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Gwarancja praw
do technologii ECL

Szanowni Paristwo,

Jest mi niezmiernie milo poinformowa¢, ze dlugotrwaly spér pomiedzy Roche
Diagnostics a IGEN, dotyczacy kwestii praw Roche Diagnostics do wykorzystywania
technologii ECL (elektrochemiluminescencji), zakonczyl si¢ zawarciem porozumienia
pomiedzy stronami.

Zgodnie z jego warunkami Roche przejmie IGEN, zabezpieczajac tym samym swoje
prawa do technologii ECL stosowanej w systemach Elecsys.

Poprzez przejecie IGEN-u Roche zapewni sobie nowe, bez wylacznosci, catkowicie
oplacane na calym $wiecie i wieczyste prawa, co pozwoli naszej firmie na kontynuacje¢
komercjalizacji technologii ECL na polu diagnostyki in vitro, jak réwniez dalsza sprze-
daz i rozwdj linii produktowej Elecsys przeznaczonej dla laboratoriéw komercyjnych, la-
boratoriéw szpitalnych i bankéw krwi. Ponadto, Roche bedzie teraz w stanie oferowaé
i sprzedawac technologie ECL — w systemach immunochemicznych do placéwek wyko-
nujacych badania Point of Care i gabinetéw lekarskich.

Dzialajac w oparciu o to porozumienie mozemy teraz stworzy¢ solidng podstawe
i oferowa¢ unikatowa technologie na calym $wiecie. Juz teraz mozemy z calg §wiadomo-
$cig stwierdzi¢, ze zaréwno lekarze jak i laboratoria moga by¢ w 100% pewni ciaglosci
dostaw systeméw i odczynnikéw linii Elecsys.

W ramach zawartego porozumienia IGEN wyrazit zgode na dalsze, swobodne uzy-
wanie przez Roche technologii ECL, az do czasu rzeczywistego przylaczenia firmy IGEN
do Roche lub do momentu, kiedy umowa scalajaca zostanie ostatecznie sfinalizowana.
Z tego wzgledu Roche bedzie w stanie juz teraz w pelni obstugiwa¢ swoich, zaréwno
istniejacych, jak i nowych klientéw, nie czekajac na ostateczne przytaczenie IGEN.

Chcielibysmy podkresli¢, iz w pelni doceniamy Panistwa cierpliwo$¢ i zrozumienie
zachodzacych proceséw. Jednoczes$nie oczekujemy okazji zaprezentowania i dostarcze-
nia Panistwu jeszcze szerszej oferty produktéw immunodiagnostycznych.

Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz

Dyrektor Generalny
Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0.

Nasz adres:

Roche Diagnostics Polska Sp. z 0.0.; serwis: tel. 0-22/531 48 45

Centrum Biurowe ,,Klif” faks 0-22/531 48 53

ul. Okopowa 58/72, 01-042 Warszawa dzial zaméwien: tel. 0-22/531 48 30-35
faks 0-22/531 48 37

centrala: tel. 0-22/531 48 00

faks 0-22/531 48 22 internet: www.rochediagnostics.pl
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Nowe trendy w rozwoju diagnostyki laboratoryjnej

Marek T. Paradowski — Kierownik Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi, Prezes Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej,

Wiceprezes Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych

1. Jakie sa zdaniem Pana Profesora
najnowsze kierunki rozwoju diagnostyki
laboratoryjne;j?

Podczas ostatnich Kongreséw Chemii
Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej
— migdzynarodowego w Kyoto (Japonia)
i europejskiego w Barcelonie — mialem
okazje przesledzi¢ trendy rozwoju tej
dziedziny. Wydaje mi sie¢, ze zmiany za-
chodza niezaleznie w kilku kierunkach:

e pierwszy to zwigkszanie zakresu badan
laboratoryjnych o nowe parametry,
oznaczane gléwnie metodami immu-
nochemicznymi i wykorzystujace me-
tody biologii molekularnej (PCR);

e drugi kierunek rozwoju diagnostyki la-
boratoryjnej to integracja badan — sku-
pienie na jednym analizatorze maksy-
malnie duzej liczby mozliwych ozna-
czen, wykonywanych z jednej proébki
i konsolidacja proceséw analitycznych
w laboratorium z ich pelng automaty-
zacja (duze systemy przedanalityczne
sprzezone z pracujacymi analizatora-
mi);

o trzeci kierunek to zmniejszanie do nie-
zbgdnego minimum objetosci badanej
probki oraz uzywanego odczynnika,
czyli mikroanaliza prowadzona z coraz
lepsza jako$cia analitycznga. Warto
w tym miejscu powiedzie, ze opraco-
wano nowa technike analityczna na-
zwang technika Microchip lub Biochip.
Zasada metody opiera si¢ na réwno-
czesnym, ilo§ciowym oznaczeniu kilku,
kilkunastu parametréw z niewielkiej
objetosci krwi na plytce;

e czwarty tor postepu to proby przerzu-
cenia z centralnego laboratorium czesci
oznaczen, gléwnie parametréw kry-
tycznych (elektrolity, RKZ, glukoza,

mleczany, hematokryt/hemoglobina,
markery sercowe itp.) do pracowni ana-
litycznych satelitarnych, pracujacych
w bliskim sasiedztwie pacjenta (bezpo-
$rednio na izbach przyje¢, OIOM-ach,
salach operacyjnych, oddzialach szpital-
nych) — jest to tzw. typ badan NPT
(z ang. Near Patient Testing).

W Polsce warto zwrdci¢ uwage na dwa

kierunki:

e zmniejszanie ilo$ci badan wykonywa-
nych przez laboratoria satelitarne
(prawdopodobnie ze wzgledéw ekono-
micznych lub braku rozwiazan organi-
zacyjnych);

e zdecydowane wkroczenie laboratoriéw,
szczegoblnie tych wigkszych, w nowocze-
sno$¢. Moéwimy o wyposazeniu ich
w dobre analizatory i budowaniu in-
frastruktury wlacznie z systemami in-
formatycznymi. Jest to spowodowane
najprawdopodobniej mozliwo$ciami

Z0OZ-6w, ktore czesto dzierzawia apara-

ty i coraz chetniej ubiegaja si¢ o akredy-

tacje.

2. Jaki wplyw na jakoé¢ analityczna
wyniku ma faza przedlaboratoryjna?

Liczne badania naukowe prowadzone
w réznych oérodkach w Europie i Stanach
Zjednoczonych udowadniaja, ze etap
przedlaboratoryjny ma bardzo duzy
wplyw na warto$¢ wyniku. Badania pro-
wadzone na wielotysigcznym materiale
wykazaly, ze faza ta odpowiada za 30 do
70% wynikéw niepoprawnych. Sa to
ogromnie niepokojace dane, $wiadczace,
ze wszystkie czynnosci wstepne poczawszy
od przygotowania pacjenta do badania
przez pobranie materiatu, jego przecho-
wywanie i transport, wykonywane przez

lekarza lub pielegniarke, maja decydujacy
wplyw na wiarygodno$¢ wyniku. Sposréd
tych czynnosci wydaje si¢, ze warunki
transportu odgrywaja najwazniejsza role
w uzyskaniu analitycznie poprawnego wy-
niku. Udowodniono to w takich krajach
jak Szwecja czy kraje Europy Zachodniej.

3. Czy w zwiazku z tym mozina
powiedziel, ze w Polsce badania laborato-
ryjne sa wykonywane gtéwnie w systemie
scentralizowanym?

Tak, taki system jest w naszych warun-
kach systemem wiodacym. Przemawiaja
za nim: aspekt ekonomiczny, trudne do
przelamania przyzwyczajenia, zaréwno
lekarzy jak i diagnostéw laboratoryjnych
oraz brak wzorcéw organizacyjnych. Jed-
nak system scentralizowany ma tez wady.
Sa to: czgsto dlugi czas oczekiwania leka-
rza na wynik (z ang. turn around time,
TAT) szczegélnie w rozproszonych pla-
cowkach stuzby zdrowia z duza odleglo-
$cig od laboratorium, brak szybkiej kon-
frontacji wyniku badania ze stanem Kkli-
nicznym pacjenta i pojawiajace sig, przy
zlej organizacji pracy, trudnosci w realiza-
¢ji zlecen na badania pilne.

4. Jesli pojawiaja sie trudno$ci w wyko-
nywaniu badaf w systemie scentralizowa-
nym to czy istnieje inny system pozwala-
jacy ich uniknaé?

Tak, taki system istnieje. Sa to, jak juz
wspomnialem, badania laboratoryjne wy-
konywane poza laboratorium centralnym
czyli laboratoryjne badania rozproszone
(NPT czyli Near Patient Testing). Takie ba-
dania wykonuje si¢ w szpitalach bezpo-
$rednio przy 16zku chorego, w stanach za-
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grozenia zycia, w gabinetach lekarza do-
mowego czy w domu pacjenta. Zaleta tego
systemu jest duza dostepno$¢ badan bez-
posrednio przy t6zku chorego, a wiec pil-
nych, z krétkim TAT i mozliwo$cia bezpo-
$redniej weryfikacji wyniku ze stanem kli-
nicznym pacjenta.

5. Jakie testy zaliczane sa wigc do ba-
dah NPT?

Badania NPT nalezg do grupy ozna-
czen wykonywanych w miejscu i czasie
kontaktu lekarza z pacjentem (najczesciej
w szpitalu) w stanie zagrozenia jego zZycia.
Naleza do nich badania obejmujace tzw.
parametry krytyczne, takie jak: parametry
RKZ, elektrolity, mocznik, glukoza, mle-
czany, hemoglobina czy nawet oznaczenia
specjalistyczne typu troponiny, mioglobi-
na. Celem jest przede wszystkim szybkie
dostarczenie lekarzowi wyniku, czyli skré-
cenie TAT, co pozwala na podjecie wlasci-
wej decyzji klinicznej. Latwy dostep leka-
rza do wyniku i bezpo$rednia jego kon-
frontacja ze stanem klinicznym pacjenta,
np. na OIOM-ie, daje gwarancj¢ wlasciwej
opieki lekarskiej wiasnie u chorych wy-
magajacych intensywnej opieki medycz-
nej.

W krajach wysoko rozwinietych bada-
nia te stanowia 10 i wigcej procent ogélnej
liczby zleconych oznaczen. W polskich
warunkach analizy tego typu sa jeszcze
mato popularne, a ogélna ich liczba sta-
nowi 1-2% wszystkich wykonywanych
badan laboratoryjnych. Osobiscie sadze,
ze 1 w Polsce diagnostyka typu NPT win-
na by¢ cze$ciej wykorzystywana, zwlasz-
cza w zakresie oznaczent poziomu cukru
czy badan gazometrycznych na oddzialach
intensywnej opieki medycznej, kardiolo-
gicznych czy w szpitalnych oddzialach ra-
tunkowych i powinna juz sta¢ si¢ norma.
Poza aspektem ekonomicznym oznacze-
nia tego typu maja wiele wspomnianych
weczesniej zalet. Nalezy podkresli¢, ze nie
ograniczaja roli laboratoriéw pod warun-
kiem dobrej organizacji pracy na linii kie-
rownik laboratorium — lekarz klinicysta.

6. Kto w Pana ocenie odpowiada za ja-
koé¢ analityczna wyniku uzyskanego
w systemie NPT?

Powinna istnie¢ zasada, ze za jako$¢
analityczna wyniku odpowiada kierownik
laboratorium centralnego. Dotyczy to za-
réwno sytuacji, w ktdrej oznaczenie wy-

konane jest w laboratorium centralnym
jak réwniez w systemie badan rozproszo-
nych. W USA oraz w krajach Unii Euro-
pejskiej probuje sie od lat stworzy¢ sys-
tem, w ktérym kierownik laboratorium
centralnego nadzoruje prace wszystkich
badan rozproszonych (najczeéciej poprzez
system informatyczny) i to on odpowiada
za jego jako$¢ analityczna. Zgodnie z ta
koncepcja przyjmuje sig, ze wynik uzyska-
ny z tej samej probki materiatlu w kazdym
laboratorium (pracowni) pracujacym
w systemie rozproszonym szpitala odpo-
wiada wynikowi uzyskanemu w laborato-
rium centralnym. Wtedy istnienie takiego
systemu jest sensowne i przynosi¢ moze
okreslone korzysci dla lekarza i pacjenta.
W Polsce nie ma jeszcze ujednoliconej
w tym zakresie organizacji pracy, cho¢
wskazany kierunek, ktéry zaczyna obo-
wiazywa¢ juz w niektérych krajach, ma
szanse zaistniec i u nas.

7. Jak nalezy umiejscowi¢ organizacje
badahh NPT w szpitalu? Jak interpretowad
rézne opinie dotyczace wartosci i po-
prawnosci wynikéw badari?

Diagnostyka NPT w szpitalach jest
najczesciej lokalizowana w Izbach Przy-
je¢, OIOM-ach, Szpitalnych Oddzialach
Ratunkowych, rzadziej na salach opera-
cyjnych, oddziatach choréb sercowo-na-
czyniowych, chirurgicznych. Chcialbym
zwrdci¢ uwage, ze wspoélczesny sprzet
przeznaczony do tego typu badan oraz
zestawy odczynnikowe zapewniaja nie
tylko tatwos¢ obsltugi ale réwniez dobra
jako$¢ analityczng wyniku, poréwny-

walna z jako$cia uzyskana w laborato-
rium centralnym. Pod jednym wszakze
warunkiem, ze aparaty sa wlasciwie
uzytkowane i konserwowane oraz wyni-
ki ustawicznie poddawane sa kontroli
jakoéci badan. Pragne w tym miejscu
zwr6ci¢ uwage na podstawowa zasade
przy wykorzystywaniu testéw typu
NPT; wynik uzyskiwany w jakimkolwiek
miejscu badan rozproszonych, czyli
w innym miejscu niz laboratorium cen-
tralne, jest wynikiem wylacznie na uzy-
tek lekarza prowadzacego.

Prof. dr hab. n. med. Marek Paradowski
wieloletni wyktadowca

i nauczyciel akademicki,

Kierownik Katedry Diagnostyki
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, Prezes Polskiego Towarzystwa
Diagnostyki Laboratoryjnej,

Wiceprezes Krajowej Rady Diagnostéw
Laboratoryjnych, Konsultant Wojskowy
Stuzby Zdrowia w dziedzinie diagnostyki
laboratoryjnej.
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Immunodiagnostyka

Markery nowotworowe - sposoby postepowania
przy zmianie metod oznaczen

Jan Kulpa, Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Skltodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie

W komorkach ulegajacych transfor-
macji nowotworowej moze dochodzi¢ do
wzmozone] ekspresji genéw, przez ktére
kodowane bialka sa w znacznych ilosciach
wytwarzane w komoérkach prawidlowych
tylko na pewnych etapach ich rozwoju,
a po uzyskaniu przez nie dojrzalosci ich
synteza ulega cze$ciowemu lub catkowite-
mu zablokowaniu. Te substancje to anty-
geny towarzyszace nowotworom. Moga
one by¢ uwalniane do krazenia. Jezeli ich
stezenie w plynach ustrojowych, a zwlasz-
cza w osoczu spelnia okreslone kryteria,
to moga by¢ zaliczone do krazacych mar-
ker6w nowotworowych.

Badania krazacych markeréw nowo-
tworowych znalazly wspélczesnie trwale
miejsce w diagnostyce chorych na nowo-
twory zlosliwe. Mozliwos$ci wykorzystania
wynikéw oznaczen wigkszosci z pozna-
nych markeréw nowotworowych dla wy-
krywania nowotworéw w populacji jak
i grupach wysokiego zagrozenia nowo-
tworami zlodliwymi ze wzgledu na rela-
tywnie niska czuloé¢ i swoistos¢ diagno-
styczna sg nader ograniczone. Ponadto re-
zultaty podejmowanych w tej dziedzinie
préb sa kontrowersyjne. Stwierdzenie to
nie neguje bynajmniej uzyteczno$ci ba-
dan czy to swoistego antygenu sterczowe-
go (PSA) w kompleksie z badaniem przez-
odbytniczym i ultrasonograficznym dla
wykrywania raka stercza u mezczyzn
z grup wysokiego ryzyka, czy oznaczen
CA 125 Iacznie z badaniem ginekologicz-
nym i ultrasonograficznym u kobiet po
menopauzie w kierunku wykrycia raka
jajnika. Przydatnos§¢ badan markeréw no-
wotworowych w celu ustalenia rozpo-
znania, a takze oceny stadium zaawanso-
wania choroby jest ograniczona; wyniki
ich badan stanowig w tym zakresie jedy-
nie informacje o charakterze dodatko-

wym, uzupelniajacym. Rozpoznanie cho-
roby nowotworowej moze by¢ ustalone
wylacznie na podstawie badania mikro-
skopowego materialu tkankowego, uzy-
skanego w drodze biopsji wzglednie pod-
czas operacji. Chociaz z zalozenia stezenie
markera powinno pozostawaé proporcjo-
nalne do liczby komoérek zdolnych do jego
wytwarzania, a zatem z pewnym przybli-
zeniem do liczby komérek nowotworo-
wych, a jeszcze z dalszym przyblizeniem
do wielkosci guza, a w konicu do stadium
zaawansowania choroby, to jednak zakre-
sy wahan st¢zenia markeréw w poszcze-
g6lnych stadiach zaawansowania w znacz-
nym stopniu zachodza na siebie. Zatem
na podstawie wyniku badania markera
nie mozna u indywidualnego chorego
ustali¢ stadium zaawansowania choroby;
wysokie stezenie markera jedynie z pew-
nym prawdopodobiefistwem wskazuje na
zaawansowany proces chorobowy. Po-
wszechng akceptacje natomiast zyskaly
badania markeréw nowotworowych dla
monitorowania przebiegu choroby, oceny
reakcji na leczenie podstawowe i kontroli
chorych po tym leczeniu celem wczesnego
wykrycia wznowy i/lub odleglych prze-
rzutéw, dla monitorowania i oceny reakgji
chorych na leczenie uzupelniajace. Wyj-
$ciowo podwyzszone stezenie markera —
w czasie wynikajacym z jego pélokresu za-
niku — powinno po leczeniu (zabieg chi-
rurgiczny, radioterapia radykalna), w za-
tozeniu usuwajacym z organizmu wszyst-
kie komoérki nowotworowe obnizy¢ si¢ do
wartoséci spotykanych u ludzi zdrowych.
Utrzymujace si¢ w kolejnych badaniach
kontrolnych niskie stezenie potwierdza
radykalno$¢ zastosowanego leczenia. Jak-
kolwiek nalezy zaznaczy¢, ze niskie steze-
nie markera nie wyklucza obecnosci ak-
tywnego procesu chorobowego; ujemna

warto$¢ predykcyjna niskiego stezenia dla
wykluczenia aktywnego procesu chorobo-
wego dla wiekszosci markeréw nie jest
zbyt wysoka. Wzrost stezenia markera
w trakcie kontroli chorych, utrzymujacy
si¢ w kolejnych badaniach o zwigkszonej
czestotliwoséci, ma wysoka dodatnia war-
to§¢ predykcyjna dla potwierdzenia reak-
tywizacji procesu chorobowego, a na pod-
stawie oceny dynamiki tego procesu moz-
na stwierdzi¢ czy ma miejsce wznowa lo-
koregionalna czy tez rozwijaja si¢ odlegle
przerzuty. U znacznego odsetka chorych
wzrost stezenia markera jest pierwszym
sygnalem aktywizacji procesu chorobo-
wego, wyprzedzajacym manifestacje obja-
woéw klinicznych, czy radiologicznych. Na
podstawie zmian stezenia markera mozna
réwniez oceni¢ reakcje chorych na che-
mioterapi¢. Dobrej reakeji na leczenie, re-
misji towarzyszy spadek stezenia markera,
podczas gdy jego utrzymywanie sie na
niezmienionym poziomie lub wzrost sa
uznawane za wykladnik braku reakcji na
leczenie lub progres;ji.

Badania marker6w w kontroli chorych
na nowotwory w zalozeniu powinny by¢
prowadzone ze zmniejszajaca si¢ stopnio-
wo czestotliwoscia do 5 lat po leczeniu
podstawowym. Wynik oznaczenia marke-
réw stanowi jeden z elementéw komplek-
su badan, na podstawie ktérych podejmo-
wane s3 czesto okreslone decyzje terapeu-
tyczne. Stwarza to wysokie wymagania
odnoénie jako$ci wynikéw badan,
a zwlaszcza ich precyzji. Jedna z mozliwo-
$ci spelnienia w pewnej mierze tych wy-
magan — relatywnie najprostsza — jest ko-
rzystanie przez caly czas z tych samych,
pochodzacych od jednego wytworcy, ze-
stawéw odczynnikowych, a takze syste-
moéw pomiarowych; blad popelniany przy
oznaczeniach jest wéwczas relatywnie sta-
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ty. Jednak niekiedy — z réznych powodéw
— pojawia si¢ konieczno$¢ zmiany odczyn-
nikéw jak i systemé6w pomiarowych. Jest
to problem nastreczajacy rézne trudnosci.
Wyniki oznaczen markera uzyskane nowo
wprowadzang metoda moga si¢ rézni¢
w swoich wartos$ciach liczbowych od tych,
ktére otrzymywano przy poprzednio sto-
sowanej metodzie. Przez termin metoda
dla wigkszosci wykonywanych oznaczen
marker6éw nalezy rozumie¢ obecnie kom-
pleks: zestawy odczynnikowe i system po-
miarowy (analizator immunochemiczny).
Metody badan markeréw nie sa w pelni
wystandaryzowane. Zagadnieniem znacz-
nie bardziej ztozonym w poréwnaniu do
innych metod wykorzystywanych w dia-
gnostyce biochemicznej jest standaryzacja
metod immunochemicznych, jakie s sto-
sowane zasadniczo wylacznie w oznacze-
niach marker6w nowotworowych. Dla
wiekszosci znanych markeréw brak jest
jednoznacznie zdefiniowanych wzorcéw,
tylko dla pojedynczych z nich istnieja
wzorce I-rzedowe, zarejestrowane przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (np. CEA,
AFP, PSA). Wzorce I-rzedowe wykorzy-
stywane sa m.in. do kalibracji wzorcéw II-
rzedowych, ktére z kolei znajduja zastoso-
wanie do kalibracji wzorcéw stosowanych
w zestawach odczynnikowych. Zapewnia
to relatywnie wysoka poréwnywalnosé
metod oznaczen tych markeréw. Dla sze-
regu jednak markeréw stosowane przy
przygotowaniu zestawéw odczynniko-
wych wzorce nie sa w pelni zdefiniowane
i to moze by¢ jednym ze Zrédel znacznych
nawet réznic pomiedzy wynikami uzyski-
wanymi w réznych metodach pomiaro-
wych.

Nastepna przyczyna ograniczefi w po-
réwnywalnosci wynikéw uzyskiwanych
réznymi metodami sa réznice w jakosci
i reaktywnos$ci stosowanych w zesta-
wach odczynnikowych przeciwcial (poli-
i monoklonalne), zaréwno jako towikowe
jak i detekcyjne, zwiazane ze znacznikiem.
Moga one cechowac si¢ r6zng swoisto$cia
i powinowactwem. Nawet przeciwciala
pochodzace od tego samego wytworcy,
uzyte w poréwnywanych zestawach od-
czynnikowych moga wykazywaé réznice
w zdolno$ci wiazania jakiego$ epitopu na
powierzchni antygenu. W oddzialywaniu

przeciwciala z epitopem uczestnicza rézne
sily, na ktérych natezenie moga mieé
wplyw czynniki zwiazane ze $rodowi-
skiem mieszaniny reakcyjnej (np. sila jo-
nowa, pH, temperatura).

Na réznice w wynikach uzyskiwanych
réznymi metodami beda mialy wplyw
takze warunki przebiegu reakcji antygen—
przeciwcialo. Ta reakcja przebiega zgodnie
z prawem dzialania mas, a na ustalenie
stanu réwnowagi ma wplyw wiele czynni-
kéw.

Ka = [Ag— Ab] / [Ag]. [Ab]

gdzie [Ag], [Ab], [Ag — Ab] to odpowied-
nio stezenie antygenu, stezenie przeciw-
ciala, stezenie kompleksu: antygen—prze-
ciwcialo, Ka — stata réwnowagi.

Czas, temperatura, powierzchnia czyn-
na kontaktu przeciwciala i antygenu mo-
ga mie¢ wplyw na ustalenie stanu réwno-
wagi.

Réznice we wilasnosciach wzorca II-
rzedowego uzytego do kalibracji wzorcéw
stosowanych w zestawach odczynniko-
wych, roznice we wlasno$ciach przeciw-
cial w nich stosowanych, a takze réznice
w warunkach przebiegu reakcji leza
u podstaw ewentualnych rozbieznosci
w wynikach oznaczen stezenia markera
uzyskanych dwoma metodami. Jakie wigc
nalezy podja¢ dzialania, aby mozna byto
zmieni¢ metode pomiarows, a zatem
przej$¢ na wykorzystywanie innych zesta-
woéw odczynnikowych i inny system po-
miarowy?

Pierwszym etapem jest poréwnanie
informacji podawanych w instrukcjach
dolaczanych do zestawéw odnos$nie za-
kresu stezenn wzorcéw, stosowanych prze-
ciwcial, czulosci analitycznej i funkcjo-
nalnej metody, zakresu wzglednie rozkla-
du wartosci spotykanych u ludzi zdro-
wych. Jezeli te dane zostaly sprawdzone
i nie wykazuja drastycznych réznic moz-
na przystapi¢ do wykonania badan po-
réwnawczych. Podstawowym warunkiem
jest zapewnienie mozliwoéci wykonania
réwnoleglych badan za pomoca obu me-
tod, czyli zapewnienie dostepnosci zesta-
wow odczynnikéw ,,na zakladke” W ideal-
nych warunkach nalezaloby poprzedzié
wladciwe poréwnanie obu metod bada-
niami ich dokladnosci i precyzji. Jednak
zazwyczaj nie ma mozliwoéci przeprowa-

dzenia tego typu ocen. Ograniczamy sig
do wykonania réwnolegtych oznaczen
w probkach surowic krwi pobieranej od
0s6b diagnozowanych lub kontrolowa-
nych w danej plac6wce. Badania tego ty-
pu powinny by¢ wykonane na odpowied-
nio licznej grupie prébek surowic, po-
chodzacych zaréwno od chorych jak
i 0s6b nalezacych do grupy referencyjnej,
a zakres wahan mierzonych stezenn mar-
kera powinien by¢ odpowiednio szeroki,
pokrywajacy sie, przynajmniej z zakre-
sem stezen wzorcow stosowanych w po-
réwnywanych metodach. Badania te nie
powinny by¢ wykonywane w jednej serii,
ale co najmniej w dwoch lub jeszcze lepiej
w kilku seriach pomiarowych. Czyni to
wyniki przeprowadzonego pordwnania
bardziej wiarygodnymi.

Wyniki tych badan poréwnawczych
musza by¢ poddane opracowaniu staty-
stycznemu, obejmujacemu zaréwno ana-
liz¢ zaleznosci pomiedzy wynikami uzy-
skanymi obu metodami jak i oceng istot-
nosci réznic pomiedzy wynikami. W zalo-
zeniu zalezno§¢ pomiedzy wynikami po-
miaréw tego samego skladnika dwoma
metodami powinna mie¢ charakter pro-
stoliniowy. Stad przeprowadza si¢ rachu-
nek regresji prostoliniowej i korelacji. Wy-
soki, bliski jednosci wspétczynnik korela-
gji jest tylko miarg sily zwiazku pomiedzy
wynikami uzyskanymi obu metodami,
natomiast analiza wspélczynnikéw — na-
chyleniowego i odcinajacego — réwnania
regresji opisujacego te zalezno$¢ dostarcza
szeregu informacji o jej charakterze. Jezeli
wyniki uzyskane obu metodami sg iden-
tyczne to wspolczynnik nachyleniowy
réwnania regresji powinien by¢ réwny
jednosci, a wspotczynnik odcinajacy réw-
ny zeru. Prosta opisana takim réwnaniem
przebiega od punktu przecigcia si¢ osi wy-
kresu pod katem 45°. Jednak ze wzgledu
na powyzej wymienione przyczyny jak
i bledy, jakimi opatrzone sa metody po-
miarowe, stosunkowo rzadko spotykamy
si¢ z taka sytuacja. Nachyleniowy wspot-
czynnik réwnania regresji wigkszy od jed-
no$ci oznacza, ze metoda (Metoda A),
ktéra wezesniej postugiwali$my sie¢ dawa-
ta wyniki o pewien staly procent nizsze
anizeli ta, ktéra (Metoda B) chcemy obec-
nie wdrozy¢ (ryc. 1). Jezeli natomiast prosta
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Ryc. 1. Wykres zalezno$ci pomiedzy wynikami uzyskanymi metoda A i metoda B

- réznice proporcjonalne do zakresu mierzonych stezen.

Ryc. 2. Wykres zalezno$ci pomiedzy wynikami uzyskanymi metoda A i metoda B

przy statej bezwzglednej réznicy w mierzonych stezeniach.

16 BIAS zalezny od stezenia;
[Metoda B] = b + [Metoda A]
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Metoda A

regresji przebiega réwnolegle do prostej
opisujacej idealng zgodno$¢ obu metod, to
oznacza, ze wyniki uzyskane przy zastosowa-
niu metody B sa o stala wartos¢ bezwzgled-
na wyzsze od uzyskanych metoda A (ryc. 2).
Naturalnie opisane na rycinach przyklady
nie wyczerpuja wszystkich mozliwosci ja-
kie spotyka si¢ przy poréwnywaniu me-
tod. W praktyce warto$§¢ wspdlczynnika
odcinajacego réwnania regresji jest nie-
kiedy w przeliczeniach wynikéw uzyska-
nych jedna metoda na druga zaniedbywa-
na, zwlaszcza jezeli stanowi ona tylko nie-
znaczny odsetek w stosunku do stezen
markera spotykanych najczgsciej u cho-
rych. Przyjmuje si¢ wowczas, ze wspol-
czynnik nachyleniowy jest wspélczynni-
kiem, przez ktdéry nalezy podzieli¢ wynik
uzyskany metoda wprowadzang, aby go
przeliczy¢ na metode dotychczas uzywa-
ng. Taki sposéb postepowania nie jest do-
puszczalny. Dodatkowe uzupelnienie ana-
lizy regresji stanowi ocena istotnosci réz-
nic pomiedzy parami wynikéw dla tej sa-
mej probki surowicy uzyskanych poréw-
nywanymi metodami. Najczesciej stosuje
sie test t-Studenta dla wynik6éw zaleznych.

Przedstawiona metoda poréwnania
wynikéw pochodzacych z dwéch metod
pomiarowych w oparciu o rachunek re-
gresji prostoliniowej i korelacji jest poste-
powaniem uproszczonym. Bardziej wni-
kliwa forme analizy zalezno$ci pomiedzy
dwoma metodami pomiarowymi zapro-
ponowali Bland i Altman (Lancet, 1986;

307-310). Wedtug

Ryc. 3. Krzywe ROC dla poréwnania czuto$ci i swoistosci diagnostycznej wynikéw
oznaczen markera dwoma metodami pomiarowymi.
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skane dane nanosi si¢ na wykres, w ktd-
rym zmienng niezalezna sa wartosci $red-
nich arytmetycznych, a zmienng zalezna
odsetki réznic pomiedzy wynikami uzy-
skanymi obu metodami w stosunku do
wyliczonej z nich $redniej. Analiza tak
skonstruowanego wykresu umozliwia
precyzyjna ocen¢ w zakresie jakich stezen
badanego markera zgodno$¢ wynikéw
uzyskanych obu metodami jest w pelni
zadowalajaca, a w jakim nie spelnia ocze-
kiwan.

Dla pelnej poprawnosci procesu po-
réwnania dwéch metod oznaczen tego sa-
mego markera nalezaloby zasadniczo
podda¢ ocenie réwniez uzytecznoé¢ dia-
gnostyczna uzyskanych wynikéw, tj. ich

czulo§¢, swoistosé, dokladnosé diagno-
styczna. W tym celu nalezy wykresli¢ dla
obu metod krzywe ROC (receiver opera-
ting characteristics), wyliczy¢ dla kazdej
z nich pola powierzchni pod krzywymi
i dokona¢ oceny istotnosci réznic testem
Wilcoxona. Przyklad takiej weryfikacji
uzytecznoéci diagnostycznej podano na
rycinie 3. Jest rzeczq oczywista, ze takie
oceny przeprowadzaja tylko pojedyncze,
specjalizujace si¢ w tego rodzaju bada-
niach placowki. Wymaga to znacznie
wiekszych liczbowo grup chorych i odpo-
wiednio dobranych grup referencyjnych,
a takze wigze si¢ z relatywnie wysokimi
nakladami finansowymi.
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Koagulologia

Rozne oblicza antykoagulantu tocznia, cz. |

DA Triplett, Dyrektor Midwest Hemostasis and Thrombosis Laboratories

Lupus antycoagulant (antykoagulant
tocznia — LA) jest immunoglobulina, kt6-
ra wykazuje in vitro dzialanie hamujace
na niektdre testy z zakresu ukladu krzep-
niecia zalezne od fosfolipidéw. Kazdy le-
karz w swojej praktyce moze spotkac si¢
z chorym, u ktérego wystapienie takich
objawéw klinicznych jak: zakrzepica zylna
i/lub tetnicza, nawykowe poronienia,
przejéciowe incydenty niedokrwienne
mozgu i inne wigza si¢ z obecnosécia LA.
Przeciwciala o aktywnosci antykoagulanta
tocznia oraz przeciwciala antykardiolipi-
nowe (ACA) zostaly uznane za gléwne
czynniki usposabiajace do wystapienia
trombofilii nabytej. Sprawia to, ze bardzo
istotna staje si¢ wlasciwa wspdlpraca po-
miedzy lekarzem klinicysta a laborato-
rium oraz ustalenie schematu postgpowa-
nia przy wykrywaniu LA i ACA. Zasady
diagnostyki laboratoryjnej jakie wymaga-
ne sa przy wykrywaniu antykoagulanta
tocznia, opracowane przez Podkomisje ds.
Lupus Anticoagulant (SSC) ujete zostaly
w cztery nastgpujace po sobie etapy: testy
przesiewowe; badania przeznaczone do
wykrycia obecnoéci inhibitora; testy po-
twierdzajace, w ktorych stosuje si¢ zwiek-
szone stezenie fosfolipidéw lub alterna-
tywne formy fosfolipidéw; wykluczenie
innych przyczyn koagulopatii (np. obec-
noéci inhibitora czynnika VIII).

Stowa kluczowe: antykoagulant tocznia;
zakrzepice; przeciwciata antyfosfolipi-
dowe.

Wprowadzenie

W 1952 roku Conley i Hartmann' opi-
sali wystepowanie — we krwi 0s6b choru-
jacych na toczen rumieniowaty uktadowy
(tru.) — krazacego antykoagulantu (sy-
nonim: inhibitor). Wysuneli oni wéwczas
przypuszczenie, ze obecno$¢ tego typu in-
hibitora wiaze si¢ z tendencja do krwa-

wien. Autorzy kolejnych publikacji wska-
zali na istnienie zwiazku pomiedzy kraza-
cym antykoagulantem a objawami choro-
by zakrzepowej (zylnej i/lub tetniczej)
oraz sklonnoscia do nawykowych poro-
nien (Recurrent Fetal Loss — RFL)**. W ro-
ku 1972 Feinstein i Rapaport* okreslili ten
inhibitor — obowiazujacym do dzisiaj —
terminem: lupus anticoagulant (antyko-
agulant tocznia — LA). Chociaz pojecie
»antykoagulant” wiaze si¢ ze sktonno$cia
do krwawien to jedynie u niewielkiej gru-
Py pacjentéw z LA wystepuja tego typu
zaburzenia. Jak wykazano, ich przyczyna
nie jest antykoagulant tocznia lecz malo-
plytkowos¢ lub tez nabyte niedobory pro-
trombiny wystepujace gléwnie u dzieci
1 majace tlo infekcyjne: wirusowe lub bak-
teryjne>*.

Przeciwciala o aktywnosci antykoagu-
lanta tocznia moga naleze¢ do klasy: IgG,
IgM, IgA lub tez stanowi¢ ich mieszaning.
Immunoglobuliny te wplywaja in vitro na
wyniki badaf parametréw krzepnigcia za-
leznych od fosfolipidéw, np. aktywowany
czas czg$ciowej tromboplastyny — Activa-
ted Patrial Thromboplastin Time [APTT];
czas rozcieficzonej tromboplastyny — dilu-
te Prothrombin Time [dPT]; kaolinowy
czas krzepniecia — Kaolin Clotting Time
[KCT]; czas tekstarinowy — Textarin Time
[TT]. Obecnos¢ LA wiaze sie ze sklonno-
$cia do zakrzep6w, a proces zakrzepowy
moze by¢ zlokalizowany w naczyniach

zylnych, tetniczych, mikrokrazeniu, co
powoduje duza réznorodnos¢ obrazu kli-
nicznego. Patomechanizm tego zjawiska
nie zostal ostatecznie poznany. Wysunieto
kilka hipotez opisujacych dzialanie anty-
koagulanta w warunkach in vivo"?, takich
jak: nabyta oporno§¢ na aktywne bialtko
C, czy tez aktywacja plytek krwi.

Lupus antycoagulant (LA) nalezy do
grupy przeciwcial okreslanych jako prze-
ciwciala antyfosfolipidowo-biatkowe (An-
tiphospholipid-Protein Antibodies — APA)’.
Inne rodzaje immunoglobulin, ktére zo-
staly zaliczone do rodziny przeciwcial
APA to: przeciwciata antykardiolipinowe
(Anticardiolipin Antibodies — ACA), reagi-
ny (przeciwciala, ktérych obecno$¢ wy-
krywana jest w dodatnich odczynach te-
stow kilowych) ponadto przeciwciala
skierowane do fosfolipidéw o réznej swo-
istoci, zaréwno o ujemnym, jak i obojet-
nym tadunku (np. fosfatydyloseryna — PS;
fosfatydyloetanoloamina — PEA; kwas fos-
fatydowy — PA) (Tabela 1).

Ostatnie badania wykazaly, ze ,praw-
dziwym” epitopem dla przeciwcial anty-
fosfolipidowych'*", s biatka kofaktorowe
(B, glikoproteina I, protrombina, wysoko-
i niskoczasteczkowy kininogen). Obecno-
$ci przeciwcial antykardiolipinowych oraz
przeciwcial skierowanych przeciwko in-
nym fosfolipidom czesto towarzyszy anty-
koagulant tocznia (okoto 60% przypad-
kéw). Wspolistnienie immunoglobulin:

Tabela 1. Przeciwciata antyfosfolipidowo-biatkowe (APAs).

o Antykoagulant tocznia (LA)
o Przeciwciala antykardiolipinowe (ACA)
e Reaginy

o Swoiste przeciwciala skierowane przeciwko fosfolipidom o ujemnym ladunku PL

o Przeciwciala antyfosfatydyloserynowe
o Przeciwciala antykwas fosfatydowy
o Przeciwciala antyfosfatydyloinozytolowe

o Specyficzne przeciwciala skierowane do fosfolipidéw o obojetnym tadunku PL
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LA, ACA oraz innych APA z patologia za-
krzepowa, nawykowymi poronieniami,
czy tez maloplytkowoscia zostata okreslo-
na terminem: ,zespdl antyfosfolipidowy”
(Antiphospholipid Syndrome — APS)". Ze-
spol antyfosfolipidowy zostal uznany za
najczeéciej wystepujaca trombofilie naby-
ta.

Przeciwciala antyfosfolipidowo-biatkowe
(APA)

Lupus antycoagulant jest przeciwcia-
tem, ktérego identyfikacja oraz trudnosci
kliniczne zwiazane z jego wystgpowaniem
stanowia problem niepokojacy zaréwno
specjalistow diagnostyki laboratoryjnej,
jak 1 lekarzy. Znaczna cze$¢ pacjentéw
z LA, wykazuje réwniez obecno$¢ innych
przeciwcial (np. anty-, GP I, antypro-
trombinowych), co prowadzi do r6znego
typu interakcji”® w przebiegu oznaczen.
Nierzadko w materiale od tego samego
pacjenta cze$¢ badan uktadu krzepniecia
zaleznych od fosfolipidéw jest patologicz-
nych, podczas gdy inne nie wykazuja od-
chylei od normy. Mieszanina przeciwcial
(ré6zne izotopy, awidno$¢, miano) sprawia
duze trudnosci metodyczne i nalezy pa-
mietaé, ze LA nie jest zwigzkiem jedno-
rodnym, ktéry moze by¢ latwo oznaczany,
a przeciwnie nalezy go traktowaé jako
rzadkie zjawisko, wykazujace duza zmien-
no$¢ miedzyosobnicza, jak réwniez istot-
ne réznice w wykrywalnosci, w zaleznosci
od stosowanej procedury analityczne;j.
Charakterystyczna jest réwniez mnogosé
objawéw klinicznych, zwigzanych z jego
wystepowaniem'.

Poczatkowo sadzono, ze r6zne rodziny
APA sa swoiste dla r6znych fosfolipidéw,
obecnie jednak wiadomo, ze istnieje duza
ich heterogennos¢.

Historia badan nad rodzina przeciw-
cial antyfosfolipidowych rozpoczyna si¢
od opracowania testéw przeznaczonych
do serologicznej diagnostyki kity. W okre-
sie II wojny $wiatowej w Stanach Zjedno-
czonych Ameryki Pdélnocnej oraz wielu
innych krajach wykonywanie testu VDRL
(Veneral Disease Research Laboratory)
wprowadzono na skale masowa. Pozwoli-
to to na wyodrebnienie grupy pacjentéw
(byly to gtéwnie kobiety), u ktérych wy-
kazano falszywie dodatnie odczyny testow

kitowych (BFP — STS — Biologic False Posi-
tive Serologic Test for Syphilis). W wielu
przypadkach byly to stany o charakterze
przemijajacym" spowodowane infekcjami
bakteryjnymi lub wirusowymi. Nie wigza-
to si¢ to z zadnymi implikacjami klinicz-
nymi poza niepokojem osoby badanej.
W czgéci przypadkéw falszywie dodatnie
odczyny kilowe mialy charakter przewle-
kly i utrzymywaly sie przez ponad 6 mie-
siecy’. Jak wykazaly dalsze obserwacje,
w tej grupie chorych znalezli si¢ pacjenci
z chorobami autoimmunologicznymi, ta-
kimi jak: toczen rumieniowaty uktadowy
— t.r.u., czy reumatoidalne zapalenie sta-
WOW — r.z.s., czgsto ujawnionymi dopiero
w okresie p6Zniejszym. Reakcji BFP — STS
czgsto towarzyszyta réwniez matoplytko-
wos¢ i nawykowe poronienia (RFL).

W roku 1983 opracowano test prze-
znaczony do oznaczania przeciwcial anty-
kardiolipinowych (ACA), ktéry mial za
zadanie zmniejszenie liczby wynikéw fal-
szywie dodatnich odczynéw kilowych.
W klasycznym te$cie VDRL antygen sta-
nowila mieszanina — kefaliny, cholesterolu
i kardiolipiny. Harris i wsp."” opracowali
metode radioimmunologiczng w fazie
stalej, ktoéra pozwolila na wykrywanie
przeciwcial antykardiolipinowych. W 1985
roku® opublikowano metode immuno-
enzymatyczng (ELISA)", a w roku 1990
przedstawiono dane, dotyczace znaczenia
biatkowego kofaktora osoczowego (3, gli-
koproteina I; synonim: apolipoproteina
H), przy wykrywaniu ACA w teécie
ELISA". Jak wykazano 3, GP I po zwigza-
niu si¢ z kardioliping oplaszczajaca plyt-
ke, podlega ,rekonfiguracji”, co prowadzi
do ekspozycji neoepitopéw, ktére sq wia-
$ciwym ,,celem” dla przeciwciat antykar-
diolipinowych. Gléwny epitop apolipo-
proteiny H zlokalizowany jest w czwartej
domenie ‘Sushi’.

Na liscie bialek (poza 3, GP I) wymie-
nianych jako potencjalne kofaktory oso-
czowe, niezbedne do aktywnosci antyko-
agulanta tocznia, znajduja si¢: ludzka pro-
trombina, wysoko- i niskoczasteczkowy
kininogen oraz inne witamino K-zalezne
biatka (w tym bialka C i S) (Tabela 2).
Ostatnio wprowadzono metode wykry-
wania przeciwcial anty-3, GP I i antypro-
trombinowych przy braku fosfolipidow.

Tabela 2. LA: epitopy biatkowe.

o B, — glikoproteina I

e Aneksyna V

e Czynnik H komplementu

o Wysokoczasteczkowy kininogen
o Niskoczasteczkowy kininogen

e Protrombina

e Bialko C

e Bialko S

e Czynnik X

e Inne

Wyodrebniono grupe chorych z obja-
wami klinicznymi zespotu antyfosfolipi-
dowego, u ktérych nie zidentyfikowano
obecnosci przeciwcial antyfosfolipido-
wych, natomiast wykryto obecnos¢ prze-
ciwcial anty-B, GP I (ok. 5-10% cho-
rych)".

Antykoagulant tocznia jest biatkiem,
ktore moze wystepowaé w kazdej popula-
¢ji pacjentéw: dzieci, mlodych dorostych,
dorostych w $rednim wieku oraz u ludzi
starszych”. Konsekwencja tego zjawiska
jest mozliwos¢ zetkniecia si¢ lekarza kaz-
dej specjalnosci z objawami klinicznymi
o bardzo szerokim spektrum. Moga to
by¢: sktonnos¢ do krwawien, nawykowe
poronienia, zakrzepica naczyn zylnych
i/lub tetniczych, maloplytkowosé, sinica
marmurkowa (livedo reticularis), owrzo-
dzenia podudzi, przemijajace incydenty
niedokrwienne moézgu (TIA), plasawica
iinne (Tabela 3).

Zaburzenia ze strony wielu ukladéw,
ktére moga zostaé objete procesem pato-
logicznym oraz fakt, ze dotycza réznych
grup wiekowych sprawia, ze zar6wno wy-
krycie obecnosci antykoagulanta tocznia,
jak i prowadzenie pacjentéw z LA nastre-
cza duze trudnosci, wymaga od lekarza
pos$wiecenia takiemu pacjentowi uwagi
i czasu. Obecno$¢ LA towarzyszy¢ moze
wielu schorzeniom. Diagnostyka rézni-
cowa obejmuje miedzy innymi: Kkile,
gruzlice, toczenn rumieniowaty ukladowy
oraz nabyte deficyty odpornosci. Warun-
kiem niezbednym do wlasciwego poste-
powania medycznego, jest prawidlowa
identyfikacja LA przez laboratorium,
dlatego tez wazna staje si¢ wspdlpraca
pomiedzy klinicysta a laboratorium®.
Podkresla sig, ze u pacjentow wykazuja-
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Tabela 3. LA: zwiazki z objawami klinicznymi.

Zakrzepica naczyn siatkowki
Tetnicze Zakrzepica naczyn wienicowych
Zakrzepice naczyn obwodowych

Zastawki Zespo6! Libmana-Sacka

Udar/przejéciowe incydenty niedokrwienne mézgu (TIA)

ZAKRZEPICE KRWAWIENIA
Zylne  Zakrzepica zyt glebokich/zator tetnicy ptucnej (DVT/PF) | Hipoprotrombinemia
Zakrzepica naczyn kreski Maloplytkowosé
Zakrzepica naczyn wrotnych Inhibitory czynnika XI

cych objawy kliniczne zespolu antyfosfo-
lipidowego konieczne jest wykonywanie
obu testéw identyfikujacych przeciwciata
antyfosfolipidowe: antykoagulanta tocz-
nia i przeciwciata antykardiolipinowe.
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Wydarzenia...
Nominacja profesora Jana Kulpy

Prof. dr hab. med. Jan Kulpa
Zaklad Analityki i Biochemii
Instytut Onkologii

31-115 Krakéw

ul. Garncarska 11

Warszawa, 4 sierpnia 2003 .

Szanowny Panie Profesorze,

W imieniu calego zespotu Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0. pragniemy pogratulowaé Panu
otrzymania tytulu Profesora.

Odbieramy ten fakt jako najlepsze uhonorowanie Paviskiej wieloletniej pracy i dorobku na-
ukowego.

Jestesmy przekonani, ze w dalszym ciggu Pana wybitne osiggniecia naukowe bedq stymulowad
aktywnos¢ naukowq Srodowiska diagnostyki laboratoryjnej w naszym kraju. Jednoczesnie, kie-
rowany przez Pana Profesora Zaklad bedzie stwarza¢ sprzyjajace warunki dla wymiany do-

Prof. dr hab. Jan Kulpa podjat prace w Za-
kladzie Analityki i Biochemii Klinicznej, Cen-
trum Onkologii po ukonczeniu studiéw w 1961
roku. Za prace nad zmianami cyklicznego AMP
w tkankach raka sutka w 1979 roku uzyskat ty-
tul doktora nauk chemicznych. W 1994 roku
zostal Kierownikiem Zakladu. Wieloletnie ba-
dania prowadzone przez dr. Kulpe u chorych na
raka stercza pozwolily na zgromadzenie duzego
materialu i opracowanie diagnostycznej oceny
chorych na ten nowotwoér. Zebrany materiat stat
sie podstawa do uzyskania w 1996 roku stopnia
doktora habilitowanego.

Prof. dr hab. Jan Kulpa jest czlonkiem wie-
lu towarzystw naukowych:
1. European Association for Cancer Research;
2. European Group of Tumor Markers, w kt6-
rej udziela si¢ aktywnie w Focus Group: Lung
Cancer, Gynaecological Cancers, oraz Head
and Neck Cancers;
3. Kolegium Medycyny Laboratoryjnej. W ra-
mach Kolegium jest czlonkiem Grupy Robo-
czej ds. Biochemii Klinicznej oraz delegatem
polskim jako czlonek korespondent kierowa-
nej przez prof. T. Stameya Grupy Roboczej ds.
Standaryzacji Badan PSA; Migdzynarodowej
Federacji Chemii Klinicznej (IFCC).

Od wielu lat pracuje aktywnie w Polskim

Swiadczen i opinii, poglebiania wiedzy i ksztalcenia kadr.

Jednoczesnie pragniemy podzigkowac Panu Profesorowi za dotychczasowq wspélprace z naszq

firmaq.

Raz jeszcze gratulujqc, Zyczymy Panu Profesorowi dalszych wspanialych dokonati.

— S

Z wyrazami szacunku,

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

Dyrektor ds. Sprzedazy i Marketingu
Roche Diagnostics Polska Sp. z o.o.

Towarzystwie Onkologicznym, gdzie od 1998 r.
pelni Funkcje Sekretarza Zarzadu Gléwnego,
a od 2000 roku jest takze Sekretarzem Rady
Polskich Towarzystw Onkologicznych.

Prof. dr hab. Jan Kulpa od 1992 roku jest Re-
daktorem Naczelnym kwartalnika ,Diagnostyka
Laboratoryjna”, czasopisma naukowego Polskie-
go Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej.

Oproécz dzialalnosci naukowej, zaréwno
krajowej, jak i zagranicznej prof. dr hab. Jan
Kulpa uczestniczy w codziennym zyciu Insty-
tutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Krakowie.
Od 2001 r. pelni w nim funkcje zastepcy dy-
rektora ds. organizacyjnych.

Piotr Géral

Nagta sSmier¢ profesora
Anzelma Hoppe

15 sierpnia 2003 r. zmart nagle, w wieku 60 lat, prof. dr hab. med. Anzelm
Hoppe, kierownik Katedry i Zakladu Fizjopatologii Akademii Medycznej
w Gdarisku. Byl wychowankiem Profesora Stefana Angielskiego. Od 3 roku
studiow byl zwigzany z Katedra Biochemii Klinicznej Akademii Medycznej
w Gdansku. Mial istotny wspétudzial w ksztattowaniu programu nauczania
Biochemii Klinicznej, a w ciagu ostatnich trzech lat, stworzyl od podstaw
program nauczania Patofizjologii dla studentéw Wydziatu Lekarskiego.

Jego zainteresowania naukowe dotyczyly probleméw zwiazanych z go-
spodarka wodno-sodowa, kwasowo-zasadowq oraz wapniowo-fosforanowa
iw tym aspekcie — funkcja nerek. Byl wieloletnim kierownikiem kurséw po-
dyplomowych dotyczacych tych zagadnien. Jego prace do§wiadczalne doty-
czyly mechanizmu wchtaniania sodu, wodoroweglanéw w nerce, dzialania
parathormonu, metabolizmu fosforanéw, udzialu przytarczyc w powstawa-
niu nadcis$nienia. Prace te w istotny sposob przyczynily si¢ do zrozumienia
mechanizmu dzialania parathormonu w nerce, za co zostat wyrézniony na-
groda naukows I stopnia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej. W wyniku
Jego pracy, po raz pierwszy okreslono gestos¢ transportera fosforanéw w ka-
naliku blizszym nefronu. W latach 1977-1978 oraz 1987-1989 przebywal
w Stanach Zjednoczonych jako stypendysta Mayo Clinic.

Z glebokim zalem i smutkiem przyjelismy wiadomos¢ o $mierci
T
sp.
dr. hab. med.
Anzelma Hoppe

profesora nadzwyczajnego AM w Gdansku

Swiat nauki polskiej stracil w Jego Osobie
cenionego specjaliste¢ w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej,
a wspolpracownicy i przyjaciele
— Czlowieka wielkiego serca i nieztomnych zasad.

Rodzinie Zmarlego
najszczersze wyrazy wspolczucia skltadaja

pracownicy i koledzy
z firmy Roche Diagnostics Polska
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Diabetologia

Swiatowy Konkurs Artystyczny
dla dzieci i mtodziezy

"4 W polowie
L 4 . .
;, kwietnia tego roku

rozpoczela sie pol-

o) ska edycja Swiato-
) wego  Konkursu
Artystycznego Ac-
cu-Chek ,,Ciesz sie
A zyciem. Tak jak
cheesz” dla dzieci

i mlodziezy.

Celem tego konkursu jest zauwazenie
dzieci i mlodziezy chorych na cukrzycg oraz
umocnienie w nich ich pewnosci siebie.

Niekiedy dzieci i mlodziez chorzy na
cukrzyce maja trudnoéci z wyrazeniem
swoich odczué¢ odnosnie zycia z ta choro-
ba i radzenia sobie z nig. Konkurs ten po-
maga rodzinom oraz osobom zawodowo
zwigzanym ze stluzba zdrowia lepiej zro-
zumie¢ emocjonalny wplyw cukrzycy na
dzieci; pozwala takze lepiej zda¢ sobie
sprawe z tego, ze pozawerbalne formy ko-
munikacji — np. poprzez sztuke — moga
czasami stanowi¢ wazna wskazéwke co do
odczu¢ malych pacjentéw. Tematem prze-
wodnim konkursu jest motto: ,Radzac
sobie z cukrzyca realizuje wlasne marze-
nia”.

Swiatowy Konkurs Artystyczny zostat
zorganizowany przez firme¢ Roche Dia-
gnostics po raz pierwszy. Poczatkowo
mialo to by¢ wydarzenie jednorazowe,
jednak w zwiazku z tym, ze cieszyl si¢ on
ogromnym zainteresowaniem nie tylko
wéréd dzieci i mlodziezy, ale réwniez
w $rodowisku lekarskim zdecydowano
o jego kontynuacji w kolejnych latach.

Swiatowy Konkurs Artystyczny jest or-
ganizowany w trzech kategoriach wieko-
wych: 6-9 lat, 10-13 lat i 14-17 lat, na
dwoch  szczeblach  wspoélzawodnictwa:
pierwszy poziom konkursu jest rozgrywany
na szczeblu krajowym, a nastepnie zwycie-
skie prace z kazdej kategorii wiekowej tra-
fiaja do oceny przez Jury Miedzynarodowe.
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W tegorocznej edycji zwycigzcy szcze-
bla $wiatowego zostali wylonieni podczas
posiedzenia Jury na zjezdzie Mi¢dzynaro-
dowej Federacji Cukrzycowej (IDF), kt6ry
odbyl si¢ w sierpniu w Paryzu. Ogtoszenie
trzech $wiatowych zwyciezcéw nastapi
w dniu obchodéw Swiatowego Dnia Cu-
krzycy w listopadzie 2003 r. Nagrodami
dla zwycigzcéw w kazdej kategorii wieko-
wej sa wycieczki dla trzech 0séb do jedne-
go z Parkéw Rozrywki Disneya, natomiast
dla laureatéw drugich miejsc — Play Station
firmy Sony.

W polskiej edycji konkursu cheé udzia-
tu zglosilo prawie 200 dzieci, a nadeszlo
109 prac artystycznych. Kazde dziecko,
ktére przystalo swoje zgloszenie otrzyma-
to regulamin konkursu oraz specjalny pa-
pier bezdrzewny, na ktérym nalezalo wy-
kona¢ prace dowolna technika graficzna.

Posiedzenie Jury polskiej edycji kon-
kursu odbyto sie 27 czerwca 2003 r. w sie-
dzibie firmy Roche Diagnostics Polska
w Warszawie. W Jury zasiedli:

e p. Radostaw Mleczko
Przewodniczgcy
Historyk Sztuki
Kurator Muzeum Rzezby w Palacu Kréli-
karnia — oddzial Muzeum Narodowego
w Warszawie

e p. prof. Renata Wasikowa
Klinika Endokrynologii Wieku Rozwojowego
Akademia Medyczna we Wroclawiu

e p. dr Przemyslawa Jarosz-Chobot
Klinika Endokrynologii i Diabetologii
Dziecigcej Slaskiej Akademii Medycznej,
Goérnoslgskie Centrum Zdrowia Dziecka
i Matki w Katowicach

e p. dr Rafal Walas
Dyrektor ds. Sprzedazy i Marketingu
Diabetologii
Roche Diagnostics Polska

Prace, ktore wziely udzial w konkursie
zostaly ocenione wedlug nastepujacych
kryteriow:

e zgodno$¢ poziomu artystycznego pracy

irozwiniecia tematu z wiekiem uczestnika,
e zgodnos¢ ilustracji z tematem konkursu,
e oryginalno$¢ koncepcji.

Po burzliwych obradach Jury postano-
wilo przyznaé nastgpujace nagrody i wy-
réznienia:

o w kategorii dzieci w wieku 6-9 lat:

I miejsce Szymon Malik, lat 7
(rysunek powyzej)

wyréznienie Julia Kedziorek, lat 6
wyréznienie Angelika Orlof, lat 6

o w kategorii dzieci w wieku 10~13 lat:

I miejsce Ilona Szumna, lat 10

(rysunek powyzej)

wyréznienie Izabela Harska, lat 13
wyr6znienie Damian Jablonowski, lat 13
o w kategorii mlodziezy w wieku 14-17 lat:

I miejsce Malgorzata Gérna, lat 15
(rysunek powyzej)
wyr6znienie Barbara Glanc, lat 14
wyréznienie Sylwia Nowak, lat 16
Nagrodami dla zwyciezcoéw edycji pol-
skiej, oprocz przestania pracy do kolejne-
go, miedzynarodowego etapu konkursu,
byty do wyboru: rowery gorskie, aparaty
fotograficzne lub wieze stereo, natomiast
osoby wyréznione otrzymaly przenosne
odtwarzacze CD.



