrebie ktérego moze rozwijaé
si¢ zakazenie HPV (np. nablonek wyscie-
lajacy drogi oddechowe). Odslonigcie
glebokich warstw nablonka umozliwia
dotarcie czastkom wirusa do komoérek
obficie wyposazonych w receptory dla
czynnikéw wzrostu. Okres inkubacji wi-
rusa HPV, ktéry nastepuje bezposrednio
po zakazeniu, prowadzi bezpo$rednio do
powstania objaw6w klinicznych lub sub-
klinicznych zakazenia wirusowego. Ko-
morkowe czynniki wzrostu sa stymulato-
rami zmian prowadzacych do rozwoju

10

zakazenia HPV. Wrota zakazenia wyko-
rzystywane sa nastepnie jako miejsce in-
kubagji, ktéra moze trwaé od 3 tygodni
do okolo 8 miesigcy’. Nastepujaca po in-
kubacji aktywacja cyklu zyciowego wiru-
sa HPV objawia si¢ intensywna replikacja
wirusowego DNA. Prowadzi to do zwigk-
szenia liczby koilocytéw, czyli komoérek
z morfologicznymi znamionami zakaze-
nia wirusowego w plytszych warstwach
nablonka. Maksymalne nagromadzenie
wirusowego DNA wystepuje w komor-
kach tworzacych klykciny w stadium kli-
nicznym choroby. Koficowym etapem cy-
klu zyciowego wirusa HPV jest przygoto-
wanie powielonych kopii DNA HPV, czy-
li wej$cie w etap zakazny. Nagromadzone
kopie DNA HPV zawieraja caly niezbed-
ny do dalszego przebywania w komor-
kach nowego gospodarza material gene-
tyczny. Takie przygotowanie do ,,wysylki”
materiatu genetycznego polega na opako-
waniu DNA HPV w kapsyd biatkowy
i zmagazynowanie tak przygotowanych
czastek na powierzchni zakazonego na-
blonka. Proces uwalniania czastek wiru-
sowych odbywa si¢ z udzialem bialka E 4.
Jest ono zlokalizowane w nablonku i po-
woduje miejscowy destabilizacje siateczki
cytokeratynowej, co umozliwia rozsiew
przygotowanych czastek HPV. Pierwotne
zakazenie nie zawsze prowadzi do wysta-
pienia objawow choroby. Okres inkubacji

moze zakonczy¢ si¢ pozostaniem wirusa
brodawczaka ludzkiego w glebokich war-
stwach nablonka bez klinicznej manife-
stacji choroby.

Stadia zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego

W cyklu Zyciowym wirusa HPV wyr6z-
niamy trzy stadia zaawansowania zakaze-
nia: stadium subkliniczne, kliniczne i uta-
jone. Kliniczna posta¢ zakazenia manife-
stuje si¢ zespolem typowych objawdw ta-
kich jak: klykciny konczyste, klykciny pla-
skie zlokalizowane na sromie, w obrebie
pochwy, na skérze ud i posladkéw. Inne
nietypowe lokalizacje zakazenia HPV to:
okolica okolopaznokciowa, dystalny odci-
nek cewki moczowej, okreznica, jama ust-
na, skora, drogi oddechowe. Rozpoznanie
zakazenia HPV w stadium klinicznym
stawiamy na podstawie obrazu makrosko-
powego. Stadium subkliniczne obejmuje
zakazenie HPV, w ktérym charaktery-
styczne objawy kliniczne nie sag w pelni
wyrazone. W obrazie makroskopowym
choroby dominuja przewaznie klykciny
plaskie. Rozpoznanie zakazenia HPV na
tym etapie jest mozliwe w oparciu o wy-
nik wymazu cytologicznego i badania kol-
poskopowego. Bardzo pomocne w rozpo-
znaniu zakazenia HPV w kazdym stadium
choroby jest wykonanie oceny histopato-
logicznej wycinkéw, pobranych pod kon-
trola kolposkopu, z miejsc podejrzanych
o zakazenie HPV. Uzycie laboratoryjnej
diagnostyki wirusologicznej jest niezbed-
ne w sytuacji podejrzenia rozwoju zaka-
zen wirusowych w stadium utajonym lub
istnienia choroby przetrwalej.

cd. w nastepnym numerze
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Odczynniki

w szacie graficznej

cobas

Jak juz informowaliémy w poprzednim
wydaniu LabForum (nr 22) firma Roche
Diagnostics zdecydowala si¢ na wdrozenie
strategii marki globalnej. Produkty Roche
Diagnostics z dziedziny chemii klinicznej,
immunochemii, parametréw krytycznych
oraz diagnostyki molekularnej objete be-
da wspolna marka cobas. Nazwa cobas
obejmowaé bedzie nie tylko analizatory
z tych dziedzin, lecz takze odczynniki
i $wiadczone ustugi (np. programy wspo-
magajace prace laboratorium).

Pierwszym krokiem we wdrazaniu
marki cobas byla premiera nowego anali-
zatora cobas 6000 na targach MEDICA
w 2004 roku. Kolejne kroki maja na celu
ujednolicenie nazewnictwa dla nowych
i istniejacych produktéw oraz zmianeg ich
wygladu. Zmiany beda wprowadzane
stopniowo poczawszy od roku biezacego
do korica roku 2007.

W roku 2005 pierwsza zmiang bedzie
nowa szata graficzna odczynnikéw Elec-

sys. Sklad, jako$¢, koncepcja i budowa od-
czynnikéw Elecsys pozostaja bez zmian.
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Nowoscig jest natomiast
ich nowy wyglad, czyli
cobas e design. Ulotka
dotaczona do odczynni-
kéw takze zawiera nowy
element w postaci logo
cobas w prawym gor-
nym rogu.
Wkrétce w labora-
toriach znajda si¢ na-
stepujace odczynniki
w szacie graficznej
cobas:
o Elecsys HBsAg
e Elecsys Cortisol
e Elecsys Anti-HBc
e Elecsys PreciControl Bone
e Elecsys PreciControl Tumormarker
o Elecsys PreciControl MultiAnalyte
o Elecsys PreciControl Anti-HBc
e Elecsys PreciControl Anti-HBc IgM

Numery katalogowe dla wszystkich
odczynnikéw Elecsys pozostaja bez
zmian.
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cobas

Life needs answers

Celem wprowadzanych, a zwiazanych
z marka cobas, zmian jest ujednolicenie
naszej oferty.

Dazymy do tego, by uzytkownik do-
tychczasowych analizatoréw cobas Inte-
gra i wprowadzanych platform analitycz-
nych cobas mial do dyspozycji jeden,
wsp6lny odczynnik. — Universal Reagent
Cassette (URC). Odczynniki w kasetach
nowej linii pojawia si¢ w 2006 roku, ale
juz dzi§ przygotowujemy si¢ do ich
wprowadzenia. Réznica konstrukcyjna
nowych cobas c pack, bo tak sie beda na-
zywaly nowe kasety odczynnikowe,
w stosunku do obecnie uzywanych jest
niewielka, ale istotna. Stad konieczne jest
przystosowanie pracujacych na rynku
analizatoréw Integra do nowego rodzaju
kaset. Dostosowanie to polega na prze-
prowadzeniu procedury zmodyfikowa-
nia oprogramowania kazdego analizato-
ra. Nowe oprogramowanie we wszystkich
typach analizatoréw Cobas Integra
umozliwi réwnolegte korzystanie z obec-
nie stosowanej i nowej kasety odczynni-
kowe;j.

Kolejna zmiang dotyczaca odczynni-
kéw jest pojawienie sie odczynnikéw
Omni C w szacie graficznej cobas. Ale
o tym poinformujemy w nastepnym nu-
merze LabForum.
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Nagroda Specjalna im. prof. dr Jana Sznajda
»Za wybitne osiggniecia w dziedzinie
diagnostyki laboratoryjnej” w 2004 roku

Kapitula Nagrody Specjalnej im. prof. dr
Jana Sznajda ,Za wybitne osiagnigcia
w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej”
podjeta uchwale o przyznaniu nagrody
za rok 2004 prof. dr hab. n. med. Grazy-
nie Odrowaz-Sypniewskiej uznajac, ze
swoja dzialalnoscia naukowo-badawcza,
dydaktyczna i organizacyjna przyczynita
si¢ w istotny spos6b nie tylko do rozwo-
ju diagnostyki laboratoryjnej w regionie
kujawsko-pomorskim, ale wniosta nie-
kwestionowany wklad w rozwoéj tej dzie-
dziny w naszym kraju.

W roku 1997 prof. dr hab. Grazyna Od-
rowaz-Sypniewska w wyniku konkursu zo-
stata kierownikiem Katedry i Zakladu Dia-
gnostyki Laboratoryjnej Akademii Me-
dycznej w Bydgoszczy. W roku 1999 zosta-
ta mianowana profesorem nadzwyczajnym
Akademii Medycznej w Bydgoszczy, nato-
miast w 2004 r. zostala mianowana przez
Prezydenta RP profesorem nauk medycz-
nych w zakresie biologii medycznej. W la-
tach 1999-2004 pelnita przez dwie kaden-
¢gje funkcje Prodziekana Wydzialu Farma-
ceutycznego, a w maju 2004 r. Rada Wy-
dzialu Farmaceutycznego wybrata Ja Dzie-
kanem tego wydziatu.

Zainteresowania badawczo-naukowe
prof. dr hab. Grazyny Odrowaz-Sypniew-
skiej koncentruja si¢ m.in. na zagadnie-
niach zwiazanych z procesem rozrostu

tkanki tluszczowej i jej metabolizmem
w powiazaniu z wystgpowaniem otylosci
u zwierzat i ludzi, mechanizmami regulu-
jacymi rozrost tkanki ttuszczowej, ktore
moga prowadzi¢ do nieodwracalnej
w warunkach in vivo hiperplazji tej tkan-
ki, aktywnoscia adipogenna osocza zwie-
rzecego i ludzkiego oraz metabolizmem
hormonéw tarczycy w tkance ttuszczo-
wej. Za cykl prac dotyczacych mechani-
zméw rozwoju otylosci zostala w roku
1991 wyrézniona zespolowa nagroda na-
ukowa pierwszego stopnia, przyznang
przez Ministra Zdrowia. Druga dziedzine
Jej aktywnos$ci naukowej stanowig bada-
nia metabolizmu tkanki kostnej w roz-
nych jednostkach chorobowych, ocena
uzyteczno$ci wynikéw oznaczen bioche-
micznych markeréw obrotu kostnego
u chorych z osteoporoza, zaburzeniami
obrotu kostnego u kobiet ci¢zarnych oraz
u 0s6b starszych ze zlamaniami osteopo-
rotycznymi a takze u pacjentéw z oste-
odystrofia, wystgpujaca w przebiegu nie-
wydolnosci nerek.

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Odro-
waz-Sypniewska jest pierwszym autorem
lub wspoétautorem 89 opublikowanych
prac naukowych (62 prac oryginalnych
i 30 prac pogladowych), 12 sposréd tych
prac ukazato si¢ w renomowanych czaso-
pismach zagranicznych. Wyniki swoich

badan prof. G. Odrowaz-Sypniewska pre-
zentowala réwniez w postaci referatow
wzglednie posteréw na wielu kongresach
i sympozjach naukowych, zar6wno krajo-
wych, jak i zagranicznych.

Prof. G. Odrowaz-Sypniewska wyka-
zuje duze zaangazowanie w prace dydak-
tyczna, wyklady i éwiczenia z zakresu dia-
gnostyki laboratoryjnej dla studentéw III,
IV iV roku kierunku analityki medycznej
na Akademii Medycznej w Bydgoszczy.
W roku 2002 w uznaniu zastug na tym
polu Rektor Akademii Medycznej przy-
znal Jej nagrode za dzialalno$¢ dydaktycz-
na. Prof. G. Odrowaz-Sypniewska jest
réwniez wykladowca na licznych kursach
i szkoleniach podyplomowych.

Prof. dr hab. Grazyna Odrowaz-Syp-
niewska jest czlonkiem Polskiego Towa-
rzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Pol-
skiego Naukowego Towarzystwa Otylosci
i Przemiany Materii, Polskiego Towarzy-
stwa Badan nad Miazdzyca, Europejskie-
go Towarzystwa Badan Klinicznych, Ame-
rykanskiego Towarzystwa Chemii Klinicz-
nej Miedzynarodowego Towarzystwa
Chemii Klinicznej i Medycyny Laborato-
ryjnej. Bedac wiceprzewodniczaca Zarza-
du Gléwnego PTDL jest przedstawicielem
narodowym towarzystwa w IFCC LM, be-
dac réwnoczes$nie przedstawicielem Pol-
ski w grupie EC4.

COBAS i LIFE NEEDS ANSWERS sa
znakami towarowymi nalezacymi do Roche
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