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Swiateczne Zyczenia

Szanowni Panstwo,

Z okazji zblizajacych sig Swigt Bozego Narodzenia i Nowego Roku pragne
zlozy¢ Panistwu najserdeczniejsze Zyczenia wszelkiej pomyslnosci i radosci
zaréwno na polu zawodowym, jak i prywatnym. Postugujgc sie cytatem
Konstantego Ildefonsa ...,aby Swigta Bozego Narodzenia byly Bliskoicig
i Spokojem, a Nowy Rok — Dobrym Czasem’... tego zZycze Paristwu w imie-
niu wlasnym i calego naszego zespotu.

Tradycyjnie wraz ze zblizajacym si¢ konicem roku nadchodzi czas podsumowan i reflek-
sji. Z wielka przyjemnoscia i niektamang duma moge przyznaé, ze byl to bardzo udany
rok. Nasz zespo6l, wykonal ambitne zadania wyznaczone na rok 2004.

Zorganizowalismy wiele spotkan i szkolen dla naszych klientéw, wspomne tu tylko
konferencje na zamku w Rydzynie, Piechowicach k. Szklarskiej Poreby czy Kazimierzu
Dolnym. Tego typu bezposrednie kontakty z klientami sa dla nas bardzo wazne i zamie-
rzamy je nadal rozwijaé. W przyszlych latach planujemy wydatnie wzmocni¢ funkcje
edukacyjna naszej firmy.

W biezacym roku odnotowalismy wiele sukceséw. Komitet Organizacyjny XV Zjaz-
du PTDL uhonorowal nasza firme¢ nagroda Sponsora Gtéwnego POL MEDLAB 2004.
Jednym z wazniejszych osiagnig¢¢ byt udanie przeprowadzony projekt zaopatrywania
Bankéw Krwi. Testy Roche Diagnostics beda stosowane przez najblizsze dwa lata w ba-
daniach przesiewowych dla ponad 80% krwi pobranej w Centrach Krwiodawstwa na te-
renie calego kraju. Cieszy nas fakt, ze silng strona oferty diabetologicznej jest nowy glu-
kometr Accu-Chek Active, ktéry uzyskal bardzo dobra opini¢ wéréd uzytkownikdow.
W trosce o podniesienie jakosci zycia ludzi z cukrzyca wprowadzilismy takze na rynek
Accu-Chek Smart Printer, drukarke specjalnie zaprojektowana dla uzytkownikéw glu-
kometréw. Dobiegaja réwniez konca prace nad wprowadzeniem przystawki gtosnomo-
wiacej dla ludzi stabo- i niewidzacych.

ZakoniczyliSmy etap konsolidacji naszego zespolu, w duzej mierze przyczynita sie do
tego faktu, wczeéniej wspomniana, zmiana siedziby, ktéra znaczaco podniosta efektyw-
no$¢ pracy kolegéw i kolezanek, co ma bezposredni wplyw na jakos¢ obstugi klientow.

Liczymy na rychle spotkanie w przysztym roku, zycze Panstwu przyjemnej lektury.
Z powazaniem,

Andrzej Banaszkiewicz

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

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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Diagnostyka zakazen wirusem HCV

Michat J. Majchrzak, Urszula Komorowska, Ewa Tobolewska, Grzegorz P. Staticzak,

Katarzyna Przybylska-Stengiel, Janusz J. Stariczak

Wstep

W 2003 r. liczba potwierdzonych wirusowych
Zzapalen watroby typu C (wzw C) przekroczyla
w Polsce liczbe wzw typu B’. Jest to wynik
wydajnej profilaktyki swoistej zakazeri HBV
oraz jej braku w przypadku HCV. Okofo
50-70% pacjentow z wzw C jest rozpoznawa-
nych w fazie przewlektego zapalenia watroby;
rowniez w wiekszosci przypadkdw nie jest
mozliwe okreslenie momentu zakazenia ani
identyfikacja czynnikow ryzyka?. Swiadczy to
zaréwno o niskiej jakosci wywiadow epidemio-
logicznych, jak i ,skrytosci” zakazenia HCV
oraz wykrywania go w sposob przypadkowy.
Leczenie wzw C staje sie coraz skutecz-
niejsze. Najnowsze schematy leczenia skoja-
rzonego (interferon pegylowany oraz ribawi-
ryna) sg znacznie skuteczniejsze niz mono-
terapia interferonami. Jednak w dalszym cig-
gu u 40-60% leczonych nie uzyskuje sie
eradykacji wirusa, gféwnie z powodu domi-
nujacych w Polsce genotypéw HCV”.
Zamiarem autoroéw jest przedstawienie
diagnostyki laboratoryjnej wykorzystujacej
markery wirusa, obejmujgcej zaréwno testy
genetyczne jak i serologiczne, z pominieciem
klasycznych markerow uszkodzenia watroby.

Zréznicowanie genetyczne HCV

Materiat genetyczny w postaci RNA, niska
wiernoé¢ replikacji typowa dla wirusowej
polimerazy RNA oraz brak mechanizméw
naprawczych sa gléwnymi przyczynami
zréznicowania 1 zmiennosci genetycznej
HCV. Wirus istnieje jako heterogenna po-
pulacja wariantéw genetycznych. Wyod-
rebniono co najmniej sze$¢ gléwnych ty-
péw genetycznych, dalej réznicowanych
na 37-110 subtypéw*. Pojawily si¢ donie-
sienia o nastepnych genotypach, oznacza-
nych od 7 do 11, identyfikowanych w kra-
jach Azji Poludniowo-Wschodniej. Roz-
nice w sekwencjach nukleotydéw pomie-
dzy poszczegblnymi genotypami siegaja

35%, a pomiedzy subtypami dochodza do
20%°. Genotypy réznia si¢ wystgpowa-
niem geograficznym®, sa takze najwazniej-
sza cecha wirusa warunkujaca podatnosé
na leczenie przeciwwirusowe. W organi-
zmach zakazonych HCV dodatkowo wy-
kazuje wysokg zmienno§¢ osobnicza, be-
daca skutkiem kumulowania mutacji. Po-
wstaja one najczeSciej w odcinkach hi-
perzmiennych genomu, na granicy regio-
nu E2/NS1’. Powstajace mutanty sa pod-
dawane silnej presji mechanizméw od-
pornosciowych zakazonego organizmu,
doprowadzajacej do selekcji wariantéw
o najwyzszej wydolnosci replikacyjne;j.
Ostatecznym efektem jest powstawanie
tzw. szczepéw rzekomych (quasispecies).
Kolejno izolowane warianty mogg r6zni¢
si¢ nawet do 10%. W licznych badaniach
prébowano oceni¢ zalezno$¢ miedzy po-
jawianiem si¢ quasispecies 1 ich zlozono-
$cia a skutecznoscia leczenia. Uzyskiwane
wyniki sa niejednoznaczne, a metody oce-
ny nie zostaty wprowadzone do rutynowe;j
diagnostyki.

Podstawowe metody
analizy genetycznej HCV
Podstawowa metoda oceny zmiennoéci ge-
netycznej HCV jest sekwencjonowanie wy-
branych fragmentéw genomu, namnozo-
nych podczas reakgji fanicuchowej polime-
razy (PCR). W oznaczaniu genotypu HCV
najczeéciej sekwencjonuje si¢ genotypowo
swoiste regiony — 5’UTR, E2/NS1 lub NS5.
Sekwencjonowanie jest metoda najbardziej
informatywna, jednocze$nie kosztowna,
wymagajaca skomplikowanego wyposaze-
nia i pracownikéw o duzym doswiadcze-
niu. Metoda prostszg i tafisza jest, najcze-
$ciej stosowana, hybrydyzacja produktéw
PCR z genotypowo swoistymi sondami.
Typ genetyczny HCV moze by¢ takze
zidentyfikowany pos$rednio, poprzez wy-
krycie testem EIA przeciwcial genotypowo
specyficznych — tzw. serotypowanie. Test

Murex HCV Serotyping 1-6 Assay (Murex)
zapewnia rozréznienie 6 gtéwnych typow
genetycznych. Oceniane sa przeciwciala
przeciwko bialkom rdzenia i regionu NS4.
Umozliwia on ustalenie genotypu u ok.
85-90% pacjentéw z przewleklym wzw C,
natomiast nie jest mozliwa identyfikacja
subtypéw®. Zgodnoé¢ z wynikami testow
genetycznych wynosi ok. 95%. Test nie za-
pewnia rozrézniania zakazen mieszanych,
moze by¢ akceptowalng alternatywa przy
niskich funduszach.

Diagnostyka serologiczna

Stosowane w diagnostyce zakazetn HCV te-
sty immunoenzymatyczne (EIA, ELISA)
wykrywaja przeciwciala skierowane prze-
ciwko r6znym epitopom wirusa. Powstaly
trzy generacje testow przesiewowych wy-
krywajacych przeciwciala anty-HCV.
Pierwsza (1989 r.) zawierala antygen re-
kombinacyjny, pochodny regionu NS4.
Druga generacja (1992 r.) zawiera antyge-
ny regionéw rdzenia (core) i NS3, zapewnia
znacznie wieksza czulo$é i swoistos$¢ detek-
¢ji, skraca czas okienka serologicznego
0 4-10 tyg. Trzecia generacja (1994-95 r.)
zawiera zmodyfikowane antygeny core
i NS3 oraz antygen wiasciwy regionowi
NS5. Wykazuje wigksza czulo§é, natomiast
praktycy maja zastrzezenia do swoistosci,
wskazujac na stosunkowo czeste przypadki
uzyskiwania wynikoéw fatszywie dodatnich.

Wyniki testow przesiewowych sa wery-
fikowane testami potwierdzenia. Test
RIBA (recombinant immunoblott assay)
zawiera antygeny podobne do obecnych
w testach EIA II generacji i wykorzystuje
technologie immunoblottingu. Powstaly
trzy generacje tego testu; obecnie mozliwe
jest potwierdzenie zakazenia testem gene-
tycznym, najczesciej — RT-PCR HCV.

Od 2002 r. jest tez dostepny test Track-C
(Ortho-Clinical Diagnostics) wykrywaja-
cy antygen rdzeniowy HCV. Umozliwia
ocene ilo$ciowa, skraca znaczaco czas
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okienka serologicznego w poréwnaniu do  Tabela 1. Testy stosowane w réznych fazach wzw C
testw wykrywajacych przeciwciata. Jest Badanie | Potwierdzenie | Strategia | Odpowiedz | Rokowanie
swoisty, natomiast jego czulo$¢ znacznie Metoda przesiewowe | zakazenia leczenia | na leczenie trwalej
rozni sie od oferowanej przez testy gene- odpowiedzi
tyczne — wykrywa antygenemie dopiero [ Aktywnosé
przy 8-10 tys. I[U HCV/mL (IU — Interna- | ALT/AST X X
tional Unit — jednostka miedzynarodowa, | EIA
réwna ok. 2,6 kopiom HCV)’. anty-HCV X
Czas trwania okienka serologicznego | Test
w zakazeniu HCV jest osobniczo specy- | POtwierdzenia x
L . (RIBA)
ficzny. Przecigtnie po 7-8 tygodniach od
zakazenia wykrywa si¢ przeciwciala, okres LI LB
. As : . HCV RNA X X
ten moze l?yc.]e(.lnak. znacznie .dluzszy..Po jakosciowy
sajlm01stnej eliminacji z?ka.zema. przeciw-  ForpeR
ciala moga utrzymywa¢ si¢ dozywotnio, |gay X X X
u niektérych pacjentdéw zanikaja stopnio- | ilosciowy
wo'"". Znacznie utrudniona jest diagnosty- [ Genotypowanie
ka serologiczna pacjentéw leczonych im- |HCV X X

munosupresyjnie, z upo$ledzonym wy-
twarzaniem przeciwcial; podobny pro-
blem istnieje w$rdd pacjentéow leczonych
hemodializami.

Testy serologiczne sa oferowane przez
wiasciwie wszystkie duze firmy diagno-
styczne.

Najbardziej rozwojowa technologia sa
»chipy serologiczne’, ktdre zawieraja plytke
silikonowa, na ktéra naniesione sg prze-
ciwciala przeciwko wybranym wirusom.
Antygeny wiruséw obecnych w badanej
prébee sg rozpoznawane i wigzane. Kom-
puterowy system detekcji umozliwia wy-
krycie i identyfikacje rodzajéw i odmian
wiruséw. Pierwszy do$wiadczalny chip —
ViriChip — zostal skonstruowany przez
firme BioForce Nanosciences (USA)".

Diagnostyka genetyczna

Materialem badanym w kierunku HCV
moze by¢ surowica, osocze lub wycinek
biopsyjny.

Testy genetyczne umozliwiaja maksy-
malnie czule i specyficzne wykrycie RNA
HCV oraz jego charakterystyke. Wiegk-
szo$¢ z nich wykorzystuje powielanie wy-
krytego fragmentu genomu wirusa. Naj-
czeéciej stosowana jest metoda PCR, po-
przedzona odwrotna transkrypcja (reverse
transcription) RNA HCV na cDNA. Inne
testy oparte na amplifikacji to metody
NASBA oraz TMA. W odréznieniu od
PCR przebiegaja bez cyklicznych zmian
temperatury, sa bardziej zlozone bioche-
micznie, a ich produktem jest RNA.

* — test juz niezalecany

Zadaniem testow jakoSciowych jest
wykrycie RNA HCV. W praktyce mozna
jeszcze spotka¢ warianty tworzone samo-
dzielnie w laboratoriach (tzw. in-house
PCR), nie spelniaja one jednak standar-
déw niezbednych dla certyfikacji testu.

Bardzo przydatne sa testy iloSciowe,
oceniajace poziom wiremii (ang. viral load)
HCV. Najczesciej stosowane testy to Ampli-
cor HCV Monitor v. 2 (Roche Diagnostics);
znacznie rzadziej — LCx HCV RNA Quanti-
tative Assay (Abbott). Oferowane zakresy
czulosci umozliwiaja wykrycie juz 23-50
IU/mL przy jednoczesnej liniowosci po-
miaru siegajacej 7,5 do 15 x10° IU/mL.

Inna technologia wykorzystuje zwigk-
szanie intensywnos$ci sygnatlu po reakcji
hybrydyzacji — metode¢ rozgalezionego
DNA (branched DNA — bDNA). Dostepny
jest test Versant HCV RNA 3.0 Quantita-
tive Assay (Bayer). Ma on czulos¢ i zakres
pomiaru podobne do metod PCR. Jed-
nakze, wedlug przyjetych porozumien, to
technika PCR jest uznana za diagnostycz-
ny ,zloty standard”.

Najnowsze testy diagnostyczne wykorzy-
stuja real-time PCR (PCR czasu rzeczywiste-
go). Jest to fluorescencyjna detekcja produk-
tu PCR po kazdym cyklu amplifikacji i okre-
$lenie wyjsciowej ilosci poszukiwanego ma-
terialu genetycznego. Cenna zaleta jest bar-
dzo wysoka czulo§¢ polaczona z liniowoscia
pomiaru w zakresie 20—10° IU/mL". Tech-

nologia real-time PCR w wersji wielokrotnej
(multiplex) umozliwia réwniez jednoczesne
wykrycie materialu genetycznego réznych
drobnoustrojéw". Bardzo wazna cecha jest
réwniez hermetycznoé¢ systemu — probow-
ka nie jest otwierana po reakgji, wiec ryzyko
zanieczyszczenia produktami reakcji PCR
jest calkowicie wyeliminowane.

W celu rozpoznania typu genetyczne-
go HCV w rutynowej diagnostyce najcze-
$ciej stosuje si¢ test hybrydyzacji HCV
INNO-LiPA II (Innogenetics, obecnie
Bayer). Najnowszy wariant umozliwia
rozréznienie 7 genotypéw (1-6 i 10) oraz
16 subtypéw. Metoda alternatywna jest
sekwencjonowanie regionéw genotypowo
swoistych; jej wada jest zlozonos¢ i cena.
Najczesciej stosowany jest test TRUGENE
HCV Genotyping Kit (Visible Genetics).

Najprawdopodobniej metoda rewolu-
cjonizujaca diagnostyke genetyczna be-
dzie technologia DNA chipéw (mikroma-
cierzy). Na no$nik nanoszone sa krétkie
tanicuchy jednoniciowego DNA. Podczas
hybrydyzacji funkcjonuja one jako sondy,
wykrywajac w badanej prébce fragmenty
komplementarnego DNA lub RNA. Moz-
liwe jest skonstruowanie chipa wykrywa-
jacego np. RNA HCV i jednocze$nie okre-
$lajacego jego ilos¢ oraz identyfikujacego
wszystkie znane warianty genetyczne.

Nowym trendem w diagnostyce gene-
tycznej jest wprowadzanie automatycz-
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Ryc. | Zalecany schemat diagnozowania w przebiegu wzw C

Okreslenie genotypu i wyj$ciowej wiremii

‘ Genotyp 1.

Y

Genotyp 2. lub 3. ‘

Y

Ocena zbedna ‘

‘ Zmniejszenie < 2 log ‘

Y

‘ Przerwanie leczenia ‘

Tydz. 12 ‘ Ocena wiremii
‘ Zmniejszenie > 2 log ‘
‘ RT PCR- ‘ ‘ RT PCR* ‘
Tydz. 24 +
‘ Powtérzyé RT PCR ‘
[ - ] v
Y Y

‘ Leczenie ukoriczone ‘

nych systeméw izolacji kwaséw nukleino-
wych. Zapewniaja one powtarzalnoéé
procesu, unikanie bledéw ludzkich oraz
chronia izolaty przed nadkazeniem. Ich
wada jest wysoka cena, uzasadniajaca in-
stalacje jedynie w laboratoriach wykonu-
jacych duze ilosci oznaczen™.

Przedstawione metody genetyczne
umozliwiaja najwczesniejsze wykrycie za-
kazenia. Czgsto uzyskuje si¢ wynik dodatni
testu PCR, bez wykrywanych przeciwcial.
Sugeruje to faze ostra zakazenia, najczesciej
pézniej potwierdzang serokonwersja.

Pierwsze wersje testow, optymalizowa-
ne wobec sekwencji genotypéw la i 1b,
wykazywaly nizsza czulo§¢ i swoisto§¢ wo-
bec innych genotypéw. Najnowsze, zawie-
rajace zmodyfikowane primery i sondy,
pozbawione sa tej wady.

Diagnostyka HCV w praktyce klinicznej
W Tabeli 1. przedstawiliémy zastosowanie
poszczegdlnych testow w réznych fazach
diagnostyki HCV oraz ich przydatnosé
w planowaniu i monitorowaniu leczenia
wzw C. Zgodnie z zaleceniami po wykry-
ciu zakazenia HCV, przed rozpoczeciem
terapii, nalezy zidentyfikowa¢ typ gene-
tyczny wirusa oraz oceni¢ wyjsciowy po-
ziom wiremii. Te dwa czynniki sa nieza-
leznymi wskaznikami prawdopodobien-
stwa eliminacji HCV; umozliwiaja roko-
wanie wynikéw leczenia, optymalizacje

‘ Przerwanie leczenia

Tydz. 48

schematu i czasu leczenia oraz oceng jego
skutecznosci. Istotne — wykazano, ze po-
ziom wiremii nie jest skorelowany ani
z zaawansowaniem zakaZzenia ani stop-
niem uszkodzenia watroby.

Schemat aktualnie zalecanego algoryt-
mu decyzyjnego, zaakceptowanego takze
w Polsce, przedstawiono na Rycinie I.
Ocena ilo$ciowa wiremii w 12 tygodniu
terapii u pacjentéw zakazonych genoty-
pem innym niz 2 lub 3 umozliwia identy-
fikacje pacjentéw z matlym prawdopodo-
biefistwem trwalego wyleczenia. Warto-
$cia pozadana jest spadek wiremii o co
najmniej 2log,. Wyniki licznych badan
klinicznych dowodza, ze eliminacja wiru-
sa nastepuje jedynie u 3% pacjentéw,
u ktérych spadek wiremii jest mniejszy.
Tak niski odsetek nie uzasadnia kontynu-
acji leczenia zaréwno ze wzgledéw me-
dycznych (objawy niepozadane), jak i eko-
nomicznych. Zgodnie z przyjetymi ustale-
niami przerywa si¢ leczenie tej grupy pa-
cjentéw i proponuje terapi¢ alternatyw-
ng”. W przypadku pacjentéw zakazonych
genotypem 2 lub 3 zalecane jest wykona-
nie jedynie jako$ciowego testu RT PCR
w 24 tygodniu, po zakonczeniu leczenia.
Wynik ujemny oznacza eradykacje HCV.

Zakonczenie
Biologia molekularna umozliwita szybka
identyfikacje i charakterystyke HCV oraz

Y

‘ Leczenie ukoriczone

opracowanie wiarygodnych testéw serolo-
gicznych. Jednak dopiero metody genetycz-
ne zapewniaja pelne opisanie wariantéw
genetycznych zakazajacych pacjenta, ich
ewolucje, rokowanie szans wyleczenia oraz
monitorowanie terapii. Udoskonalenie te-
stow genetycznych umozliwilo zastosowa-
nie ich jako testéw potwierdzenia.
Upowszechnienie
metod znacznie zwieksza mozliwosci dia-
gnozowania zakazenr HCV oraz racjonali-
zacji leczenia. Powszechnie uznaje si¢ typ
genetyczny HCV oraz wyjsciowy poziom
wiremii za podstawowe, niezalezne czyn-

przedstawionych

niki okreglajace wyniki leczenia'* . Aktu-
alne dane sugeruja, ze najwigksze szanse
wyleczenia maja pacjenci zakazeni geno-
typem innym niz la/1b, z niskim pozio-
mem wiremii (<10* IU/mL), przed 50 ro-
kiem zycia'. Niestety, ani rozw6j technik
badawczo-diagnostycznych, ani coraz pel-
niejsze poznanie biologii HCV nie umoz-
liwity dotychczas poznania tych cech
HCV, ktére jednoznacznie ulatwilyby
kwalifikowanie pacjentéw do skutecznego
leczenia.

Przedstawione techniki diagnostyki
genetycznej sg szybkie, czule i swoiste. Ra-
cjonalnie stosowane, cho¢ znacznie droz-
sze od testow klasycznych, powinny
w efekcie konicowym obnizy¢ calkowite
koszty leczenia.

Pismiennictwo dostepne w redakcji.
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Nowoczesny marker kosciotworzenia
Wartos¢ diagnostyczna N-koncowego propeptydu
prokolagenu typu | (PINP)

Elzbieta Karczmarewicz, Roman Lorenc, Zaktad Biochemii i Medycyny Doswiadczalnej,

Instytut ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

Wstep

Biochemiczne markery obrotu kostnego

sg fragmentami biatek strukturalnych koSci
(lub produktami ich degradacji) oraz
enzymami i biatkami uwalnianymi do
kraZenia w czasie aktywnosci metabolicznej
komérek kosciotworzenia - osteoblastow
oraz komorek resorpcji kosci - osteoklastéw.
Kolagen typu | stanowi 90% organicznej
czesci tkanki kostnej. Dlatego tez czgsteczki
uwalniane podczas jego syntezy (propeptydy
prokolagenu typu ) to wazne markery
kosciotworzenia. Naleza do nich PINP
(N-koricowy propeptyd prokolagenu typu [)
i PICP (C-koricowy propeptyd prokolagenu
typu [). Zmiany stezenia tych markeréw

w surowicy krwi moga Swiadczyc o trzech
skiadowych metabolizmu kosci: zwigkszeniu
ilosci miejsc przebudowy (ang. BRU - bone
remodeling unit), wydfuzeniu fazy
kosciotworzenia w jednostkach przebudowy,
uruchomieniu procesoéw kosciotworzenia
niezaleznie od migjsc przebudowy

(na powierzchni beleczek kostnych,
powierzchni podokostnowej kosci korowe,
powierzchni kosci korowej od strony jamy
szpikowey).

Charakterystyka PINP
Wedtug ustalen na Swiatowym Kongresie
Osteoporoza 2000 do nowoczesnych mar-
keréw kosciotworzenia zaliczony zostal
N-kornicowy propeptyd prokolagenu typu I
(PINP), (ang. Procollagen I Aminoterminal
Propeptide).

PINP jest peptydem uwalnianym
w czasie syntezy kolagenu z czasteczki
prokolagenu typu I od korica N (amino-
wego) (rys. 1.), zanim czasteczka kolagenu
zostanie ostatecznie uformowana i wbu-
dowana we wiékna kolagenowe. Obecny

w krazeniu PINP wskazuje wiec bezpo-
§rednio na liczbe nowoutworzonych cza-
steczek kolagenu wbudowanych w tkanke.

PINP to czasteczka o ksztalcie wydtu-
zonym, ufosforylowana, o masie czastecz-
kowej 35 000 daltonéw. Metabolizowana
jest w komérkach watroby. Czas péltrwa-
nia PINP we krwi wynosi kilka minut.
Zmienno$¢ okotodobowa nie przekracza
25%, najwigksze stezenie wystepuje w dru-
giej polowie nocy. Nie jest to marker wy-
soce swoisty, gdyz moze pochodzi¢ takze
ze skory, migéni i innych tkanek.

Wysoce specyficzna metoda automa-
tyczna, z wykorzystaniem analizatoréw
ELECSYS, pozwala na oznaczenie cza-
steczki PINP przy pomocy metody elek-
trochemiluminescencyjnej u pojedyn-
czego pacjenta w ciagu 18 minut. W me-
todzie tej, analityczny wspolczynnik
zmiennoéci (CV a), dla prébek pobra-
nych na czczo, migdzy godzina 8 a 10 ra-
no, wynosi 1,7%. Wewnatrzosobniczy
biologiczny wspoélczynnik zmiennosci
(CV i) wyznaczony dla PINP wynosi
10,6%, a najmniejsza znaczaca klinicznie
zmiana (LSC — ang. least significant chan-
ge) 25%.

Interpretacja kliniczna badan z wyko-
rzystaniem PINP
1. Identyfikacja ryzyka szybkiej utraty ma-
sy kostnej
Zwigkszenie ilosci miejsc przebudowy
tkanki kostnej, zwiazane z wylaczeniem
wplywu estrogendw, jest gtéwnym czyn-
nikiem podwyzszonego ryzyka zlaman
u kobiet po menopauzie. Dochodzi wow-
czas nie tylko do przyspieszonej utraty
masy kostnej mierzonej metodami densy-
tometrycznymi (BMD), ale réwniez do
zmian mikroarchitektury koéci beleczko-
wej i korowej.

Zwiazek migdzy stezeniem PINP
a warto$cig BMD wykazano u kobiet po
60 roku zycia. Podwyzszone stezenie
PINP powyzej 95 percentyla normy dla
kobiet premenopauzalnych (> 58 pg/L
surowicy) wskazuje na patologicznie
przyspieszony metaboliczny obrét kost-
ny u kobiet po menopauzie. Kobiety te
sa zagrozone 4—6 krotnie szybsza utrata
masy kosci przedramienia. Wskazaniami
do badan diagnostycznych w kierunku
przyspieszonego metabolicznego obrotu
kostnego z uzyciem PINP u kobiet po
menopauzie sg przebyte nieurazowe zla-
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Rysunek 1. Czasteczka prokolagenu typu | to potréjna helisa sktadajaca si¢ z 2 taricuchéw polipeptydowych
alfa1l(l) i jednego taricucha alfa 2(1). Specyficzne proteazy odcinaja N-koricowy propeptyd (PINP) i C-koricowy
propeptyd (PICP), pozostawiajac domene z potréjna helisa, ktéra utworzy czasteczke kolagenu typu I.
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manie, znieksztalcenia kregéw kregostu-
pa (bezobjawowe zlamania kregéw), ba-
dania densytometryczne wskazujace na
osteopenie wedtug kryteriéw WHO.

2. Monitorowanie leczenia preparatami
antyresorpcyjnymi

Do leczenia osteoporozy powszechnie
stosowane sa preparaty antyresorpcyjne,
takie jak: bisfosfoniany, estrogeny (hor-
monalna terapia zastepcza), oraz ra-
loksyfen (selektywny modulator recep-
tora estrogenowego — SERM). Ich efek-
tywnos$¢ terapeutyczna mierzy si¢ obni-
zeniem czesto$ci wystgpowania ztaman
kregostupa, biodra lub czesci obwodo-
wych szkieletu. Analiza duzych badan
klinicznych wykazala, ze juz po 1 roku
leczenia alendronianem i raloksyfenem
ryzyko ztamania kregoslupa spada od-
powiednio 0 45% i 40%. Udowodniono,
ze obnizenie metabolicznego obrotu
kostnego, mierzone
stezenia PINP w surowicy juz po 6 mie-
sigcach leczenia, koreluje z efektem prze-
ciwzlamaniowym manifestujacym si¢ po
roku terapii. Po leczeniu raloksyfenem
obserwowano $redni spadek stezenia

zmniejszeniem

PINP o 41% w stosunku do wartosci
przed leczeniem, a w przypadku alen-
dronianu $rednio o 51%. U poszczeg6l-
nych pacjentéw obnizenie stezenia PINP
musi by¢ wigksze od LSC, to znaczy
przekraczaé znaczaco 25% po 6 miesia-
cach terapii. Uznaje si¢ obecnie, ze
w przypadku terapii antyresorpcyjnych,
monitorowanie efektu leczenia przy po-
mocy markeréw obrotu kostnego jest
szybszym i tak samo waznym parame-
trem klinicznym jak pomiar gesto$ci mi-
neratu kostnego (BMD).

3. Monitorowanie leczenia anabolicznego
Parathormon (PTH) jest zarejestrowa-
nym w Polsce lekiem anabolicznym w le-
czeniu osteoporozy. Obniza on ryzyko
zlamania kregéw o 90%, a w innych loka-
lizacjach o 50%. Warto$¢ BMD dla krego-
stupa roénie 0 9,7%, a dla biodra o 2,6%.
W kosci beleczkowej na skutek stymulacji
kosciotworzenia zwigksza si¢ grubo$¢ be-
leczek oraz poprawia ich usieciowanie.
W kosci korowej stymulacja kosciotwo-
rzenia podokostnowego i resorpcja od

Elecsys total PINP, Nr kat. 3 141 071

material

surowica lub osocze (20 pl)

czas oznaczania

18 min

zakres pomiarowy

5,0-1200,0 pg/L

oznaczanie na analizatorach

Elecsys 1010, Elecsys 2010, Modular E

warto$ci prawidlowe

mediana (5-95 percentyl)

kobiety przed menopauza

27,8 (15,1-58,6) pg/L

kobiety po menopauzie, bez HTR

42,9 (20,2-76,3) pg/L

kobiety po menopauzie, z HTR

28,4 (14,3-58,9) pg/L

HTR - hormonalna terapia zastepcza

Test juz dostgpny w sprzedazy !!!

strony jamy szpikowej korzystnie zmienia
geometrie kosci dlugich poprzez zwiegk-
szenie ich promienia, bez zmiany grubosci
— w ten sposdb poprawia si¢ wytrzymaltosé
mechaniczna. Zmiany st¢zenia markera
kosciotworzenia PINP obserwujemy juz
po 1-3 miesigcach od rozpoczecia terapii.
Sa to zmiany przekraczajace 100% warto-
$ci przed leczeniem, ktére u wszystkich
badanych przewyzszaly LSC dla tego mar-
kera, czyli 25%. Wzrost stezenia PINP wy-
przedza w czasie stymulacje proceséw re-
sorpcji. Wydaje sig, ze wzrost stezenia
PINP wigze si¢ z efektem przeciwzlama-
niowym PTH, dzi¢ki czemu, wydaje si¢
bardzo obiecujgcym parametrem wcze-
snego monitorowania efektu anaboliczne-
go tego hormonu.

4. Rola PINP w ocenie przerzutéw nowo-
tworowych do koéci

Ko$¢ jest czestym miejscem przerzutéw
nowotworowych. Przerzuty powoduja
destrukcje kosci lub nowe ogniska two-
rzenia kosci. Proces niszczenia kosci od-
bywa si¢ za posrednictwem czynnikéw
produkowanych lub indukowanych przez
komorki guza, z kolei substancje te akty-
wuja osteoklasty (przerzuty osteolitycz-
ne) badz osteoblasty i osteoklasty (prze-
rzuty osteosklerotyczne). W przypadku
nowotworéw najczesciej wystepujacych
w populacji dorostych (rak sutka, prostaty
i pluc), przerzuty do koséci maja miejsce
u 30-75% pacjentéw. Przerzuty do kosci
sa powaznym powiklaniem zwigzanym
z bolem i zwiekszong $miertelnoscia.

W ocenie wartosci diagnostycznej
danego testu ilo§ciowego spotykamy si¢
z pojeciem czulodci 1 specyficznosci.
Czulos¢ testu odnosi si¢ do jego zdolno-

$ci prawidlowego, pozytywnego, dia-
gnozowania pacjentéw ,chorych”, skla-
syfikowanych przy pomocy testu referen-
cyjnego. Specyficznos$¢ testu odzwier-
ciedla jego zdolno$¢ diagnozowania
(negatywnego) przypadkéw, u ktérych
zgodnie z testem referencyjnym stan pa-
tologiczny nie wystepuje. Warto$§¢ dia-
gnostyczna PINP w identyfikacji pa-
cjentéw z przerzutami i bez przerzutéw,
w przypadku pacjentéw z nowotworem
prostaty okazala si¢ najwyzsza sposréd
wielu innych badanych parametréw
(100% czulosci i 100% specyficznosci).
Wykazano, ze stezenie PINP w surowicy
w zakresie od 10,8 do 76 pg/L ze 100%
pewnoécia identyfikuje pacjentéw bez
przerzutéw nowotworu prostaty do ko-
$§ci. Stwierdzenie u pacjenta stezenie
PINP w zakresie od 128 do 1992 pg/L
pozwala ze 100% pewnoScia stwierdzié,
ze wystapily u niego przerzuty nowo-
tworu prostaty do kosci.

Badania przeprowadzone u 373 kobiet
z nowotworem sutka wykazaly wysoka
korelacje miedzy stezeniem PINP w suro-
wicy a szansami przezycia, wielkoscia gu-
za oraz jego aktywnoscia nowotworowa.

Podsumowanie

PINP jest czultym i specyficznym markerem
procesow kosciotworzenia w metabolizmie
kostnym. Moze byc¢ wykorzystywany zaréwno
do identyfikacji czynnikow ryzyka zagrozenia
Zzlamaniami, monitorowania leczenia
preparatami antyresorpcyjnymi

i anabolicznymi, jak réwniez w diagnostyce
przerzutéw nowotworowych do kosci.

Pismiennictwo dostgpne w redakcji.
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Wskazniki surowicze (SERUM INDICES)

Mozliwosci identyfikacji hemolizy, lipemii oraz zZéltaczki na analizatorach biochemicznych
z rodziny Cobas INTEGRA oraz Roche/Hitachi

Przyczyna podwyzszenia stezenia bilirubiny,
hemoglobiny oraz triglicerydéw moga by¢
rézne procesy chorobowe, ale takze w przy-
padku oznaczania triglicerydéw zbyt krotki
okres poprzedzajacej glodéwki (standardo-
wo 12 godzin). Nie bez znaczenia jest wla-
$ciwe postepowanie w fazie przedanalitycz-
nej oraz umiejetne pobieranie materialu
w celu uniknigcia np. hemolizy.

Lipemia jest definiowana jako zmet-
nienie prébki widoczne nieuzbrojonym
okiem. Zwykle wystepuje przy stezeniu
triglicerydéw przekraczajacym 300 mg/dL
(>3,4 mmol/L), zalezy ona takze od wiel-
kosci czastek lipidowych wystepujacych
w probee. (Ryc. 1.)

Hemoliza widoczna nieuzbrojonym
okiem wystepuje przy stezeniu Hb prze-
kraczajacym 300 mg/dL (18,8 mmol/L).

Zo6ttaczka jest stanem, gdy stezenie bi-
lirubiny w surowicy krwi przekroczy
2 mg/dL.

W przypadku istniejacych watpliwo-
§ci, czy dana probka nadaje si¢ do dal-
szych analiz mozna skorzystac z narzedzia
jakim sa wskazniki (Indeksy) surowicze —
Serum Indices.

Serum Indices (SI) stuza do ilo$ciowej
oceny czynnikéw wplywajacych na osta-
teczny wynik analizy. Dzigki instalacji
Serum Indices na analizatorach z rodziny
Cobas INTEGRA i Roche/Hitachi moz-
na oceni¢ lipemie (L), zéltaczke (I) oraz
hemolize (H) poprzez pomiar absorban-
¢ji z wykorzystaniem probki badanej
oraz 9% roztworu chlorku sodu na ana-
lizatorach Cobas INTEGRA lub 0,9%
roztworu NaCl na analizatorach Ro-
che/Hitachi. Do wyliczania indekséw li-
pemii L, z6ttaczki I oraz hemolizy H stu-
za odpowiednie wzory. Oznaczenia
wskaznikéw surowiczych moga by¢ wy-
konane w jednostkach konwencjonal-
nych lub SL

Pomiar Serum Indices

Surowica lub osocze jest rozcieficzane
0.9% NaCl, a nastepnie dokonywany jest
pomiar absorbancji w ukladzie 3 par dlu-
gosci fal:

Postepowanie w przypadku przekrocze-
nia Serum Indices

Przekroczenie warto$ci SI powinno wyklu-
czy¢ probke z analizy. W takiej sytuacji ma-
terial powinien by¢ ponownie pobrany. Spo-

Si Cobas INTEGRA

Roche/Hitachi

Lipemia (L)

AJA, = 800/659 nm

AJA,= 660/700 nm

Hemoliza (H)

AJ/A, = 629/583 nm

A/A, = 570/600 nm

Zo6taczka (I)

AJA, = 512/480 nm

A/, = 480/505 nm

Analizator automatycznie wylicza
z odpowiednich wzoréw wyniki I, L, H na

podstawie zmierzonej absorbancji.

Jak dokiadne sg wyniki Serum Indices?
Oznaczenie hemolizy i zéttaczki dobrze
koreluje z jej stezeniem w probce badane;.

Indeks lipemii (IL) jest mierzony
w jednostkach lipemii i opiera si¢ na
optycznym zachowaniu substytutu lipi-
dowego, jakim jest Intralipid® (liniowo$§¢é
do 2000 mg/dL). Indeks lipemii w prébce
wynika ze zmetnienia probki, a nie ze ste-
zenia triglicerydéw. Zwigzane jest to z fak-
tem, ze IL jest mierzony jako rozszczepie-
nie $wiatla, ktore zalezy od rozmiaru cza-
steczki.

Interpretacja wynikéw

Do oceny uzyskanych wynikéw SI nalezy
skorzysta¢ z rozdzialu ,Ograniczenia —
substancje
w kazdej ulotce metodycznej. Znajduja sie

interferujace” zawartego
tu informacje o wplywie hemolizy, z6}-
taczki czy lipemii na wynik okreslonego
parametru.

W celu ulatwienia interpretacji powyz-
sze dane sg dostepne takze w formie
zbiorczej tabeli.

s6b postepowania indywidualnie ustala kaz-
de laboratorium. Nalezy uwzglednia¢ takze
wiek pagjenta, w przypadku probek pocho-
dzacych np. od noworodkéw czy dzieci.

Stosowanie S/ do innych niz surowica
i osocze plyndéw biologicznych
W moczu, plynie mézgowo-rdzeniowym
i innych materiatach biologicznych nie zale-
ca si¢ stosowania SI, ze wzgledu na odmien-
no$¢ warunkéw spektrofotometrycznych.
Instalacja tej funkgji jest dostepna na
zyczenie na analizatorach z rodziny
Cobas INTEGRA i Roche/Hitachi.

Podsumowanie

Lipemia, zoftaczka i hemoliza stanowig
powazny problem analityczny, ktéry dotyczy
zwfaszcza testow tzw. ,,mokrej chemii”.
Wprowadzenie Indekséw surowiczych
pozwala na oszacowanie iloSciowe
substancji interferujgcej i odrzucenie

lub zakwalifikowanie probki do dalszych
pomiaréw. Tym samym ograniczone zostang
bfedy laboratoryjne, wynikajace z fazy
przedanalityczney.

Pismiennictwo dostgpne w redakcji.
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Lipemia (L)
NADH

Absorbancja

/ Z6ttaczka (1)

Hemoliza (H)

340 480 §05 548 570 §00 680 700 (nm)
Dlugoscé fali Zakres 1 Zakres 2 Zakres 3

Ryc. 1. Mierzony wskaznik surowicy (S/)

Kasety odczynnikowe Cobas INTEGRA

Ocena nowego automatycznego analizatora
hematologicznego Sysmex XT-2000i

Wim van der Meer, Jacqueline MB Dinnissen i Marinus H de Keijzer, Departament Chemii

Klinicznej, Uniwersyteckie Centrum Medyczne Nijmegen, Holandia

XT 2000i jest niedawno wprowadzonym na
rynek zautomatyzowanym analizatorem
hematologicznym, ktérego oceny dokonano
w okresie trzech miesigcy. Do pomiaru ste-
zenia hemoglobiny (HGB) wykorzystuje
metode laurylosiarczanu sodowego (SLS),
natomiast krwinki czerwone (RBC, RBC-I)
oraz plytki krwi (PLT, PLT-I) liczone sq me-
todg impedancji (konduktometria). Leuko-
cyty (WBC), retykulocyty (RET), plytki krwi
(PLT, pomiar optyczny; PLT-O) i krwinki
czerwone (RBC, pomiar optyczny; RBC-O)
liczone sq metodq cytometrii przeplywowej
z uzyciem polimetynowego barwnika flu-
orescencyjnego.

Przeanalizowano powtarzalnos¢, zjawi-
sko przenoszenia (carryover) i liniowosc.
Przeprowadzono poréwnanie z analizato-
rem Sysmex XE-2100 i przedstawiono
poréwnanie przyktadowego oflagowania.
Rodzaj oflagowania zostal réwniez spraw-
dzony w konfrontacji z réznicowaniem mi-
kroskopowym zgodnie z zaleceniami Pati-

stwowej Komisji ds. Klinicznych Standar-
doéw Laboratoryjnych (NCCLS).
Wspétczynniki korelacji catkowitej licz-
by krwinek (CBC) i réznicowania automa-
tycznego uzyskane poprzez poréwnanie
z XE-2100 byly dobre za wyjatkiem popula-
cji retykulocytéw. Czulo$é, specyficznosé
i efektywnos$¢ réznego rodzaju oflagowan
byly poréwnywalne z réznicowaniami mi-
kroskopowymi.
(Sysmex J Int 12:71-75, 2002)

Kluczowe stowa: Automatyczny analiza-
tor hematologiczny, XT-2000i, morfologia
krwi pelnej (CBC), ptytki krwi

Wstep

Automatyczne analizatory hematologiczne
coraz czesciej sg w stanie wykonywaé
znaczne flosci oznaczen morfologii krwi,

w tym automatycznie roznicowac Krwinki
biate (WBC). Producenci sprzetu inwestujg

na ogdt w rozwdj nowych technologii lub
udoskonalanie juz istniejagcych rozwigzan.
Sysmex XT-2000i jest nowo opracowanym
analizatorem hematologicznym opartym na
takiej samej technologii co Sysmex XE-2100,
lecz bez mozliwosci liczenia jadrzastych
krwinek czerwonych (NRBC) i bez kanafu
IMI”. Hemoglobina (HGB) mierzona jest ko-
lorymetryczng metoda z uzyciem laurylosiar-
czanu sodowego (SLS). Leukocyty liczone sgq
zZa pomocg pomiaréw rozproszonego swiatfa
lasera z detektoréw ustawionych pod rézny-
mi katami; a réznicowanie WBC oparte jest
na pofaczeniu sygnatéw z tych poszczegol-
nych detektoréw i sygnatu polimetynowego
barwnika fluorescencyjnego. Plytki krwi (PLT)
i erytrocyty (RBC) sg zazwyczaj liczone
technologia impedancji (PLT-, RBC-/), ale
mogaq by¢ réwniez liczone jak retykulocyty
przy uzyciu metody optycznej (sygnaty z po-
szczegdlnych detektorow i sygnat fluore-
scencyjny; PLT-O, RBC-0). Retykulocyty
(RET) liczone sg poprzez pomiar rozproszo-
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nego Swiatfa fluorescencyjnego, na zawartym
w komdrkach DNA/RNA, wybarwionym flu-
orescencyjnym barwnikiem polimetynowym.
Analizator ma maksymalng wydajnosc 80 pro-
bek na godzine i zuzywa 150 uL krwi w opcji
wykorzystujgcej system zamknigty pobierania
krwi, 85 L z zastosowaniem systemu otwar-
tego i 40 pL jezeli badamy probke pobrang
do kapilary. Analizator moze pracowac wyko-
rzystujac nastepujace konfiguracje wybranych
wczesniej parametrow: morfologia krwi pefnej
(CBC), CBC +roznicowanie (5 diff), CBC +
RET i CBC + réznicowanie (5 diff) + RET.

Wspdizaleznosé wartosci morfologii CBC,
automatycznego roznicowania WBC i danych
RET zostala przedstawiona w stosunku do
ich wartosci z analizatora Sysmex XE-2100.
Oflagowania sygnalizowane przez analizator
przy réznicowaniu WBC zostaly sprawdzone
pod mikroskopem optycznym.

Materiaty i metody

Testowany XT-2000i by} analizatorem fa-
brycznie nowym, wcze$niej sprawdzonym
i dostrojonym przez producenta. W czasie
oceny analizatora, w ramach codziennej
kontroli jako$ci umieszczano te same
probki w XT-2000i jak i w XE-2100.
Wszystkie probki uzyte do analiz byly po-
brane na antykoagulant K,EDTA i ozna-
czane réwnolegle na obydwu analizato-
rach. Powtarzalno§¢ badano analizujac
wyniki 10 kolejnych oznaczefi pojedyn-
czej probki w trybie manualnym pracy
analizatora. Oznaczenia wykonano dla
nastepujacych probek: (a) wartosci WBC,
RBC, PLT, RET ponizej normy, (b) miesz-
czace sie w normie WBC, RBC, PIT, RET,
i (c) warto$éci WBC, RBC, PLT, RET powy-
Zej normy.

Liniowo$¢ wyznaczono poprzez roz-
cieficzenie probki z duza liczba krwinek
(100%, 80%, 60%, 40%, 20%, 10%, 5%)
w autologicznym osoczu osiagajac naste-
pujace rozpigto$ci poszczegblnych war-
tosci:

RBC 0,38-8,27 x 1012/L

WBC 9,2-21,2 x 109/L, i 0,75-8,72
x 109/L

PLT 62-1287 x 109/L, 1 19-102 x 109/L
RET 16-200 x 109/L

Analiza zjawiska przenoszenia (carry-
over) zostala przeprowadzona zgodnie
z protokolem Miedzynarodowej Rady ds.
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Standardyzacji w Hematologii (ICSH)
przy uzyciu 3 probek o malych i duzych
warto$ciach WBC, RBC i PLT?. Dla kazdej
probki przenoszenie moze by¢ obliczone
za pomoca wzoru:
13-13
Przenoszenie (%) = — x 100
h3-13

gdzie 11,12 113, to pierwsza, druga i trzecia
analiza prébki z mala liczba krwinek,
a hl, h2 i h3, to pierwsza, druga i trzecia
analiza probki z duza liczbg krwinek.

Aby poréwna¢ analizator przebadano
100 prawidtowych i 100 nieprawidtowych
préobek z mieszaning nieprawidlowych
typéw komorek, takich jak niedojrzale
biale krwinki i blasty, gdzie analizator
wykonal pelne réznicowanie WBC na 5
subpopulacji. Dane zostaly opracowane
za pomoca podwdjnego testu t i réwnan

prawdziwie dodatnie

regresji wg Passing-Babloka” i Bland-Alt-
mana®”.

Poréwnanie flagowania generowanego
przez XT-2000i i metod manualnych (r6z-
nicowanie 400 komorek przez dwodch
technikéw, z ktérych kazdy dokonywal
oceny 200 komoérek) zostato dokonane
poprzez wykonanie rozdzialow 100 prawi-
dtowych i 100 nieprawidlowych prébek.

Wszystkie probki zostaly przetworzo-
ne w ciagu 6 godzin, wliczajac w to przy-
gotowanie rozmazu krwi. Rozmazy byty
barwione za pomoca metody May-
-Griinwalda-Giemsy. Mikroskopowa oce-
na wzoru odsetkowego 400 komorek byta
wykonana zgodnie z protokotem NCCLS
H20-A5).

Czulos¢, swoistos¢ 1 efektywnosé ofla-
gowania zostaly obliczone za pomoca na-
stepujacych wzoréw:

Czulos¢: x 100

prawdziwie dodatnie + falszywie ujemne

prawdziwie ujemne
Swoistos¢: x 100

falszywie dodatnie + prawdziwie ujemne

prawdziwie dodatnie + prawdziwie ujemne
Efektywnos¢: x 100

prawdziwie + prawdziwie + falszywie + falszywie

dodatnie ujemne  dodatnie  ujemne
Tabela 1. Powtarzalno$¢ analizatora XT-2000i
Parametr Jednostka Warto$é SD CV%
przecietna

WBC x 10°/L 1,78 0,03 1,90
WBC x 10°/L 6,29 0,09 1,44
WBC x 10°/L 17,14 0,36 2,10
RBC x 10%/L 2,44 0,01 0,29
RBC x 10%/L 3,78 0,03 0,75
RBC x 10%/L 5,84 0,03 0,57
PLT-1 x 10°/L 19,4 0,70 3,64
PLT-1 x 10°/L 164,6 5,66 3,44
PLT-1 x 10°/L 1109,7 14,83 1,34
PLT-O x 10°/L 21,2 0,83 3,90
PLT-O x 10°/L 189,2 5,66 2,99
PLT-O x 10°/L 1247,9 20,51 1,64
RET % 0,16 0,08 53,03
RET % 1,01 0,01 0,30
RET % 3,97 0,16 3,92




grudzien 2004 Wesolych Swiqt i szczgsliwego Nowego Roku 2005 zyczy Roche Diagnostics Polska Sp. z o.o. LabForum

W przypadku granulocytéw paleczko- ~ Tabela 2. Poréwnanie analizatoréw XE-2100 i XT-2000i dla rozpoznania
watych uzyliémy w tej analizie kryteriow  réznicowego CBC, RET i WBC

Holenderskiego Towarzystwa ds. Hema- Parametr Jednostka Punkt Nachylenie Wspétczynnik
tologii Laboratoryjnej, jak zostalo to opi- przecietna korelacji

sane wczesniej przez Lee et al.6): propo- WBC x 10°/L ~0,0216 0,983 0,998
nowane jest zmniejszenie proporcji z jed- | PLT-r* x 10°/L —4,38 1,020 0,992
nej drugiej do jednej trzeciej szerokosci PLT-1 x 10°/L -1,79 1,013 0,992
. . L . . q PLT-O x 10°/L 1,36 0,888 0,996
jadra, jako platowatosci granicznej, cha- RBC < 101, i 0 0.998
rakterystycznej dla granulocytu obojetno- | gGp mmol/L _6)100 1:000 0:998
chlonnego podzielonego. Warto$¢ refe- |HCT L/L -0,0022 0,979 0,995
rencyjna dla granulocytéw paleczkowa- MCV fL —2,400 1,000 0,991
tych w krwi ludzkiej wynosi ponizej 7%. MCH fmol/L 0.0102 1,015 0,987
Ponad 6% granulocytow paleczkowatych MCHC ol 0,0400 1,000 0,914
onad 670 granuiocytow p waty RET x 10°/L ~0,0014 1,315 0,976
lub ponad 1% metamlelocytéw lub in- RET-LFR % ~17,047 1,176 0,899
nych niedojrzalych granulocytéw (IG) | RET-MER % -0,859 1,206 0,846
jest uwazane za potwierdzenie przesunie- | RET-HER % 0,00 1,016 0,829
<o w e NEUT x 10°/L 5,19 0,994 0,998
) LYMPH x 10°/L 0,62 0,962 0,995
- MONO x 10°/L —0,99 0,776 0,957
Wyniki EO x 10°/L 0,0000 1,000 0,855
Powtarzalno$é BASO x 10°/L 0,0000 1,000 0,855

Wspoélczynniki zmiennosci (CV) dla
wszystkich parametréw prezentowaly do-

bre WYniki) aich lista Znajduje si¢ w Tabe- Moze by¢ to albo warto$¢ PLT-I albo PLT-O, w zaleznosci od tego ktora warto$¢ uwazana byla za bardziej wia-
li 1. dla WBC, RBC, PLT-1, PLT-O i RET. rygodna w kazdym przypadku przez ,,przelaczajacy si¢ algorytm” w XE-2100 i XT-2000i.

*PLT-r jest odnotowana wartoscia liczbowa. PLT-r oznacza warto$¢ liczcbowa odnotowang dla kazdej probki
przez kazdy analizator.

Przenoszenie

Dla WBC warto$¢ przenoszenia wyniosta
0,12(%, dla RBC 00/0, a dla PLT-1 i PLT-O 200 L0
odpowiednio 0% i 0,75%.

Poréwnanie XE-2100 i XT-2000i
Oceny dokonano poprzez wykonanie po-

WBC XT - XE
RBZ XT. XE

miaru 100 prawidtowych i 100 nieprawi-
dtowych prébek morfologii z kombinacja
oflagowania.

Wyniki przedstawione sa w Tabeli 2.
Ponadto, w celu dokonania poréwnania

obydwu analizatoréw sporzadzono wy-
kresy Bland-Altmana (Ryc. 1).

HGE XT -XE
RET XT - XE

Liniowos¢
Dane liniowosci dla probek badanych na
XT-2000i ukazaly dobra wspoélzaleznosé

100

dla wszystkich komorek i sa one przedsta-
wione w Tabeli 3. o @

Poréwnanie zdolnosci flagowania pato-
logii XE-2100 i XT-2000i
Poréwnanie informacji wynikajacych

PLT-1XT . XE

PLT-CtXT - XE

z flagowania obydwu analizatoréw podsu-
mowane jest w Tabeli 4. Ustawienia zakre-
su flagowania dla przekroczenia progéw

o ) ) ) Srednia dla metody PLT-I Srednia dla metody PLT-O
czutosci przez populacje komoérek, ktd-

rych obecno$é jest sygnalizowana (Q-fla- Ryc. 1. Wykresy Bland-Altmana réznych parametréw do poréwnania XE-2100 i XT-2000i
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gi) XT-2000i zostaly zdefiniowane przez  Tabela 3. Liniowo$¢ analizatora XT-2000i
producenta, natomiast ustawienia dla XE- Parametr |Jednostka| Zasieg 2 Parametr |Jednostka| Zasieg 2
-2100 zostaly wykonane przez laborato- e e b
rium oceniajace. RBC-I x 10%/L | 8,27-0,38 | 0,9987 | RBC-I x 10%/L | 6,94-0,36 | 0,9937
RBC-O x 10%/L | 8,12-0,37 0,9995 RBC-O x 10%/L | 6,86-0,35 | 0,9931
S . AT t0sé ofl ia XT HGB mmol/L 15,0-0,7 0,9995 HGB mmol/L 12,8-0.7 0,9939
pecyficznosc i czulos¢ oflagowania XT | pyp g x10/L | 1287-62 | 0,9954 [ PLI-I x10/L | 1287-62 | 0,9946
Poréwnanie ﬂagowanla analizatora z mi- PLT-1 x 10°/L 102-19 0,9929 | PLT-I x 10°/L 101-13 0,9822
kroskopowym réznicowaniem 400 komao- PLT-O x 10°/L 1669-82 0,9954 PLT-O x 10°/L 1870-89 0,9975
k : Tabeli 5. PLT-O x 10°/L 101-13 0.9822 PLT-O x 10°/L 87-13 0,9591
15 RO Y S WBC x107L | 2192-92 | 0,9993 | WBC X 10/L | 244,1-12,1 | 0,9948
WBC x 10°/L 8,72-0,75 0,9986 | WBC x 10°/L 7,76-0,82 | 0,9960
D)/skusja RET x 10°/L | 200,0-15,8 | 0,9552 | RET x 10°/L | 170,7-20,4 | 0,9485
W analizie tej ocenilismy analizator Sysmex Tabela 4. Poréwnanie flagowania analizator6w XE-2100 i XT-2000i
XT-2000i. Z prawie 500 przebadanych pro- XE XE XE XE XE XE
bek reprezentatywnych dia rutynowej hema- | AL/ALB*' Blasty 1G*
tologii laboratoryjnej, oceniona zostafa linio- T — T — * T — *
< oz P ] x XT — 207 4 XT - 208 6 XT - 151 3
wosc, powtarza/.nos.c i pr'zenoszen/e (za.row— XT 4+ 9 1 XT 4+ 8 8 XT + 3 43
no w otwartym jak i kapilarnym systemie po-
bierania krwi). Wszystkie te cechy moga by¢ XE XE XE XE XE XE
. . L LS* NRBC** pPC*
opisane w skali od satysfakcjonujacych do _ + _ + B +
Cesiaery ] XT — 205 XT- 195 5 XT— 196 9
Co wigcej, poszczegdine parametry XT + 5 11 XT + 17 13 A 7 18

zmierzone przez X1-2000i byly poréwnywane
z pomiarami wykonanymi przez Sysmex XE-
-2100. Statystyczna analiza ujawnifa, ze ko-
relacja byla bardzo dobra, lecz zostaly zaob-
serwowane réznice dla liczby RET i liczby
optycznych plytek (PLT-O). Obydwa parame-
try otrzymywane sa z tego samego kanafu
pomiarowego, a interesujacg rzeczg jest fakt,
Ze roznice narastajg w sposob liniowy, wraz
z wzrastajgcym stezeniem. Sugeruje to, ze te
réznice moga byc¢ spowodowane niewfasci-
wg kalibracja. Jesli chodzi o wykonywanie
flagowania, stwierdzono, ze w zasadzie oby-
dwa analizatory dziafajg identycznie.

Mozliwosci flagowania sa jednakowe dla
XT-2000i i XE-2100.

Sysmex XT-2000i moze byc¢ bardzo uzy-
tecznym analizatorem w laboratoriach o roz-
nej wielkoSci.
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