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Zyczymy bysmy mogli
pozostac¢ wolni i solidarni:
z pacjentami i wszystkimi
diagnostami, aptekarzamt,

ﬁ pielegniarkami i lekarzami;
by jutro nasze lepsze bylo od

dzis i wczoraj,
bysmy realizowac¢ mogli swoje ambicje
i aspiracje, zdobywajac specjalizacje
udostepnione nam w mijajacym roku,
by nasze dziatania nie byly sterowane,
a odpowiedzialne nasze postepowanie;
by nas nie opuszczata walecznosé
o prawa swoje i pacjentow;
bysmy mieli odwage wystepowac¢ w obronie
stabszych i potrzebujacych,
by nieznane byly praktyki, gdzie lek bytby
podany bez diagnostyki;
by zlecony medykament byt monitorowany przy
wspotudziale diagnostyki;
by tez dzieci i mtodziency oraz panny, ich rodzice
i dziadkowie, o badanie laboratoryjne sie dobity,
a lepsze zdrowie i kondycje z Nowym Rokiem dla
sie zapewnily.
Tego z "Wesotlq Nowina bracia' ... i siostry
koledujac,
i Wam, i kazdemu z osobna,
Prezes, KRDL,
Biuro KIDL, i Redakcja
i kazdy wzajemnie od siebie

Zyczymy.



PT Marek Jurek
Marszatek Sejmu IV kadenciji
Sejm Rzeczypospolitej Polskiej

Krajowa Rada Diagnostéw Laboratoryjnych
wystepuje z prosba do Pana Marszatka
o objecie patronatem Nadzwyczajnego
Krajowego Zjazdu Diagnostéw Labora-
toryjnych oraz o u$wietnienie obecnoscia
Pana Marszaltka tegoz Zjazdu.

Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych,
jest korporacja diagnostow laboratoryjnych -
medycznego zawodu zaufania publicznego,
ktorej nadrzednym celem m.in. jest dbatosé
i staranie o wysoki poziom $wiadczen
zdrowotnych zapewniajacych pacjentom
dostep do badan laboratoryjnych.

Krajowa Rada Diagnostéw Laboratoryjnych
na Zjezdzie przedlozy delegatom KIDL
Kodeks Etyczny, deontologie zawodu
diagnosty laboratoryjnego, i bedzie to
pierwszy kodeks nie tylko w skali kraju, ale
i Europy, opracowany i dyskutowany w $ro-
dowisku 11-stu tysi¢cznej populacji wyksztat-
conych oséb, w systemie uniwersyteckim
i uczelniach medycznych. Konsultacje
i dyskusje nad Kodeksem przebiegaly takze
poza $rodowiskiem diagnostéw labora-
toryjnych.

Obszar $wiadczen zdrowotnych domaga si¢
szerokiej 1 autentycznej dyskusji spotecznej,
przy udziale spoleczenstwa i politykéw oraz
decydentéw, niekoniecznie w aspekcie tylko
jego finansowania, ale przede wszystkim staé
si¢ moze plaszczyzna, w ktérej diagnosci
laboratoryjni wspiera¢ beda inicjatywy Rzadu
RP zmierzajace do sanacji gospodarki
krajowej, spraw publicznych, jak réwniez
dotyczacych zachowan etyczno obyczajowych
ipostaw obywatelskich.

Kodeks deontologia diagnostéw laborato-
ryjnych jest waznym skladnikiem przy ocenie
§wiadczefi udzielanych pacjentom
w laboratoriach, oraz probierzem poziomu
$§wiadczent zdrowotnych dostepnych
obywatelom.

Kodeks etyczny kladzie si¢ szczegblnym

Nadzwyczajny Krajowy Zjazd

Diagnostow
Laboratoryjnych

cieniem i §wiatlem na poziomie, i standardach
swiadczen zdrowotnych, dlatego Korporacja
chce nada¢ mu wlasciwe miejsce i range, oraz
opraw¢ w historii Samorzadu zawodu
diagnosty laboratoryjnego.

Korporacja nasza rozpoczela realizacje zadan
od 2003 roku i pomimo, ze nie do$wiadcza
wsparcia ze strony funduszy publicznych, to
cztonkowie placacy skladki utrzymuja swoja
korporacje i pozwalaja osiggac te cele, ktore
inne korporacje spelnia¢ moga przy znacznym
wsparciu ich dziatan funduszami ze $rodkéw
publicznych.

Sktadamy przy tej sposobnosci wyrazy
gratulacji Panu, za wybdér do godnosci
Marszatka Sejmu i zyczymy, by ta kadencja
Sejmu stata si¢ dla naszej drogiej Ojczyzny
znamieniem i czasem reform oraz ocze-
kiwanych przemian na miare nadziei
i potrzeb mieszkancéw ,,Tej Ziemi”
rozpoczynajac nowy etap odrodzeniowy ku
pozytkowi wielu.

Jeszcze raz gratuluje, proszac w imieniu
cztonkéw Korporacji, Krajowej Rady Diagno-
stow Laboratoryjnych o objecie patronatem
naszego Zjazdu, w dniu 13 stycznia 2006 roku
o godzinie 10:00 w sali wykladowej im.
Profesora Koszarawskiego w Centrum
Onkologii i Instytucie im. Marii Sklodowskiej
Curie w Warszawie, przy ul. Roentgena 5,
i zaszczycenie nas wszystkich obecnoscia Pana
Marszatka w dniu obrad i debaty nad
Kodeksem Etyki Diagnosty Laboratoryjnego.

7, wyrazami
glebokiego szacunku i zyczeniami

Prezes Krajowej
Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
Henryk Owczarek

Z ostatniej chwili
Przed zamknig¢ciem numeru do KIDL
dotarta wiadomo$¢ z Kancelarii Sejmu
RP, ze Nadzwyczajny Krajowy Zjazd
Diagnostéw Laboratoryjnych objety
zostanie Patronatem Marszatka Sejmu
RP, przez Pana Marka Jurka
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W biuletynie:
- Uchwraty XTI posiedzenia Krajowej
Rady Diagnostow Laboratoryjnych
z dnia 10 czerwca 2005 roku.
- Opinie Prawne Radcy Prawnego KIDL
- Korespondencja 2 Petnomocnikiem
Rektora ds. specjalizacji
Prof. dr hab. Januszem Solskim
- Wb umowy dotyczace] szkolenia
specjalizacyjnego diagnosty

Uprzejmie informujemy, Ze
13 stycznia 2006 r. w Warszawie
obedzie sig:
Nadzwyczajny Krajowy Zjazd

Diagnostow Laboratoryjnych

Godz. 8.30 Msza $w. w intencji
Diagnostow Laboratoryjnych
w Polsce Kaplica Instytutu

Onkologii ul. Roentgena 5.

Rozpoczecie Zjazdu o godz. 10:00

Tematem Zjazdu bedzie przyjecie
Kodeksu Etyki Diagnosty Labo-
ratoryjnego.
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Réznice migdzy stowarzyszeniami
i samorzadami zrzeszajacymi osoby
wykonujace zawody medyczne

A. Stowarzyszenia

Stowarzyszenia sa dobrowolnymi, samo-
rzadnymi, trwalymi zrzeszeniami oséb
fizycznych (ludzi), powolanymi w celach
niezarobkowych, dzialajacymi na podstawie
ustawy z dnia 7.06.1989t. "Prawo o stowa-
rzyszeniach" (Dz. U. nr 20, poz. 104
z dalszymi zmianami). Okreslaja one
samodzielnie swoje programy dzialania
i struktury organizacyjne oraz uchwalaja
akty wewnetrzne dotyczace ich dziatalnosci.
W zasadzie opieraja swoje funkcjonowanie
na pracy spolecznej czlonkéw, cho¢ moga
tez zatrudnia¢ pracownikéw. Nie moga si¢
opiera¢ na zasadzie bezwzglednego
postuszefistwa czlonkéw wobec wladz
stowarzyszenia. Przynalezno$¢ do nich jest
dobrowolna; nikt nie moze ponosié¢
negatywnych konsekwencji z powodu
przynaleznosci do stowarzyszenia lub
pozostawania poza nim. Twotrzone s3 przez
czlonkéw - zalozycieli, ktérzy uchwalaja
statut i wybieraja komitet zalozycielski
(stowarzyszenia zwykle nie musza mied
nawet statutu, wystarczy uchwalenie
regulaminu  dziatalnosci). Stowarzyszenia
dziela si¢ na tzw. stowarzyszenia rejestrowe,
podlegajace zarejestrowaniu we wlasciwym
sadzie 1 wyposazone w osobowos¢ prawg
oraz tzw. stowarzyszenia zwykle, stanowiace
forme uproszczona, nie podlegajacq
rejestracji i nie bedace osobami prawnymi;
o powolaniu do zycia stowarzyszenia
zwyklego jego zalozyciele zobowiazani sa
powiadomié¢ organ nadzoru (wojewode
wlasciwego ze wzgledu na siedzibe
stowarzyszenia), ktéry moze ewentualnie
zwréci¢ si¢ do sadu, aby ten zakazal
zalozenia stowarzyszenia zalozonego
w celach niezgodnych z prawem lub nie
spetniajacego warunkéw przewidzianych
w ustawie "Prawo o stowarzyszeniach".
Zaréwno stowarzyszenia rejestrowe, jak
i zwykte podlegaja organowi nadzoru
(wojewodzie), ktory posiada w stosunku do
nich pewne uprawnienia kontrolne (np.
moze zazada¢ odpisu uchwal, przegladacé
w lokalu stowarzyszenia dokumenty, zadaé
niezbednych wyjasniest). Organ ten moze
réwniez zwracaé sie do sadu o udzielenie
wladzom stowarzyszenia upomnienia,
uchylenie niezgodnych z prawem uchwal,
a nawet rozwigzanie stowarzyszenia.
Stowarzyszenie rejestrowe moga prowadzi¢
dziatalno$¢ gospodarcza, jednak dochdd
z tej dzialalnosci nie moze by¢ dzielony
miedzy cztonkéw, lecz musi by¢ przezna-
czony na cele statutowe; stowarzyszenia
zwykle takiej dzialalno$ci prowadzi¢ nie
moga. Oba te typy moga by¢ zakladane
w dowolnych celach, byleby nie byly
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sptzeczne z prawem, moze to byé
np. stowarzyszenic hodowcéw czy mito-
$nikéw kanarkéw. Zaliczane sa do tzw. osob
(prawnych) prawa prywatnego.
B.Samorzady zrzeszajace osoby wykonujace
zawody medyczne.

Samorzady zawodéw medycznych, zorgani-
zowane najczesciej w postaci tzw. izb,
funkcjonujg na podstawie odrebnych ustaw,
wydawanych dla kazdego samorzadu
oddzielnie. Z mocy prawa maja one
osobowo$¢ prawna, i to bez obowiazku
rejestrowania si¢ w sadzie. Wspomniane
ustawy okre$laja, (narzucaja) cele samo-
rzaddw, ich strukture organizacyjna, wladze
(organy) i sposéb ich powolywania
(odwolywania); reguluja takze kompetencje.
Samorzady tworzone sa przede wszystkim
w celu sprawowania nadzoru nad wykony-
waniem poszczegdlnych zawodéw medy-
cznych, obrony stusznych intereséw zawo-
dowych swoich cztonkéw i reprezentowania
tych intereséw wobec wladz pafistwowych,
instytucji publicznych, a nawet - do
pewnego stopnia - wobec pracodawcow;
w tym ostatnim zakresie nie jest latwe
wyrazne oddzielenie ich kompetencji od
uprawniel i zadaf zwiazkéw zawodowych.
Cecha charakterystyczna zastosowanego
w Polsce modelu samorzadowego jest
obowigzek przynaleznosci osoby wykonu-
jacej dany zawdd medyczny do wlasciwej
izby okregowej. Egzekucje tego obowiazku
przeprowadzono w dos¢ prosty, a zarazem
skuteczny sposob, a mianowicie poprzez
upowaznienie samorzadéw (i to na zasadzie
wylacznosci) do przyznawania swym
czlonkom prawa wykonywania zawodu;
oznacza to, ze osoba nie zrzeszona w izbie
swego zawodu nie moze legalnie wyko-
nywaé. Oprécz tego na czlonkach cigzy
obowigzek uiszczania ustalanej przez
wladze skladki czlonkowskiej, stanowiace
gléwne Zrédlo dochodéw samorzadu.
W Polsce samorzady wyposazone sa
w znaczne kompetencje. Jak juz wspomnia-
no, przyznaja one (po sprawdzeniu, ze
ubiegajaca si¢ osoba spelnia okreslone
warunki) prawo wykonywania zawodu;
moga takze w przewidzianych prawem
warunkach decydowaé o pozbawieniu tego
prawa (i w konsekwencji skreslenia z listy
czlonkéw) lub jego zawieszeniu. W obydwu
ostatnich przypadkach chodzi o osoby, ktére
przestaly spelnia¢ ustawowe warunki
wykonywania zawodu, ze wzgledu na stan
swojego zdrowia nie daja rckojmi jego
prawidlowego wykonywania lub wykony-
waly zawod sprzecznie z zasadami wiedzy
medycznej, przepisami lub normami etyki
zawodowej; pozbawienie lub zawieszenie
prawa wykonywania zawodu z tej samej
przyczyny nalezy do kompetencji specjal-
nych sadéw samorzadowych, ktére

w przypadkach mniej drastycznych -
dysponuja takze szeregiem kar lagodniej-
szych (od upomnienia poczynajac, a na
zakazie pelnienia funkcji kierowniczych
koficzac). Organy samorzadu sa repre-
zentantami zbiorowych intereséw zawodo-
wych cztonkéw wobec wladz pafistwowych,
przy czym jednym z ich wazniejszych
uprawnien w tej mierze rozporzadzen
wykonawczych itd), o ile przepisy te
regulowaé majg szeroko pojmowang
ochrong zdrowia, w tym zwlaszcza wplywac
na wykonywanie zawodéw medycznych.
Organizacja jest zazwyczaj dwuszczeblowa:
na obszarze obejmujacym zazwyczaj kilka
wojewddztw dzialajq izby okregowe, zas na
szczeblu centralnym - izba naczelna. Kazda
izba ma prawem przewidziane organy
(stopnia okregowego lub naczelnego), a to
zjazdy (najwyzsza wladza), rady (jako
organy wykonawcze), komisje rewizyjne,
rzecznikéw dyscyplinarnych oraz sady.

W przypadku Krajowej Izby Diagnostéw
Laboratoryjnych organizacja samorzadu jest
jednocztonowa. Istnieje tylko na szczeblu
centralnym Krajowa Izba Diagnostéw
Laboratoryjnych.

Samorzady, w swej dzialalnosci, sq w pelni
samodzielne (powinny jedynie przestrzegac
obowiazujacych przepiséw). Samorzad jest
niezalezny w wykonywaniu zadan
i podlegaja wylacznie przepisom ustawy
samotzadowej. Nadzér nad samorzadem
diagnostéw laboratoryjnych sprawuje
Minister Zdrowia. Zakres nadzoru
okreslony jest ustawa o diagnostyce
laboratoryjnej, np. Minister Zdrowia moze
zaskarzy¢ do Sadu Najwyzszego uchwale
sptzeczng z prawem.

C. Roéznice miedzy stowarzyszeniami,
a samorzadami.

1. Samorzady powstaja na mocy prawa (ex
lege) i sq od razu wyposazone przez przepisy
w osobowos§¢ prawna, bez obowiazku
rejestracji 1 kontroli ze strony organu
rejestracyjnego; dzialanie kazdego z nich
reguluje odrebna ustawa, narzucajaca
podstawowe zadania i kompetencje
samorzadu oraz jego strukture organi-
zacyjng. W odrdznieniu od tego, stowarzy-
szenia dzialaja na podstawie jednego aktu
prawnego ("Prawo o stowarzyszeniach")
i uzyskujg osobowos¢ prawna tylko w razie
zarejestrowania w rejestrze sadowym
(stowarzyszenia zwykle nigdy nie sa
osobami prawnymi); ich cele wyznaczaja
(w statucie lub regulaminie) sami
czlonkowie.

2.Samorzady sa powolane przede wszy-
stkim do sprawowania kontroli nad wyko-
nywaniem danego zawodu medycznego
przez swoich czlonkdéw, reprezentowania
intereséw zawodowych tych czltonkéw
wobec wladz panstwowych i instytucji



publicznych oraz ochrony wspomnianych
interes6w; sa zatem w swej dziatalnosci dosé
Scisle ukierunkowane. Tymczasem cel, dla
ktérego tworzone jest stowarzyszenie, moze
by¢ catkowicie dowolny, byleby nie
kolidowat z porzadkiem prawnym.
3.Stowarzyszenia powstaja na zasadach
pelnej dobrowolnosci przystepujacych do
nich oséb, podczas gdy przynaleznosé do
samorzadu zawodowego jest obligatoryjna,
poniewaz od tej przynaleznosci zalezy
mozliwos¢ wykonywania zawodu przez
zrzeszone w nich osoby.

4.Przepisy wyposazajq samorzady w sze-
rokie uprawnienia wladcze wobec
cztonkéw, gdy idzie o sprawy o charakterze
zawodowym. Samorzady przyznaja
i odbieraja prawo wykonywania zawodu
(oczywidcie przy spelnieniu si¢ przewi-
dzianych prawem warunkéw), zawieszaja
lub ograniczaja czlonkéw w mozliwosci
wykonywania tego prawa lub stosuja inne
przewidziane ustawowo sankcje. Decyduja
takze o mozliwo$ci wykonywania praktyki
prywatnej i nadzoruja jej przebieg.
(w przypadku samorzadu lekarskiego i piele-
gniarek i potoznych) Mozna powiedzie¢, ze
panstwo przekazuje w ten sposéb
samorzadom cz¢§¢ swoich uprawnien
wladczych, co zbliza je bardziej do instytucji
prawa publicznego niz prawa prywatnego.
Stowarzyszenia takich uprawnien nie
posiadaja, wobec niezdyscyplinowanych lub
nierzetelnych czlonkéw moga co najwyzej
stosowaé sankcje ich wykluczenia ze
stowarzyszenia, bez dalszych ujemnych
konsekwencji prawnych.

5.Funkcjonowanie samorzadu nie podlega
nadzorowi ze strony organdw pafstwo-
wych; w tym sensie jest on w pelni
suwerenny (podlega tylko kontroli sadowe;j
w zakresie lagodnosci swych uchwal).
Stowarzyszenie poddane jest takiemu
nadzorowi.

6.Obowiazkowa przynalezno$¢ do samo-
rzadu oraz jego duze uprawnienia
w stosunku do czlonkéw w sprawach
zawodowych sprawiaja w praktyce, ze maja
one znacznie silniejsza pozycje wobec
organdéw panstwowych i instytucji publi-
cznych anizeli stowarzyszenia grupujace
osoby, ktére wykonuja ten sam lub podobny
zawod. Zaréwno Sejm jak i Minister licza sig
z ich glosem, co jest istotne przy opi-
niowaniu przez samorzady projektéw
réznego rodzaju aktéw prawnych doty-
czacych sfery zawodowej danej wspélnoty
czlonkowskiej. Stowarzyszenia takim
atutem nie dysponuja.

Tekst opracowany prez prawnikdw na lecenia
Redakeji "Binletynn  Analityki - Diagnosty
Laboratoryjnego” Numer16-1995
czerwiec-listopad, Wroctaw. str. 17-20
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DIAGNOSTYKA PLYNOTOKU

Z NOSA
Drbhab. n. med. Maria Mantur
ADIUNKT
Zaktadn Laboratoryneg Diagnostyki Klinicinej
AMB
Wyciek plynu moézgowo-rdzeniowego
z nosa zwany powszechnie "plynotokiem
nosowym" (cetebrospinal rhinorrhea) jest
zjawiskiem patologicznym, bedacym
konsekwencja powstania przetoki pomiedzy
wnetrzem czaszki a stropem jamy nosowej
lub zatoka czolowa, klinowa badz jama
bebenkowa. Przetoka, przez ktéra dochodzi
do wycieku plynu mézgowo-rdzeniowego
powstaje najczes$ciej w miejscu, w ktérym
koSci tworzace podstawe czaszki sa
najciefisze. Ptyn mézgowo-rdzeniowy moze
réwniez dociera¢ do jamy nosowej przez
trabke stuchowa z ucha srodkowego.
Nasilenie plynotoku zwykle obserwuja
pacjenci w pozycji stojacej lub przy
pochyleniu glowy do przodu. Natomiast
kazde odchylenie gtowy do tylu lub pozycja
na wznak, powoduje splywanie plynu do
nosogardzieli, a pacjent odczuwa
konieczno$¢ czestego przetykania. Niekiedy
wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego przez
nos moze by¢ poprzedzony silnym,
napadowym boélem glowy, ktory znacznie
stabnie lub nawet calkiem przechodzi
w momencie wycieku plynu. Charakte-
rystyczna cecha tego typu plynotokéw jest
nasilanie wyciecku w pozycjilezacej, a cofanie
gdy pacjent przyjmie pozycje pionowa.
Plynotok z nosa nickiedy jest mylnie
traktowany jako objaw alergii lub reakcji
naczynioruchowej blony §luzowej nosa.
Réznicowanie plynotoku nosowego stwa-
rza wiele probleméw diagnostycznych
a ustalenie bezposredniej jego przyczyny
i lokalizacja przetoki czasem jest wrecz
niemozliwe.
Obserwowany plynotok z nosa rzeczywiscie
zawiera plyn mézgowo-rdzeniowy, a jezeli
tak, to w ktérym miejscu znajduje si¢
przetoka pltynowa.
1.Identyfikacja plynotoku odbywa si¢
poptzez:
a. badanie podmiotowe i przedmiotowe,
b diagnostyke biochemiczna plynu wycie-
kajacego z jamy nosowe;j.
2. Lokalizacja miejsca wycieku:
c. diagnostyka obrazowa
d. badania radioizotopowe.
Dokladny wywiad zebrany od pacjenta jest
podstawa planowania badan diagno-
stycznych. Wazne sa informacje o przeby-
tych urazach glowy badZz ropnych
zapaleniach opon mézgowo-rdzeniowych.
Wywiad powinien dotyczyé przede
wszystkim cech fizycznych wyciekajacego
plynu, takich jak: barwa i przejrzystos¢ oraz
czy wyciek jest jednostronny, ciagly
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i wodnisty czy raczej napadowy i przypo-
minajacy wydzieling kataralna. Ponadto
w jakiej pozycji ciala lub glowy nasila si¢
1 czy towarzysza temu inne objawy takie jak
zaburzenia wechu, widzenia lub béle glowy.
Strategia diagnostyczna ptynotoku.
Ustalenie, z ktérej komory nosa nastepuje
wyciek zwykle ukierunkowuje w poszu-
kiwaniu ewentualnego miejsca uszkodzenia
podstawy czaszki. Z reguly plynotok
wystepuje po stronie uszkodzenia podstawy
czaszki, jednak w szczegdlnych przypad-
kach, zwlaszcza gdy w nastepstwie urazu
zostal przemieszczony grzebien koguci lub
lemiesz plyn mézgowo-rdzeniowy moze si¢
przedostawal na strong przeciwng przez
nozdrza tylne badZ przez perforacje
przegrody nosowej. Z tego wzgledu badanie
nalezy wykonac z obu komér nosa.

W zaleznosci od czasu w jakim pojawi si¢
wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego przez
nos po przebytym urazie czaszki, ptynotoki
dzielimy nakilka typow :

1. bezposredni, tzw. natychmiastowy, wyste-
pujacy do 48 godzin po przebytym urazie,

2. wezesny, ktéry pojawia si¢ w przeciagu
miesigca od wystapienia urazu,

3. pézny, wystepujacy okolo 3 miesiace po
urazie,

4. odlegty, pojawiajacy si¢ nawet kilka lat po
urazie.

Plynotok moze objawiaé si¢ jako niezna-
czny, wodojasny wyciek z jamy nosowej lub
jako splywanie wydzieliny do gardta. Moze
by¢ podobny do wydzieliny kataralnej, tym
samym sugeruje niezyt nosa. Rozréznienie
tych dwoéch, podobnych do siebie stanéw
klinicznych, jest niejednokrotnie trudnym
problemem diagnostycznym. Jednak
najtrudniejszy diagnostycznie jest plynotok
ktéry pojawia si¢ w odleglym czasie po
przebytym urazie. Wtedy polaczenie faktu
urazu z wyciekiem plynu moézgowo-
rdzeniowego nie jest tak oczywiste.
Powiktania

Powstata przetoka wskutek pekniecia
podstawy czaszki stanowi potencjalne wrota
zakazenia, prowadzace z jamy nosowej
i zatok przynosowych bezposrednio do
przestrzeni podpajeczynéwkowej. Prawdo-
podobienistwo zakazenia opon mézgowo-
rdzeniowych badZz mézgu wzrasta wéwczas,
gdy wyciek plynu mézgowo- rdzeniowego
utrzymuje si¢ ponad 7 dni lub gdy istnieje
przepuklina mézgowa do jamy nosowej
i zatok przynosowych. Do najczesciej
stwierdzanych patogenéw w zakazeniach
osrodkowego ukladu nerwowego naleza
paciorkowce Streptococcus pnenmoniae
1 Haemophilus influenzae.

Prowadzac diagnostyke w kierunku
réznicowania wycieku plynu moézgowo-
rdzeniowego przez jame nosowsa poszukuje
si¢ odpowiedzi na dwa zasadnicze pytania:
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czy u chorych po $wiezym urazie glowy
wyciekajacy ptyn moze by¢ krwisty. W takim
przypadku, we wstgpnym rozpoznaniu
plynotoku nosowego moze byé pomocne
zauwazenie tzw. objawu ,halo", nazy-
wanego téwniez ,,objawem piercienia”.
Kapiaca wydzielina z nosa na krazek bibuly
lub ligniny zarysowuje obraz podwdjnego
pierscienia, wskutek réznej dyfuzji dwoch
plynéw tzn. plynu mézgowo-rdzeniowego
i krwi. Druga cecha réznicujacg w tym
badaniu jest szybkie wysychanie klarownego
plynu bez cech ,usztywnienia" bibuly lub
ligniny, co potwierdza obecnosé¢ plynu
moézgowo- rdzeniowego. Obie préby
obarczone sa jednak duzym bledem i moga
by¢ stosowane tylko jako badanie
pomocnicze.

Diagnostyka laboratoryjna ptynotoku.
/vide Tabela 1./

Laboratoryjne réznicowanie plynotoku
z nosa ma na celu ustalenie, czy
obserwowany wyciek plynu z nosa jest
faktycznie plynem mézgowo-rdzeniowym
czy tylko wydzieling kataralna, pochodzaca
z blon §luzowych nosa. Roéznicowania
plynotoku mozna dokonaé na podstawie
oceny cech fizyko-chemicznych oraz kilku
testéw biochemicznych.

Materiat do badan stanowi wyciekajacy ptyn
z nosa zebrany do probéwki. Przed
wykonaniem badania zebrana wydzieling
nalezy odwirowac. Jesli ptynotok jest skapy
zebranie plynu do probéwki moze byc
trudne. Aby ulatwi¢ zebranie materiatu
pacjent powinien zatkac jedng komorg nosa
i pochyli¢ glowe do przodu. Po nabraniu
powietrza silnie wydmucha¢ nos. Plyn
zacznie splywac lub czasem nawet skapywac
do probowki. Czynno$é¢ nalezy powtdrzyc
z druga komora nosa, podstawiajac kolejna
probéwke. Test glukozowo- peroksydazowy
Suchy test paskowy na obecno$é glukozy
jest testem szybkim i niedrogim, jednak
obarczonym duzym bledem, zaréwno
przedlaboratoryjnym jak i laboratoryjnym.
Blad przedlaboratoryjny polega na tym, iz
skapa wydzielina z nosa nie zawsze
umozliwia szybkie, catkowite i réwno-
mierne zwilzenie pola testowego. Ponadto
w przypadku obecnosci jakichkolwiek
innych substancji redukujacych, nie zawsze
charakterystycznych dla plynu mézgowo-
rdzeniowego np. wystepujacych we lzach
czy w wydzielinie z blony sluzowej nosa,
wynik testu moze by¢ falszywie dodatni.
Nalezy takze bra¢ pod uwage fakt, ze suchy
test paskowy daje wynik falszywie dodatni
takze w przypadku domieszki krwi.
Natomiast falszywie ujemny - w przebiegu
bakteryjnego zapalenia opon mobzgowo-
rdzeniowych, poniewaz bakterie zuzywajac
glukoze powodujg znaczne zmniejszenie jej

Diagnostyka Plynotoku z nosa

stezenia w plynie mézgowo-rdzeniowym.
Z uwagi na niska czulo§¢ oraz malg
swoisto$¢, test glukozowo-peroksydazowy
jest polecany wylacznie jako test przesie-
wowy, wymagajacy potwierdzenia. Jesli
materiatu jest duzo mozna wykonaé ozna-
czenie stezenia glukozy metoda bioche-
miczng na dostgpnych aparatach.

Uwaga praktyczna. Stosujac suchy test
glukozowo-peroksydazowy nalezy zwrocié
szczegblna uwage aby pole testowe bylo
réwnomiernie zwilzone wydzieling z nosa,
a wynik odczytany dokladnie po uplywie
czasu podanym na opakowaniu testu.
Poziom chlorkéw

Stezenie chlorkéw w wydzielinie z nosa
mozna oznaczy¢ dysponujac nawet
niewielka iloscia materialu. W plynotoku
stezenie chlorkéw jest zawsze wyzsze niz
w surowicy krwi chorego, jednak dodatni
wynik wymaga potwierdzenia. Na dzied
dzisiejszy, przy dostepie do coraz dokla-
dniejszych metod badawczych, diagnostyka
plynotoku z nosa na podstawie poziomu
chlorkéw, stanowi jedynie test ,,skrini-
ngowy".

Test na obecnosé B-2-transferyny (3-2-t)
Badanie wydzieliny z nosa na obecno$¢ 3-2-
t diagnostyce laboratoryjnej plynotoku
z nosa jest czulym i swoistym testem
laboratoryjnym. [-2-t jest desjalizowana
izoforma transferyny, ktéra u ludzi
wystepuje tylko w plynie moézgowo-
rdzeniowym oraz w mniejszym stopniu
w ciele szklistym oka i w perylimfie. [3-2-t nie
wystepuje w surowicy krwi, wydzielinie
z blony §luzowej nosa, Slinie czy tzach.

Test na obecnos$¢ beta- trace- protein (B-t-p)
Biatko B-t-p jest lipokaling, ktéra stanowi
gléwny skladnik ludzkiego ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego. Podobnie jak 0-2-t jest
uznana za swoisty marker wykrywajacy
nawet niewielkie ilosci plynu mézgowo-
rdzeniowego w wydzielinie z nosa. Test na
obecnos§¢ P-t-p wykonywany metodq
immunoelektroforezy posiada czulos¢ ok.
90%, zas swoistos¢ testu sigga prawie 100%.
Niektoérzy autorzy rozwazaja rownoczesne
oznaczanie 3-t-p i f—2-t w krwi pacjenta.
Oba testy mozna wykonaé¢ metods
immunofiksacji. Jest to metoda czula,
swoista i nieinwazyjna. Pomimo wielu zalet
nie jest powszechnie stosowana ze wzgledu
na niedostgpnosé aparatury i wysoki koszt
badania.

Wymienione testy laboratoryjne czasem
moga okaza¢ si¢ niewystarczajace do
jednoznacznego stwierdzenia, czy
obserwowany wycick z nosa jest plynem
mézgowo-rdzeniowym. Nie informuja
réwniez o lokalizacji przetoki. Natomiast
dodatnie wyniki badan laboratoryjnych sq

wskazaniem do wykonania badafi obrazo-

wych takich jak RTG, TK, MR czy

scyntygrafia izotopowa, ktére pozwalaja na

precyzyjne ustalenie miejsca uszkodzenia

i lokalizacje przetoki w obrebie struktur

podstawy czaszki, a tym samym umozliwiaja

podjecie decyzji o sposobie leczenia

Podsumowanie

Bezposrednie sasiedztwo okolicy jamy

nosowej i zatok przynosowych graniczace

z wnetrzem podstawy czaszki sprawiaja, ze

plynotok nosowy powinien by¢ zawsze

traktowany jako stan zagrozenia Zzycia.

Kazde zgloszenie plynotoku zaobser-

wowane przez chorego wymaga natych-

miastowej interwencji diagnostycznej,

w celu stwierdzenia czy jest to wycick plynu

moézgowo-rdzeniowego, czy tylko zwykla

wydzielina kataralna,  nie wymagajaca

interwencji chirurgicznej.

Do prostych badati laboratoryjnych nadal

powszechnie stosowanych w réznicowaniu

plynotoku nosowego nalezy oznaczenie

stezenia glukozy i chlorkéw w wydzielinie

z nosa. Nalezy jednak pamictaé, Zze oba

badania stanowia tylko test skriningowy,

wymagajacy potwierdzenia. Do badan

potwierdzajacych rozpoznanie plynotoku

nosowego nalezy badanie na obecnosé

B-2- 1 lub B-t-p. Oba biatka nalezy oznaczy¢

zaréwno w wydzielinie z nosa, jak i krwi

chorego.

Literatura dostepna u antora.

Tabela 1. Prawidlowy plyn mézgowo-

rdzeniowy

Cechy fizyko-chemiczne plynu mézgowo

rdzeniowego:

1. Wyglad - wodojasny, bezbarwny

2. Przejrzystos¢ - zupelna, klarowny

3. Cisnienie - 1,2 kPa (10- 200 mmH,O)

4.8G-1,006-1,009 kg/1

5.Pleocytoza (komorki jednojadrowe) <4/ul

Dorodli-0-5/ pl
Noworodki i niemowlaki-0-30 /pl

6. Glukoza*-2,24 - 5,04 mmol/ 1

7. Chlorki-115- 130 mmol/ 1

8. Mleczany - 1,15- 3,23 mmol/1

9. Biatko catkowite- 0,15-0,45g/1

10. Albuminy-0,1-0,3¢/1

11. B-2-t (Beta- 2- transferyna) **
0,0014-0,0038 g /1

12.p-t-p (beta- trace- protein )
0,00035-0,00060 ¢ /1

*) Stezenie glukozyw piynie mézgowo—rdzaniowym
nale2y rozpatrywal w pordwnaniu do steZenia
glukozy we krwi pacjenta. Zazwyczaj w stanie
zdrowra steZenie glukozyw piyniejesto ok 20-30mg
/dl mniejsze niz we krwi (co oznacza, Ze stanowi
tylko ok. 50-70% prawidiowego stezenia glukozywe
krwri chorego).

) Poziom P-2-t w plynie mozgowo-rdzeniowym
stanowi ok. 25% transferyny catkowite).



Markery ciagle nadzieja

w diagnostyce nowotworow.
Wiestawa Bartnikowa
Markerem nowotworowym moga by¢
substancje obecne w komérkach guza lub
produkowane przez gospodarza w odpo-
wiedzi na wzrost guza. Czasami markerem
moze by¢ substancja normalnie produ-
kowana przez komérki prawidtowe we
wezesnym okresie rozwoju organizmu.
W okresie p6zniejszym w czasie choroby,
a szczegllnie w chorobie nowotworowej
powraca mozliwo$¢ syntezy tej substancji
w zwigkszonejilosci np. CEA.
Najczesciej substancja okreslona jako
marker nowotworowy powinna stuzy¢ do
diagnostyki choroby nowotworowej
poprzez stwierdzenie — zwickszonej
produkcji markera przez tkanke
nowotworows i przez to stwierdzony wzrost
stezenia we krwi obwodowej lub w innych
plynach ustrojowych. W zwiazku z tym
potwierdzeniem istnienia choroby
nowotworowej jest wzrost stezenia markera.
Potencjalne zastosowanie markerow:
- populacyjne badania przesiewowe,
- diagnoza,

- okreslenie stopnia zaawansowania,

Markery ciagle nadzieja w diagnostyce

nowotworow

- wskazowki prognostyczne,
- monitorowanie skutecznoscileczenia,
- wykrywanie nawrotow.

Oznaczenie markera nowotworowego

powinno odpowiedzie¢ na pytania:
- czy pacjent jest chory na nowotwor,
- gdzie jest umiejscowiony nowotwor,

- czy nowotwor jest ograniczony czy tez roz-

siany,
- jak agresywny jest nowotwor,

- czy dojdzie do wznowy po pierwotnym le-

czeniu,

- ktéry sposéb leczenia bedzie optymalny

dla pacjenta,
- czy mozna bedzie przewidzie¢ nawrot,
- czy dla pacjenta bedzie korzystne
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ogromny oznaczenia stosowano
w badaniach przesiewowych czasami tylko
wzbogaconymi o réwnolegle wykonywane
badanie fizykalne per rectum. I mimo, ze od
blisko 10 lat istnialy watpliwosci co do
kategorycznosci wartosci  diagnostycznej
oznaczent PSA dopiero w ostatnich latach
ukazaly si¢ prace dokumentujace, iz
u mezezyzn, u ktérych stezenie PSA byto
w zakresie wartoéci referencyjnych czyli
ponizej 4 ng/ml przy pomocy biopsji
stwierdzono raka stercza o wysokim stopniu
zaawansowania. Publikacje z New England
J. Med. z 2003 i 2004 przedstawialy dane
kliniczne dokumentujace ten stan rzeczy.

W pazdziernikowym Journal of Urology

Aktualne mozliwosci wykorzystania rutynowych oznaczen krazacych
markeréw nowotworowych przedstawia tabela:

wezesne wkroczenie zleczeniem. | yesenie PSA | liczebnodé | ilosé wtym ilodé
Tak, wiec stosowane dotad ng/ml grupy  |przypadkéw| przypadkéw
oznaczenia krazacych markeréw n=250 n=449 wysoko
nowotworowych pozwalaja jedynie sréSnicowa-
na odpowiedz, czy zastosowane nego
leczenie jest skuteczne oraz raka stercza
probuja okresli¢ symptomy n=67
wznowy zanim dojdzie do M ¢ 468 | 32(6.6%) | 4/32(12,5%)
kh.nlc’zme man1fe§towanych U.G-i.U 791 80(10.1%) 8/80(10.0%)
ob]awgw nawrotu bz}dz przerzutu. 1190 998 170(17.0%) | 20/170(18 82%)
Za wyjatkiem PSA i Tg (tyreoglo- | 54 4 482 | 115(23.9%%) | 22/115(19.1%)
bulina) wigkszo$¢ markerow nie 31.4.0 193 52(26.9) 13/52(25.0%)

jest spe-

cyficzna z 2004 r. czolowi urolodzy ze Standford

Cel Wykorzystanie Komentarz
badania ograniczone do grup |stezenie wigkszosci
przesiewowe wysokiego ryzyka markerow wzrasta

lub niemozliwe dopiero w péznych
stadiach choroby
diagnoza ograniczone do grup |stezenie wigkszosci

wysokiego ryzyka
lub niemozliwe

markeréw wzrasta
dopiero w péznych
stadiach choroby

okreslenie stadium  |ograniczone informacje wiazace
choroby lub niemozliwe z badan patologéw
i badania klinicznego
prognozowanie ograniczone czasami; nie zawsze
rozwoju choroby stezenie markera wzrasta
réwnolegle ze stopniem
zaawansowania
monitorowanie wazne szczegblnie przy
odpowiedzi na wyborze wlasciwego
leczenie tj. skutecznego sposobu
leczenia
przewidywanie problematyczne - szczegolnie jesli czas

nawrotu lub remisji

remisji jest krotki
pierwotne leczenie nie
bylo wystarczajaco
efektywne

- u niektérych pacjen-
téw nie s produkowane
markery

- czasami dochodzi do
nawrotu wzrostu
stezenia markera

dla tkanki, w ktorej
rozwija si¢ nowo-
twor i do wzrostu
stezenia moze
doj$¢ réwniez np.
w stanach zapal-
nych, jak i w przy-
padku lagodnego
rozrostu tkanki.
W zwiazku z tym
konieczne jest
odréznienie wyni-
kéw  prawdziwie
dodatnich od fat-
szywie dodatnich.
Duzym niebez-
pieczefistwem sa
wyniki falszywie
ujemne, ktére
moga pacjentowi
przynie$¢ znacznie
wigcej szkody niz
wynik falszywie
dodatni. Przez
wiele lat tzw.
zlotym standar-
dem wsrdd marke-
té6W NOWOtworo-
wych byl antygen
prostatospecyfi-
czny PSA. O wyja-
tkowosci  przesa-
dzala jego tkanko-
wa  specyficznosc.
Optymizm byt

Uniwersity School of Medicine (Stamey)
katastroficznie przedstawili uzyteczno$é
PSA w przypadku raka stercza jako ,,epoke
ktora juz przeszta”. Rzecz jasna nie jest tak
Zle, a okres szeroko, w populacji mezczyzn
powyzej 50 roku zycia wykonywanych
oznaczen PSA spowodowal, ze obecnie do
urologdéw trafiaja mezczyzni, u ktérych
rozpoznaje si¢ wczesne kliniczne stopnie
zaawansowania choroby. W dyskusji padaty
réwniez propozycje dotyczace celowosci
oznaczett PSA u mezczyzn > 65 roku zycia,
1 ostroznej sugestii, iz z uwagi na wiek
pacjenta nie nalezy wlaczaé leczenia gdyz
jedynie 0,003 % mezczyzn powyzej 65 roku
zycia umiera z powodu raka stercza,
a leczenie jest obciazajace. Dlaczego warto
zatrzymacé si¢ chwile na historii oznaczen
PSA? Przede wszystkim, dlatego zeby nigdy
nie by¢ zbyt pewnym wartosci diagnosty-
cznej oznaczen markerdw i zeby pamietad,
ze wynik oznaczen laboratoryjnych stanowi
tylko dodatkows informacj¢ dla wynikéw
innych badan przede wszystkim badan
klinicznych. Koniecznie przypomnieé
trzeba, ze w przypadku monitorowania
leczenia nowotworéw oznaczanie
markeréw nowotworowych ma ogromne
znaczenie, gdyz wzrost stezenia czgsto
wyprzedza objawy kliniczne.Obecnie
nadzieje, réwniez w przypadku diagnostyki
raka stercza wiaze si¢ z proteomika, gdyz
mimo ogromnego postepu, jaki dokonal sie
w ostatnich latach w biologii i medy-
cynie pacjenci, u ktérych dzis
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rozpoznano nowotwor ztosliwy nie czuja sig
bezpieczni. Mamy $§wiadomo$¢, ze samemu
faktowi wydluzenia zycia towarzyszy wzrost
zachorowan na réznego rodzaju nowo-
twory. Statystyki zachorowalnosci 1 zgonéw
sq nieublagane i wskazuja na to, zZe
nowotwory, po chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego sa najczestszymi przyczy-
nami zgonow.

Niestety w chorobach nowotworowych, za
wyjatkiem raka pluc, ktérego zaleznosé od
palenia papieroséw udowodniono, nie ma
mozliwosci pierwotnego zapobiegania
rozwojowi choroby. Pozostaje wylacznie
enigmatyczna rada:

»prowadzi¢ higieniczny tryb Zycia”.
Dlaczego tak jest — po prostu mimo spekta-
kularnego postepu w biologii i medycynie
nadal nie rozumiemy proceséw patogenezy
NOWOtWOIOw.

Przyjmujemy, ze nowotwor jest choroba
nieprawidlowego wzrostu komorek.
Niekontrolowany wzrost (rozrost) komorek
nowotworowych wydaje sie wynikaé
z nienormalnosci zachowania komoérek,
w ktérych, przypuszczamy, na skutek wielu
mutacji w genach zwiazanych z regulacja
wzrostu dochodzi do kumulacji zmian
powodujacych pojawienie si¢ specyficznych
biatek odpowiadajacych zmutowanym
genom. Zwykle do nowotworzenia
dochodzi albo w obecnosci onkogenu
uaktywnionego z powodu mutacji, albo przy
zaniku genéw supresowanych na skutek
mutacji.

Tak, wigc przyjmuje si¢, ze zmiany
w genotypie komoérek nowotworowych
prowadza generalnie do réznych zmian
w funkcjach komorki, ktére wystepujac
w roznych konstelacjach moga narzucié
koméree niekontrolowany wzrost i ztosliwy
charakter. I tak w wyniku zmian (mutacji)
moze dochodzi¢ do utraty bialek supre-
sorowych badz tez do tworzenia zmuto-
wanych bialek posiadajacych wplyw np. na
cykl komérkowy lub procesy apoptozy. To
thumaczy, dlaczego obecnie zainteresowanie
krazacymi markerami nowotworowymi
zogniskowane jest gtéwnie na badaniach
bialek nie tylko tych, ktére pochodza ze
zmutowanych gendéw. Najczesciej badania
prowadzi si¢ metodami stosowanymi
w biologii molekularnej, dla niektérych
potencjalnych markeréw s juz tez gotowe
testy stuzace do oznaczen np. dla interkukin,
biatko Bcl-2 (powodujace odpornosé na
apoptoze komérki).

W pierwszych pracach potwierdzono, ze
stezenie w surowicy nowych potencjalnych
markeréw nowotworowych zmienia si¢
podobnie jak to ma miejsce w rutynowo
stosowanych markerach. Oczekuje sie,
zatem, ze bedzie istnial zwiagzek miedzy
procesami biologicznymi zachodzacymi
w tkance nowotworowej 1 stezeniem
markeréw. Klopot duzy polega na tym, ze
nie ma biochemicznych réznic miedzy

Markery ciagle nadzieja w diagnostyce

nowotworow

wzrostem komérek prawidtowych
i nowotworowych. By¢ moze réznice
dotycza wczesniejszego etapu, w ktorym
specyficzne biatka (np. cykliny) decyduja czy
komoérka ma si¢ dzieli¢ czy nie tzn. czy
wejdzie w cykl komérkowy czy nie.

Cykl komérkowy ma znaczenie gléwnie dla
kontroli proliferacjiiréznicowania komérek
natomiast apoptoza jest mechanizmem za
pomoca, ktérego organizm eliminuje
komorki, ktére albo tworzone sg
w nadmiarze, albo rozwijaja si¢ niewlasciwie
istanowia genetyczne niebezpieczenstwo.
Wydaje si¢ coraz bardziej prawdopodobne,
ze dla rozwoju choroby nowotworowej
niezbedne sa nie tylko mutacje genowe
skoro wiadomo, ze sa ludzie, u ktérych
stwierdzono zmiany w genomie, a nie
dochodzi do rozwoju procesu nowo-
tworowego. Na drodze miedzy genotypem
a fenotypem istnieje wiele pozioméw
kontroli i moze na kazdym poziomie doj§¢
do uszkodzenia choéby tylko struktury
bialek poprzez potranslacyjne modyfikacje
(np. fosforylacja glikozylacja), ktore
zmieniajac np. sposéb uksztaltowania
czasteczki biatka wplywaja na jego
oddzialywanie z innymi czastkami lub
atomami. Odkryto nawet zarysy regul
wzajemnego wplywu na regulacje
genetyczng syntezy biatek.

Proteomika - dziedzina zajmujaca si¢
badaniem bialek rozwija si¢ goraczkowo.
Stworzono techniczne mozliwosci réwno-
czesnego oznaczania kilkunastu, a nawet
kilkudziesi¢ciu biatek 1 automatycznego
procesu opracowywania wynikow — jest to
tzw. technika mikro macierzy biatkowych.
Najbanalniejszym modelem poréwnan
moze by¢ poréwnanie sktadu biatek tkanki
prawidtowej i nowotworowej. Takie badania
mogg pombe ,,wytypowa” biatko specy-
ficzne dla danego typu czy podtypu
nowotworu skad juz wydaje si¢ prosta droga
do przygotowania odpowiedniego leku
dzialajacego wylacznie na to bialko
specyficzne dla tkanki nowotworowej.
Oczywiscie to najbanalniejsze rozwiazanie
jakim jest poréwnanie listy bialek obecnych
w komorkach nowotworowych i pord-
wnanie ich z ,,wykazem” bialek w tkance
normalnej mimo pozoréw banalno$ci ma
niewiele szans na realizacje z uwagi na
prawie nieskoficzong mozliwos¢ réznico-
wania bialek chocby tylko strukturalng -
awiec trudna do identyfikacji.

Szeroko zakrojone badania zwiazane sg
z biatkami bioracymi udzial w zasadniczych
funkcjach komorek a wigc z:

- przesylaniem informacji

- cyklem komérkowym

- apoptozq

- angiogeneza

-adhezja

Pierwsze trzy funkcje zwiazane sa
z namnazaniem komorek. Angiogeneza,
czyli tworzenie nowych fragmentéw sieci

ukrwienia tkanki jest niezbedna dla
zapewnienia komérkom guza odzywienia.
Adhezja z kolei jest niezbedna dla komérek,
ktére przenosza si¢ z krwiobiegiem lub
innymi plynami ustrojowymi zatrzymujac
si¢. w tkankach, w ktérych dochodzi do
powstania przerzutu. Wzrasta ilo$¢ infor-
macji, ze na tych wedrujacych komérkach
obecne sg czasteczki wyzwalajace potencjal
nowotworowy powodujac rozprzestrze-
nianie transformacji nowotworowej. Cza-
steczki adhezyjne znajdujace si¢ na
powierzchni komérki nowotworowej umo-
zliwiaja przekroczenie bariery komorka/
komérka co jest niezbedne dla przerzu-
towania.

W badaniach prowadzonych technikami
mikromacierzy obecnie postuguje si¢
»Czipami” ktére pozwalaja na jednoczesne
identyfikowanie nawet kilkudziesigciu
tysiecy biatek, mimo to perspektywa
znalezienia biatka specyficznego dla
nowotworu jest troche szukaniem igly
W stogu siana.

Przekonuje nas o tym czesto bardzo
indywidualny przebieg choroby u oséb
z tym samym rozpoznaniem i zdiagnozowa-
nych w wydaje si¢ poréwnywalnym stadium
klinicznego zaawansowania. Dlatego tez
przypuszcza sig, ze takich docelowych
biatek kluczowych, ktére mozna wyko-
rzysta¢ dla chemioterapii moze by¢ wiele
tysiecy. Obecnie medycyna posluguje sie
okoto 500 lekami dziatajacymi na okreslone
biatko.

Pierwszymi sukcesami w tworzeniu leku na
»zamowienie” sa:

- Herceptyna stosowana w leczeniu raka
sutkai

- Gleevec w migsakach

Jesli chodzi o Herceptyne to wiaze sic
z biatkiem kodowanym przez gen c-erbf3-2,
ktére jest strukturalnie i funkcjo-nalnie
homologiczne do receptora nablon-kowego
czynnika wzrostu. Bialko to obecne jest
w zwigkszonej iloSci w surowicy juz
w poczatkowym stadium zmiany zanim
dojdzie do rozwoju choroby nowotworowe;.
Nadprodukcje biatka kodowanego przez
gen c—etbP-2 stwierdzono w raku sutka,
jajnika. Niestety mozliwosci leczenia
Herceptyna sa ograniczone gdyz tylko w 25-
30% raka sutka stwierdza si¢ amplifikacje
tego genu.

Gwaltowny rozwdj badan metodami
stosowanymi w biologii molekularnej
pozwala mie¢ jednak nadzieje na to, ze
w przyszlosci rozpoznanie histologa
uzupelnione bedzie informacjami, ktore
pozwola na wydzielenie swoistych podklas
nowotworu a nowe markery nowotworowe
pozwola na okredlenie fazy wzrostu
komérek raka, jego inwazyjnosci
ipotencjatu polferacyjnego.

A te dane, mozna mie¢ réwniez nadzieje,
pozwola na dobér skutecznego indy-
widualnie celowego sposobu leczenia.



Wywiad 2 Panem Profesorem  Januszem
Morkowskim (Szwajcaria), wykladoweq
Polskiego  Centrum Badari i Certyfikacyi,
wybitnym  ekspertem w dziedzinie wdratania
Systemow garzadzania jakosciq w laboratoriach

W warunkach gospodarki rynkowej wysoka jakos¢
Swiadezeni - drowotnych  staje  si¢  niexbednym
warunkiem funkgonowania kazdego systemu opieki
drowotnej. Jakie systemy zarzadzania jakosiq w
ochronie gdrowia, a w s3e3egdinosci w laboratorinum
medyeznym  sq  stosowane 1w krajach Unii
Europejskiej ?

W ochronie zdrowia pafstw UE nie
ugruntowalta si¢ dotychczas jednolita
praktyka odnosnie wdrazanych systeméw
zarzadzania jako$cia. W szpitalach panstw
zachodnich najczesciej wdrazany jest
system zarzadzania jakoscia (SZJ]) zgodny
z norma EN ISO/IEC 9001:2000. Nie jest
to jednak jedyne rozwiazanie. Dobrym
przykladem takich alternatywnych rozwia-
zafi jest Szwajcaria, gdzie procz nielicznych
S7Z]  wg ISO 9001:2000 opracowano
systemy zgodne np. z 14 regulami W. E.
Deminga lub tez systemy zgodne z 25
procedurami opracowanymi w szwajcarskiej
kooperacji mie¢dzyszpitalnej. Bywaja takze
systemy bedace kombinacjg elementow
systemowych réznego pochodzenia. Prace
nad koncepcja SZJ optymalng dla szpitali sg
nadal w toku i z pewnosciq przysporza nam
jeszcze ciekawych rozwiazaf.

Natomiast w laboratoriach diagnostyki
medycznej bez wyjatku stosowana jest
norma dla laboratoriéw badawczych i wzot-
cujacych PN EN ISO/IEC 17025:1999.

W ostatnich 3 latach uzupelniona jest ona
norma przeznaczong wylacznie dla
laboratoriéw diagnostyki medycznej p.t.:
,Laboratoria medyczne: specyficzne wyma-
gania odnosénie jakosci i kompetencji” EN
ISO/TEC 15189:2003.

Certyfikat jakosci weding norm 15O jest
Swiadectwem  potwierdzajacym  wdrogenie  przez
predsiebiorstwo systemn  aradgania jakosciq
zgodnego 32 normaq 1SO 9001. Cgy wdrogenie
w laboratorium medycznym systemu 3godnego 3
normaq 15O 9001:2000 jest  potwierdzeniem
odpowiedniej  jakosci  Swiadezonych przez to
laboratorium ustug ?

Odpowiedz brzmi jednoznacznie: NIE.
Jakos§¢ ustug poswiadczy¢ mozna jedynie
przez akredytacje. Akredytacja w rozumieniu
UE i zgodnie z ustaleniami Stowarzyszenia
,»Akredytacja Europejska” (EA) poswiadcza,
ze laboratorium spelnia nastepujace kryteria:
a)laboratorium jest kompetentne techni-
cznie w zakresie akredytowanych ustug,
b)laboratorium wdrozylo i skutecznie
stosuje system zarzadzania jakoscia (SZJ)
zgodnie ze zadeklarowang norma (lub
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normami) odnie-sienia, jak np. PN EN ISO
17025:1999, EN ISO 15189:2002, PN EN
18O 9001:2000, a tym samym gwarantuje, iz
jego ustugi utrzymywane beda zawsze co
najmniej na poziomie jakosci zadekla-
rowanym przez to laboratorium,

¢) laboratorium jest niezalezne od swoich
zleceniodawcdw, a wyniki jego badan lub
pomiaréw rzetelnie odzwierciedlaja obie-
ktywna rzeczywisto$¢ badanego obiektu lub
badanej populacji,

d) laboratorium posiada ubezpieczenie od
odpowiedzialnosci cywilnej, dzigki czemu
jest w stanie zapewni¢ swojemu zlecenio-
dawcy odszkodowanie finansowe na
wypadek, gdyby ponidst szkody materialne
z winy laboratorium (np. na skutek ble-
dnego lub niekompletnego wyniku bada-
nia).

W odréznieniu od akredytacji, certyfikacja
poswiadcza i tyko fakt, iz wdrozony przez
laboratorium SZJ jest zgodny ze zadekla-
rowana norma odniesienia.

Istnieje  moliwosé uzyskania  certyfikatn  na
godnosé 2 15O 9001:2000 orag/ lub akredytagi
potwierdzajace]  spetnienie  przez  laboratorium
wymagar norm EN 15O 17025 1 15189. Cyy
certyfikacja laboratorium na godnosé 3 normq 15O
9001:2000 powinna poprzedzajego akredytagje ?
Poswiadczenie certyfikatem zgodnosci SZ]
w laboratorium z norma EN ISO 9001:2000
bedzie wskazane i bedzie miato uzasadnie-
nie zawsze wtedy, gdy laboratorium dziata
w wickszej organizacji/ instytucji (np.
w szpitalu), ktéra wdrozyla SZ] zgodny z
ENISO 9001:2000.

Czy kierownictwo instytucji zdecyduje si¢
dodatkowo na akredytacje, czyli na
poswiadczenie kompetencji technicznej
i niezawistosci swojego laboratorium przez
niezalezng strone trzecia, zaleze¢ powinno
od okolicznosciiod celowosci takiej decyzji.
Wskazana wydaje si¢ kolejnosé: ,,od catosci
do detalu”, czyli rozpocza¢ od ISO
9001:2000 i przej$¢ nastepniec do PN EN
ISO/IEC 17025:1999 plus EN ISO/IEC
15189:2003. Najbardziej racjonalne wydaje
si¢ jednak réwnoczesne wdrazanie
wszystkich systemoéw jako ,systemu
zintegrowanego”.

Obecnie w obszarze UE dziatajq dwie normy 1ISO
majace astosowanie w laboratoriach: norma EN
ISO/IEC 17025:1999 dotyezaca kompetengi
laboratoridw  badawezych i wgorcujacych orag,
norma EN I1SO/IEC 15189:2003
przeznaczona dla laboratoridw  diagnostyki
medycznel. Cy System wdragany w laboratorium
medyeznym - powinien  byé zgodny 3 obiema
normani?

PN EN ISO/IEC 17025 jest norma
podstawowa dla wszystkich laboratoriéw
badawczych i pomiarowych. EN ISO/IEC
15189:2003 natomiast jest normg specy-
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ficzna dla laboratoriéw diagnostyki medy-
cznej, ktéra zawiera szereg dodatkowych
wymagan i zalecen, jak np. konsultowanie si¢
laboratorium z lekarzami lub tez udziat
laboratorium w obchodach klinicznych.

EN ISO/IEC 15189:2003 jest norma
kompletna, dobrze przemyslana i napisana
przez doswiadczonych fachowcéw, co
oznacza, ze moglaby by¢ wystarczajaca
podstawa do akredytacji. Osobiscie uwazam
jednak, ze kazde laboratorium powinno
mie¢ system zgodny takze z norma PN EN
ISO/IEC 17025. Takie stawianie sprawy jest
uzasadnione szczegdlnie w chwili obecne;j,
kiedy ukazuje si¢ nowa wersja tej normy
w wydaniu z roku 2005, czyli EN ISO/IEC
17025:2005.

Nowe wydanie normy zawiera nareszcie
kilka wymagari, ktére w moich szkoleniach
zalecalem juz od lat, jako oczywiste.
Wymaga si¢ od laboratorium m.in.
»podejscia procesowego” oraz sformulo-
wania celéw jakosci, do ktérych realizacii
stuzy¢ maja zaréwno procesy, jak i SZJ.
Bardziej stanowczo formuluje si¢ takze
wymagania w stosunku do naczelnego
kierownictwa instytucji, jako aktywnej
»gtowy” systemu, ktérym zarzadza. Tych
nowych wymagan nie ma jeszcze w normie
15189:2003 1 stad tez zalecenie, aby
wszystkie laboratoria pracowaly zgodnie
znorma EN ISO/IEC 17025:2005.

W procesie diagnostyki medycznej wystepuja biedy
i niezgodnosei wplywajace na  Rosicowq jakost
wyniku  badania. W jaki sposib laboratorium
diagnostyki medycznej moge lub  powinno
monitorowad pojawiajace sie biedy i niezgodnosei?
Niezgodnosci / bledy mogace wplynac na
zwickszenie niepewno$ci wyniku korico-
wego badania pacjenta pojawiaja si¢ na
kazdym etapie procesu diagnostycznego.
Z wlasnych dos$wiadczen (takze w Polsce)
1 z opublikowanych w literaturze fachowej
badanl na ten temat wiemy, ze znaczaca
wigkszo$¢ niezgodnosci, wzglednie btedow
pojawia si¢ na etapach przedlaboratoryjnych
(okoto 2/3), a takze w fazie polabora-
toryjnej, czyli juz po przekazaniu wynikéw
laboratoryjnych do lekarza lub pielegniarki.
Celem monitorowania jest zidentyfikowanie
zrédel  pojawiajacych si¢ niezgodnosci
/bledéw oraz analiza przyczyn ich
powstawania po to, aby przyczyny te usunaé
przez dzialania korygujace i zapobiegawcze.
Dlatego powinno si¢ monitorowaé
pojawiajace si¢ bledy /niezgodnosci i to nie
tylko w laboratorium, lecz koniecznie
w calym procesie diagnostycznym. Nalezy
przy tym przestrzegaé zasady, ze
monitorowanie nie stuzy do wykrywania
»winnych os6b” w celu ich ukarania, lecz do
identyfikacji niesprawnych procedur, ktére
nalezy udoskonalié.
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Nasze do$wiadczenie ubieglych 15 miesiecy
wskazuje, ze takze w Polsce monitorowanie
niezgodnosci /bledéw w calosci procesu
diagnostycznego jest mozliwe i realne.
Inicjatywa monitorowania powinna wyjsé
od laboratorium, a w szpitalu najlepiej od
dyrektora do spraw lecznictwa. Trudnosé
polega na przekonaniu lekarzy i pielegniarek
w izbie przyje¢ lub w ambulatorium, a takze
0s6b zajmujacych si¢ transportem probek,
ze monitorowanie bedzie anonimowe i ze
nie bedzie prowadzilo do represji
w stosunku do 0s6b, ktére popelnily blad .
Korzysci wynikajace z monitorowania sa tak
oczywiste, ze szybko pokonuja opory,
zwlaszcza wérdd lekarzy. Mozna po prostu
przedstawi¢ fakty jako dowody na to, ze
problemy pojawiaja si¢ wszedzie i ze trzeba
wspélnie nad nimi  radzi¢, wspdlnie
obmysla¢ procedury sprawniejsze od
dotychczasowych, wspdlnie szkoli¢ catosé
personelu obslugujacego proces
diagnostyczny i wspélnie kontrolowaé
(auditowacd) czy procedury sa przestrzegane.
W Polsce ruszyla w roku 2004 wspolpraca
laboratoriéw w dziedzinie monitorowania
niezgodnosci w procesie diagnostycznym.
W ciagu pierwszego roku tej kooperacji

w 16 instytucjach bioracych udzial w
monitorowaniu stwierdzono na okolo 5
milion6éw zlecent laboratoryjnych okoto 16
000 niezgodnosci lub bledéw. Uczestnicy
oceniaja, ze okolo 2000 stwierdzonych
bledéw potencjalnie moglo zagrazaé zyciu
badanych pacjentéw. Dalszych argumentéw
przemawiajacych za monitorowaniem
procesu diagnostycznego chyba nie
potrzeba. Koordynatorem tego projektu
jestem ja i chetnie dostarcze kazdemu
zainteresowanemu opracowany przez nas
katalog 85 dotychczas stwierdzonych
niezgodnosci, o ile zglosi si¢ do mnie
poprzez moj adres emailowy.

Co do danych o uczestnikach gwarantuje
absolutnag anonimowo$é, a odnosnie
otrzymanych informacji o wystepujacych
niezgodnosciach i btedach petna dyskrecje.
Istniee wiele problemow utrudniajacych wdrogenie
Systemdw jakosei w placowkach medyeznyeh, w tym
w laboratoriach diagnostyki medyeznej, ktdre wiaga
sig przede ws3ystkin 3 niedostateczng wiedzq na ten
temat wsrod personelu medycznego. Jak Zatem
wdrogyé w laboratorium  diagnostyki medycnej
skutecnie diatajacy system, kiory bedzie stugyl
pacjentom i lekarzom?

Skuteczny system zarzadzania jako$cia (SZJ)
powinien objaé wszystkie elementy procesu
diagnostycznego, poniewaz kazdy etap
(modut operacyjny) tego procesu

w istotny sposob moze wplynaé na jakos¢ i
niepewno$¢ wyniku badania, a tym samym
takze na jakos¢ 1 niepewno$¢ diagnozy
postawionej nastepnie przezlekarzy.

W szpitalu za calosé procesu diagnosty-
cznego odpowiada dyrektor do spraw
lecznictwa; to on jest naturalnym szefem
i koordynatorem tego procesu. W jego
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imieniu ktéry$ z lekarzy powinien byé
pelnomocnikiem do spraw zarzadzania
jakoscia (procesu). W sprawnym
i skutecznym SZJ pelnomocnik powinien
zadbad o to, aby we wszystkich komérkach
procesu diagnostycznego (w tym mu.in.
przyjmujacych pacjentéw, zlecajacych
badania, pobierajacych i transportujacych
material do badad otrzymujacych wyniki
laboratoryjne orazw laboratorium):
a)opracowano skuteczne procedury
i instrukcje, to znaczy takie dziatania, ktére
osiagaja wytyczone cele, i ktére spelniajq
mierzalne kryteria,

b)okresowo badano skutecznos$¢ i przes-
trzeganie tych procedur,

c)monitorowano wystepujace niezgodnosci
/ bledy, przy zachowaniu anonimowosci
0s6b, ktore te niezgodnosci zglosity,

d)aby przedstawiciele wszystkich komérek
obstugujacych proces diagnostyczny
(Gremium Koordynacyjne) spotykali sie
okresowo (raz w miesiagcu lub raz na
kwartal) pod kierownictwem petnomocnika
dyrektora ds. lecznictwa, celem przeana-
lizowania:

-zrédel 1 przyczyn stwierdzonych nie-
zgodnosci / bledéw
-przydatnosciiskutecznosci stosowanych
-proceduriinstrukeji

-dotychczasowego sposobu i zakresu
szkolenia personelu obstugujacego proces
diagnostyczny,

e)odbywaly si¢ szkolenia zalecane przez
,»,Gremium Koordynacyjne” (patrz punkt d)
flodbywaly si¢ okresowe audity przepro-
wadzane przez zespol reprezentujacy caly
proces diagnostyczny (lekarz, pielegniarka,
przedstawiciel laboratorium).Logiczna
konsekwencja zalecenl ,,Gremium Koordy-
nacyjnego” powinny by¢ okresowe spotka-
nia kierownikow wszystkich komorek
obstugujacych proces diagnostyczny pod
egida dyrektora ds. lecznictwa celem
omowienia analiz i zalecen ,,Gremium Ko-
ordynacyjnego” i podjecia wiasciwych po-
stanowieft odnoénie doskonalenia procesu.
Skuteczne wdrozenie SZ] zaklada, ze
bioracy udzial w jego planowaniu,
tworzeniu 1 utrzymaniu beda rozumieli
istote tej nowoczesnej metody zarzadzania,
a to oznacza, ze przeszkola si¢ chociazby na
kilkudniowych kursach. Takie szkolenia
prowadze od wielu lat razem z gronem
wybitnych fachowcéw w Polskim Centrum
Badan 1 Certyfikacji (PCBC) w Warszawie,
zaréwno dla kierownikéw i pelnomocnikéw
laboratoriéw diagnostyki medycznej, jak
i dla auditorow wewngtrzaych takich
laboratoriéw. Szczegdlnie wazne sa
w zwiazku z tym seminaria dla dyrektoréw
instytucji utrzymujacych laboratoria, w tym
szkolenia dla dyrektoréw szpitali.

Dzigkunjeny za rozmomwe.
Hanna Cgeszfo-Paprocka
Twona Szkop

INFORMACJA DIA

PT DIAGNOSTOW
LABORATORYJNYCH W SPRAWIE

PIECZATKI

Uprzejmie informujemy, ze wynik laborato-
ryjnego badania diagnostycznego jest wiary-
godny dla pacjenta, lekarza oraz szczegdlnie
dla NFZ, gdy zostaje autoryzowany przez
diagnoste laboratoryjnego (vide uchwala nr
61/2004 KRDL 2 dnia 17 grudnia 2004 1.).
Diagnosta laboratoryjny autoryzuje wynik
wlasnym podpisem oraz pieczatka.
W zwiazku z wieloma pytaniami, nieja-
snosciami i watpliwo$ciami, a takze w celu
uporzadkowania nabrzmialego juz pro-
blemu uprzejmie przypominamy, ze
diagnosta laboratoryjny postuguje sie
pieczatka, ktorej jednolity wzér zostal
ustalony uchwala nr 42/2003 KRDL z dnia
19 grudnia 2003 r. (vide nr 1(3) Gazety
»DIAGNOSTA LABORATORYJNY”
z marca 2004 r.). Tre$¢ pieczatki zatem
powinna zawiera¢ wylacznie nastepujace
zapisy:
1.prostopadle do treéci pieczatki

® umieszczony z lewej strony, pieciocyfrowy
nr wpisu na liste diagnostow laborato-
ryjnych (dwucyfrowy, tréjcyfrowy, cztero-
cyfrowy numer wpisu zawsze jest poprze-
dzony ,zerem”, np. 000XX, 00XXX,
0XXXX),

2. pozioma tres$¢ pieczatki

®wiersz pierwszy:

tytul zawodowy umieszczony przed
imieniem (imionami) i nazwiskiem (np. mgr
anal. med., mgr biol., mgr biotechnol., mgr
chemii; mgr farm., mgr mikrobiol,; lek.
med., lek. wet.,, dr n. ...; dr hab. n. ...; prof.
drhab. ... itp.),

ewiersz drugi posiada zapis drukowanymi
literami

DIAGNOSTA LABORATORYJNY
®wiersz trzeci jest zarezerwowany dla osoby
posiadajacej specjalizacji¢ 1 tutaj moze by¢
podany tylko tytul specjalizacji zgodny
z posiadanym dyplomem. Osoby posia-
dajace dyplom specjalizacji I° wpisuja
w skrécie np. specjal. I° z diagn. lab.; specjal.
1° zanal. klin.; specjal. I° z toksykol.

Osoby posiadajace dyplom specjalizacji 1T °
wpisujanp. specjalista diagn. lab.; specjalista
anal. klin; itp.

Zwracamy szczegoOlna uwage na fakt, ze
zapis S PECJALISTA jest
zarezerwowany dla osoby posiadajacej
wylacznie specijalizacie  II° z danej
dziedziny. Ponadto nie nalezy stosowaé
jakichkolwiek wyréznikéw w postaci
podkreslenia, czy ramek.

z powazaniem
Sekretarz KRDL
Czeslaw Glowniak



BADANIA LABORATORYJNE
WYKONYWANE PRZY LOZKU
PACJENTA.
PROBLEMY I KONTROWERS]JE.

Danuta Gazdzik'i Dariusz Sitkiewicz”
‘Diagnostyka Sp. z o. o. Laboratorium
w Instytucie Kardiologii.

*Zaklad Biochemii Klinicznej, Instytut
Kardiologii im. Prymasa Tysiaclecia Stefana
Kardynata Wyszyniskiego - Warszawa.

Wspélczesna medycyna kliniczna stawia
coraz to nowe wyzwania medycynie
laboratoryjnej. Jednym 2z nich jest
maksymalne skrécenie czasu oczekiwania
na wyniki badan laboratoryjnych, od
ktérych zalezy postgpowanie z pacjentem.
W przypadkach wykonywania testéw
w laboratorium czas od pobrania krwi do
uzyskania wyniku tzw. TAT (ang. Turn
Around Time) jest dos¢ dlugi. Obejmuje on
szereg etapow: transport probki, wirowanie,
analiza, walidacja i przekazanie raportu.
W artykule pt. "Cito znaczy szybko"
opublikowanym w ostatnim numerze
»Diagnosty Laboratoryjnego" Pani
prof. D. Bobilewicz pisze, zZe ,,czas wydania
wyniku determinuje warto§¢ kliniczna
i mozliwo$¢ jego wykorzystania".
Stwierdzenie to ma istotne znaczenie
szczegOlnie w przypadku pacjentdw izby
przyjeé, oddzialéw intensywnej opieki czy
oddziatéw pooperacyjnych. W tych
przypadkach alternatywa dla badan
wykonywanych w laboratorium szpitalnym
mogge by¢ badania przy 16zku pacjenta tzw.
POCT (ang. Point Of Care Testing)
umozliwiajace skrécenie TAT do kilku -
kilkunastu minut poprzez eliminacje
pewnych etapéw procesu przed
analitycznego (transport materialu,
wirowanie).

Badania POCT wykonywane sa w miejscu
opieki i czesto w obecnosci pacjenta
bezposrednio przezlekarza lub pielegniarke,
a wigc osoby niezajmujace si¢ na co dzied
diagnostykg laboratoryjna. Do badad tych
dedykowane sa specjalne systemy
pomiarowe spelniajace nast¢pujace kryteria:
* krotki czas oczekiwania na wynik

* wykonanie analizy z prébki macierzystej

* latwo$c¢ obstugi i niezawodnos¢ dziatania

* wysoka jako§¢ i stabilnos¢ odczynnikéw

* mozliwos¢ wspolpracy z laboratoryjnym
systemem informatycznym

* kompatybilno$¢ z metodami pomiaro-
wymi stosowanymi w laboratorium.

BADANIA LABORATORYJNE

PROBLEMY I KONTROWERSJE

Spetnienie tych kryteriéw nie wyczerpuje
jednak znamion dobrej praktyki klinicznej
ani dobrej praktyki laboratoryjnej. Obok
plerwszego, podstawowego pytania, w
jakich przypadkach i dla jakich parametréw
mozliwa 1 uzasadniona jest diagnostyka
point of care, nasuwaj a si¢ inne réwnie
istotne pytania: kto i jakim zakresie
powinien odpowiadac za jako$¢ wyniku, jak
monitorowa¢ poprawnos$¢ wykonywania
procedur i jak wyeliminowaé zwickszone
ryzyko bledu.

Prébg odpowiedzi na pierwsze pytanie
moze by¢ analiza poréwnawcza trybu
oznaczania markeréw sercowych
(troponiny) i parametréw réwnowagi
kwasowo-zasadowej. Transport materialu
do laboratorium a takze czynnosci przed
analityczne nie wplywaja na stabilno$¢
troponin a tym samym na jako$¢ wyniku.
Czas obejmujacy preanalityke i analize
w laboratorium wyposazonym w nowo-
czesne immunochemiczne systemy anali-
tyczne wynosi 30 do 35 minut. Spetnione sq
wigc podstawowe wymagania dotyczace
TAT (ponizej 1 godziny). Powszechnie
przyjete kryteria diagnostyczne zawalu
serca, zawarte w dokumentach ACC/ESC
stawiajg ostre wymagania precyzji oznaczen
sercowych troponin (CV < 10% na
poziomie 99-percentyla populacji zdrowe;).
Dostepne aktualnie testy umozliwiajace
oznaczenie troponin w trybie POCT, ktére
sq testami jako§ciowymi nie spelniaja tych
kryteriéw i nie moga by¢ traktowane jako
diagnostyczne badania laboratoryjne.
Wydaje si¢ wigc, ze nie ma potrzeby i wrecz
nie wskazanym jest wprowadzanie tego
trybu dla oznaczefi markeréw sercowych
w warunkach izby przyje¢ czy oddzialéw
szpitalnych.

Zupelnie inng jest sytuacja dotyczaca
oznaczania parametréow réwnowagi
kwasowo-zasadowej. W przypadku tych
badad czas liczony w minutach ma
zasadniczy wplyw zaréwno na stan
kliniczny pacjenta, jak i stabilno§¢ pobranej
probki. W pelni zasadnym jest wiec
wprowadzenie trybu point of care.
Podstawa do prawidlowego funkcjono-
wania tego procesu jest $cista wspdlpraca
i wspétodpowiedzialno$é personelu
wykonujacego te badania oraz diagnostéw
laboratoryjnych. Na takiej wlasnie bazie
zorganizowano zostal ten system przez
Laboratorium Diagnostyka Sp. z o.o.
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WYKONYWANE PRZY LOZKU PACJENTA.

w Instytucie Kardiologii. Wprowadzenie
tego systemu poprzedzone zostalo
szczegblowa analiza obejmujaca: ustalenie
miejsc (oddzialéw), w ktorych te badania
powinny by¢ wykonywane, wybor
analizatoréw, konfiguracje oznaczanych
parametréow specyficzng dla poszcze-
golnych oddzialéw, wybdr systemu do
pobierania materiatu.

Kolejnym etapem byly cyklicznie
powtarzane szkolenia personelu oddziatéw
dotyczace podstawowej obslugi aparatu,
pobierania materiatu, ze szczegdlnym
naciskiem na mozliwe bledy przed
analityczne oraz w znacznie szerszym
zakresie pracownikéw laboratorium.
Ustalono harmonogram czynnosci i zakres
odpowiedzialno$ci dla obu grup
pracownikéw. Po stronie pracownikéw
oddzialu jest wykonanie analizy i okresowa
wymiana odczynnikéw. Diagnosta
laboratoryjny sprawuje bezposredni nadzér
techniczny nad aparatami i merytoryczny
nad wynikami. Pracownik laboratorium
wykonuje codzienng kalibracje, ocenia stan
elektrod, membran, oraz monitoruje
zuzycie odczynnikéw a przede wszystkim
wykonuje kontrol¢ jakosci badad. Przy
kazdym z aparatéw znajduje si¢ tzw.
paszport zawierajacy instrukcje obstugi,
harmonogram wykonywanych czynnosci,
wyniki kontroli jako$ci wewnetrznej
i miedzynarodowej, raporty serwisowe.
Aparaty sq zintegrowane z laboratoryjnym
systemem informatycznym i zaréwno
wyniki pacjentéw, jak i wyniki kontroli
jako$ci natychmiast po wykonaniu
przesylane sa do laboratoryjnej bazy
danych, do ktérej ma dostep uprawniony
diagnosta laboratoryjny.

Wszystkie te czynnosci zapewniajg komfort
pracy i poczucie bezpieczefistwa osobom
wykonujacym oznaczenia i jednoczesnie
powoduja, ze otrzymywane wyniki sa
wiarygodne i moga by¢ podstawa istotnych
decyzji klinicznych.

Przedstawiona organizacja badan POCT
w duzym stopniu oparta o udzial
i odpowiedzialnos¢ diagnostéw laboratoryj-
nych, zabezpiecza poprawnosé¢ wykonania
procedur, co w efekcie daje odpowiednia
jako$¢ badan, tak istotna w przypadkach
pacjentéw w stanach krytycznych. Tryb
point of care spelni, wigc swoje zadanie
tylko tam, gdzie wszystkie skladajace si¢ na
niego etapy pozostang pod kontrola oséb
merytorycznie do tego przygotowanych.
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Krajowa Izba Diagnostow Labora-
toryjnych przypomina wszystkim
Kolezankom i Kolegom Diagnostom
Laboratoryjnym, ze wszelkie oficjalne
informacje dotyczace diagnostéw
laboratoryjnych i diagnostyki laborato-
ryjnej (miedzy innymi wszystkie uchwaty
KRDL, wazne opinie Radcy Prawnego
KIDL, wazne akty prawne, wazne dla
kazdego informacje, takze dotyczace
sktadek cztonkowskich, itp.) sa
opublikowane w poszczegélnych
numerach Gazety KIDL "Diagnosta
Laboratoryjny".

Gazeta jest bezplatnie rozsylana na
adresy domowe do wszystkich PT
Diagnostéw Laboratoryjnych.
Zwracamy si¢ z prosba o wnikliwe
zapoznawanie oraz poslugiwanie sie
podanymi w gazecie informacjami.
Z bezposrednich rozméw telefonicznych,
a takze z korespondencji przesylanej do
biura KIDL droga pocztowa i ele-

Informacje biezace KIDL

dlugie telefoniczne 1 pisemne wyjasnianie
spraw, ktére nurtuja PT Diagnostow, a sq
one juz powszechnie dostepne oraz
opublikowane na lamach gazety,
biuletynu, czy tez na naszych stronach
internetowych. Sytuacja taka powoduje
réwniez 1 to, ze ponosicie Panstwo
niepotrzebne koszty zwiazane
z rozmowami telefonicznymi i innymi
formami kontaktu.

KIDL jest zawsze do dyspozycji Pafistwa
i zawsze stuzymy wszelka pomoca,
réwniez w sprawach innych niz juz
opublikowane i podane do publicznej
wiadomosci w réznych formach
medialnych.

Przesylajac  korespondencje do biura
KIDL prosimy zawsze o poslugiwanie si¢
numerem wpisu na liste diagnostow
laboratoryjnych oraz podawanie
aktualnego adresu do korespondencji,
a takze co jest oczywiste - swoich danych
osobowych.

W zwigzku z wypisywaniem doku-
mentu '"Prawo Wykonywania Zawodu
Diagnosty Laboratoryjnego", po raz
kolejny apelujemy do wszystkich
Panstwa posiadajacych:

- stopnie naukowe (doktora, doktora ha-
bilitowanego, profesora nadzwyczajnego,
profesora zwyczajnego),

- stopnie specjalizacji w danej
dziedzinie i zakresie (I stopnia, II stopnia),
aby w trybie bardzo pilnym przesylali do
biura KIDI. brakujace kserokopie
wymienionych dokumentéw potwier-
odpisu

dzonych za zgodno$¢
zoryginatem.

W przypadku niedopetnienia przez
Szanownych PT Diagnostéw ILabora-
toryjnych powinnosci okreslonych
w uchwale nr 14/2003 KRDL z dnia 13
marca 2003 r. - ewentualne zmiany
w dokumencie "Prawo Wykonywania
Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego"”
zwigzane beda z dodatkowymi kosztami

ktroniczna wynika, Zze nie wykorzystujecie Z powazaniem i, ktore poniosg osoby zainteresowane.

Panistwo materialéw tam zawartych. Sekretary KRDL Sekretary KRDL

Rodzzi to - naszym zdaniem - niepotrzebne Cxestaw Glowniak Cxestaw Glowniak
KOMUNIKAT

Przypominamy Panstwu o powinnosci ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej diagnosty

laboratoryjnego.

KIDL dziatajagc dla ochrony intereséw zawodowych swoich czionkéw zawarta umowe ubezpieczenia
odpowiedzialnosci cywilnej dla diagnostéw laboratoryjnych. Umowa weszia w Zzycie 01.10.2004r.
Ponizej przypominamy zasady w oparciu, o kitére ubezpieczenie odpowiedzialnosci cywilnej funkcjonuje:
-Ubezpieczonym moze by¢ tylko diagnosta laboratoryjny wpisany na liste cztonkéw KIDL.

-Sktadke na ubezpieczenie wynosi 3 PLN miesiecznie od osoby.

- Sktadke na ubezpieczenie nalezy optaci¢ na rachunek KIDL do konca miesigca, za ktéry jest dokonywana ptatnosé (np.
jezelidiagnosta chce by¢ ubezpieczony w marcu, sktadke powinien optaci¢ w marcu),

- W sytuaciji, gdy diagnosta dokona ptatnosc¢ sktadki z dotu (np. w sierpniu zaptaci za wrzesien) optacona sktadka jest
przypisywana do miesigca, w ktérym faktycznie zostata optacona (czyli, jezeli ptatnos¢ nastgpita w sierpniu za wrzesien,
to jest ona traktowana jako ptatno$¢ za sierpien),

- W przypadku oséb, ktére wptacajg kwoty na sktadke ubezpieczeniowag wyzsze niz 3 PLN, wptaty te sg traktowane jako
opfata sktadki za miesigc, w ktérym nastepuje ptatnosé i kolejne miesigce, w liczbie wynikajgcej z wysokosci wptaconej
sktadki (np. w sierpniu diagnosta wptaca na ubezpieczenie 27 PLN, jest to sktadka za sierpieni i kolejne 8 miesiecy).

- W sytuacji, gdy diagnosta w danym miesigcu nie wpfaci sktadki na ubezpieczenie traci ochrone ubezpieczeniowg w
miesigcu, na ktéry przypada niezaptacona sktadka (np. diagnosta optacit sktadke w sierpniu, wrzes$niu, a w pazdzierniku
nie zaptacit, to oznacza, ze ubezpieczony jest tylko w sierpniu i we wrzesniu). Jezeli skladka zostanie optacona w
kolejnym miesigcu, diagnoscie przystuguje ochrona ubezpieczeniowa od pierwszego dnia miesigca, za ktory zostata
optacona sktadka (np. diagnosta opfacit sktadke w sierpniu, we wrzesniu, w pazdzierniku nie zaptacit, a w listopadzie
zaptacit, to oznacza, ze jest ubezpieczony w sierpniu, wrzesniu i listopadzie).

Podstawg_ubezpieczenia jest umowa generalna TOUG002/2004 wraz z aneksem nr 2 z dnia 03.03.2005r.
Zasady optacania sktadki na ubezpieczenie reguluje Uchwata Nr 63/2004 KRDL dotyczaca zatgcznika do uchwaty nr
54/2004 w sprawie realizacji punktu 4 programu zatgcznika do uchwaty nr 19/2002 | Krajowego Zjazdu Diagnostéw
Laboratoryjnych dotyczacego ubezpieczenia diagnostow laboratoryjnych.

PowyZzsze dokumenty sa dostepne w szczegdélnosci na stronie internetowej www.kidl.org.pl
Informacji na temat ubezpieczen odpowiedzialnosci cywilnej dla diagnostéw laboratoryjnych, oséb wykonujacych
czynnos$ci diagnostyki laboratoryjnej oraz laboratoriow udzielaja:

Maria Zurawska - (0-56) 669 3240 e-mail: maria.zurawska@mentor.torun.pl

Rafat Sobczak - (0-56)669 3341 e-mail: rafal.sobczak@mentor.torun.pl
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Biuro Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych uprzejmie informuje, ze sukcesywnie wydawany jest dokument “Prawo

Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego”.
Dotychczas posiadane przez PT Diagnostéw Laboratoryjnych "Zaswiadczenie" o wpisie na liste diagnostéw laboratoryjnych

jestwazne do 31 grudnia 2006 roku.

PRZYPOMNIENIE:

Chcac otrzyma¢ dokument “Prawo Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego” nalezy:

€ wptacic¢ 100 zt. na konto KIDL zgodnie z uchwalg nr 60/2004 KRDL z dnia 17 grudnia 2004 t., tytutem “Wptlata na rzecz
KIDLI. na dziatalno$¢ statutows”,

@ przesta¢ do biura KIDL kserokopie dowodu wplaty z dolaczong czytelna informacja zawierajaca w/w tytul wplaty, imie

inazwisko oraz numer wpisu nalist¢ diagnostéw laboratoryjnych,
@ przestac takze za§wiadczenie lekarskie o stanie zdrowia stwierdzajace zdolno$é do wykonywania czynnosci diagnosty

laboratoryjnego zgodnie z art. 9 ust. 1 pkt. 4 ustawy o diagnostyce laboratoryjnej.

W styczniu, lutym i marcu 2006 r. “Prawo Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego” wystawimy
osobom, ktére posiadaja numer wpisu na list¢ diagnostow od 03001 do 04500. Stad PT Diagnosci Laboratoryjni posiadajacy
wymienione numery wpisu proszone sa o dokonanie w/w wplaty, przystania jej kserokopii oraz uzupelnienie

ewentualnych brakéw w dokumentacji do konica lutego 2006 r.

O terminach wydawania dokumentu “Prawo Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego” dla diagnostéw
laboratoryjnych posiadajacych dalsze numery wpisu (powyzej 04500) - bedziemy powiadamia¢ w nastepnych numerach Gazety

KIDL “Diagnosta Laboratoryjny” oraz na naszej stronie internetowej (www.kidl.org.pl - wzakladce "Aktualnosci").

UWAGA:
Dokument “Prawo Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego” jest wysylany, listem poleconym za

zwrotnym potwierdzeniem odbioru, na adres znajdujacy si¢ w dokumentacji KIDL lub zaktualizowany adres do

korespondencji.

PROSIMY ZATEM O PILNE AKTUALIZOWANIE EWENTUALNIE ZMIENIONYCH ADRESOW ZAMIESZKANIA
LUB DO KORESPONDENC]JI.

W przypadku nieodebrania listu poleconego i zwrotu przesytki przez poczt¢ do biura KIDL - powtérne przestanie

dokumentu bedzie mozliwe na pisemna prosbe i za dodatkowa optata poniesionych kosztéw ponownego wystania do
tych z Panistwa, ktorych dotyczy¢ bedzie nie dorgczenie w/w przesylki.

Zwracamy réwniez uwage, ze dokument “Prawo Wykonywania Zawodu Diagnosty Laboratoryjnego” nie zostanie
wystawiony i nie bedzie wystany tym diagnostom laboratoryjnym, ktérzy:

@ posiadaja braki w dokumentacji,

@ salegaja z platnoscia obligatoryjnych sktadek cztonkowskich,

€ dotad przestali swoje zdjecia w innym formacie niz 3,5 cm x 4,5 cm, gdyz po zmniejszeniu tych zdje¢ do wymaganego formatu
okazuje sig, ze twarz na zdjeciu jest nieczytelna.

W przypadku dostarczenia przez diagnoste wraz z dokumentami nieaktualnych zdje¢ (np. sprzed kilkunastu lat), KIDL nie bedzie

ponosi¢ odpowiedzialnosci za wynikle z tego powodu problemy lub konsekwencje.

WYDANIE NOWEGO DOKUMENTU Z NOWYM ZDJECIEM BEDZIE MOZLIWE NA PISEMNA PROSBE
IDODATKOWY KOSZT OSOBY ZAINTERESOWANE].
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Komunikat

Dyrektora Centrum Medycznego

Ksztatcenia Podyplomowego
W sprawie ostatecznego terminu

uzyskiwania specjalizacji I stopnia lub
tytulu specjalisty drugiego stopnia

przez lekarzy, lekarzy dentystow

i diagnostow laboratoryjnyc.

I. Na podstawie art. 6 ustawy z dnia 29 lipca
2005r. o zmianie ustawy o zawodach
pielegniarki i poloznej oraz ustawy
o zawodach lekarza i lekarza dentysty,
ogloszonej w Dzienniku Ustaw Nr 175,
poz.1461 z dnia 12 wrzesnia 2005rt. - lekarz
ilekarz dentysta moze uzyskac specjalizacje
pierwszego stopnia lub tytul specjalisty
drugiego stopnia nie pézniej niz w terminie
dwoch lat od dnia wejscia w Zycie niniejszej
ustawy. W zwiazku z powyzszym dla lekarzy
i lekarzy dentystow, ktérzy przystapili do
specjalizacji na podstawie zarzadzenia
Ministra Zdrowia i Opiceki Spotecznej z dnia
1 lutego 1983r. w sprawie specjalizacji
lekarzy, lekarzy dentystéw, magistréow
farmacji oraz innych oséb z wyzszym
wyksztalceniem zatrudnionych w stuzbie
zdrowia i opiece spotecznej (Dz. Utrz.
MZiOS Nr 3, poz.19 z pdzn. zm.) - ostatni
egzamin na 1111 stopien specjalizacji w danej
specjalnosci zostanie zorganizowany
w wiosennej sesji egzaminacyjnej 2007 r.
IT. Na podstawie § 36 ust. 2i § 37 ust. 2
rozporzadzenia z dnia 16 kwietnia 2004r.
w sprawie specjalizacji i uzyskiwania
tytutu specjalisty przez diagnostow
laboratoryjnych (Dz. U. Nr 126, poz.
1319) - diagnosta laboratoryjny, ktory
rozpoczat specjalizacje I lub II stopnia
przed wejsciem w zycie rozporzadzenia,
sktada egzamin na I lub II stopien

specjalizacji w_terminie nie dluzszym
niz do dnia 31 grudnia 2009 r.

W zwigzku z powyzszym dla diagnostow
laboratoryjnych, ktérzy przystapili do
specjalizacji na podstawie zarzadzenia
Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej
z dnia 1 lutego 1983r. w sprawie
specjalizacji lekarzy, lekarzy dentystow,
magistrow farmacji oraz innych osob
z wyzszym wyksztalceniem zatrud-
nionych w stuibie zdrowia i opiece
spofecznej (Dz. Urz. MZiOS Nr 3,
poz.19 z pézn. zm.) - ostatni egzamin na
I i II stopien specjalizacji w danej
specjalnosci zostanie zorganizowany
W jesiennej sesji egzaminacyjnej 2009 r.

Dyrektor

Centrum Medycznego

Ksztalcenia Podyplomowego

/-/ Prof. dt hab. Jadwiga Stowidska -
Srzednicka

Warszawa, dnia 14 pazdziernika 2005 r.

Informacje biezace KIDL

INFORMAC]JA PRZYPOMINAJACA
DLA PT DIAGNOSTOW
LABORATORYJNYCH W SPRAWIE
ZMNIE]JSZENIA LUB
ZAWIESZENIA SKEADEK
CZEL.ONKOWSKICH!

Uprzejmie informuje, ze w dniu 17 grudnia
2004 r. na X Posiedzeniu KRDL, zostata
podjeta znowelizowana i ujednolicona
w jednym dokumencie oraz odpowiadajaca
potrzebom PT Diagnostéw, uchwala nr
62/2004 KRDL w sprawie zawieszenia
obowiazku platnosci sktadki czlonkowskiej
na rzecz Korporacji lub zmniejszenia jej
wysoko$ci.

ZAWIESZENIE ptatnosci sktadek w mysl
w/w Uchwaly dotyczy tych z Panstwa,
ktorzy:

-utracili prace (paragraf 1 ust. 1),

-pozostaja na urlopie wychowawczym nie
wykonujac czynnosci na podstawie umowy
o prace lub umowy cywilnoprawnej
(paragraf 1 ust. 2),

- wykonuja czynnosci diagnostyki labora-
toryjnej w ramach wolontariatu bez pobie-
rania wynagrodzenia (paragraf 1 ust. 3),
ZMNIEJSZENIE wysokosci skladek
czlonkowskich o 50% dotyczy natomiast
0s6b, ktérzy na mocy decyzji ZUS uzyskali
prawo do emerytury, Swiadczen przed-
emerytalnych lub renty (w tym inwalidzkiej)
- (paragraf 2).

Decyzje w sprawach wymienionych
w paragrafie 1, ust. 1, 213 oraz w paragrafie
2 przedmiotowej uchwaly KRDL
podejmuje Krajowa Izba Diagnostéw
Laboratoryjnych na pisemny wniosek
zainteresowanych diagnostow.
Dotychczasowe Uchwaly nr 21/2003,
28/2003132/2003 traca swoja moc prawna,
Zainteresowane osoby powinny przesylaé
do Biura KIDL pisemne wnioski wraz
z wlasciwymi dokumentami (np.: decyzja
PUP, zaswiadczenie o urlopie wychowa-
wezym, umowa wolontariatu, decyzja ZUS
w sprawach emerytalno - rentowych).

KOMUNIKAT
dot. oplacania sktadek czltonkowskich
przez PT Diagnostéw Laboratoryjnych,
bedacych cztonkami innych samorzadéw
zawodowych

W zwiazku z licznymi pytaniami
i watpliwo$ciami wyjasniamy, ze PT
Diagnosci Laboratoryjni - czlonkowie
KIDL, bedacy jednoczesnie czlonkami
innych samorzadéw zawodowych (np.

lekarskich, aptekarskich itp.) oplacaja

obligatoryjne skladki czlonkowskie
w wysokosci 15.00 zt miesigcznie, zgodnie
z uchwatami KRDL (vide: uchwala nr
2/2003 KRDL z dnia 13 stycznia 2003 .
Czlonkostwo w innych samorzadach
zawodowych nie zwalnia z obowiazku

oplacania sktadek w KIDL.

Uwagal!!

Wszystkim osobom przesyltajacym do Biura
KIDL kserokopie dokumentéw zwracamy
uptrzejmie uwage, aby kserokopie te byly
potwierdzone za zgodno$¢ z oryginalem,
przy czym kopie dokumentéw mozna
potwierdza¢ np.: w kadrach zakladu pracy
lub u Przedstawiciela KRDL na dane
wojewddztwo, wzglednie - odplatnie -
u notariusza. Potwierdzenie zgodnosci
danego dokumentu z oryginalem musi by¢
zaopatrzone w pieczeé instytucji, date
inazwisko osoby aprobujace;.

Prosimy uprzejmie, tych z Panstwa, ktorzy
w ostatnim czasie:

- ktérzy w ostatnim czasie uzyskali
specjalizacje,

-zmienili adres zamieszkania,

-zmienili dow6d osobisty,

-zmienili zaklad pracy,

-zmienili stan cywilny,

aby w trybie pilnym przestali do biura KIDL
kserokopie (potwierdzona za zgodnosé
odpisu z oryginatem), w/w dokumentéw,
zgodnie z art. 8 ust. 3 ustawy z dnia 27 lipca
2001 r. o diagnostyce laboratoryjnej (tekst
jednolity: Dz. U. 2004.144.1529).

Sekretarz KRDL - Czestaw Glowniak

Choroba von Willebranda - klasyfikacja
i diagnostyka

"Bykowska K., "Misiak A

2 'Pracowni Diagnostyki Choroby von
Willebranda Zaktadu Hemostazy i Zakrze-
pic i z *Kliniki Chirurgii Ogélnej i Hema-
tologicznej Instytutu Hematologii i Trans-
fuzjologii w Warszawie

Choroba von Willebranda (vIWD) jest to
wrodzona skaza krwotoczna, dziedziczona
w sposOb autosomalny, przejawiajaca sie
krwawieniami z blon §luzowych, po
ekstrakcji zebow, wybroczynami, przed-
tuzonym czas krwawienia po zranieniach,
a u kobiet przedluzonymi i obfitymi
krwawieniami miesiecznymi. W postaci
cigzkiej vWD podobnie jak w hemofilii
moga wystepowaé wylewy do stawéw
imigs$ni. Podlozem molekularnym choroby
vWD jest defekt/niedobdr osoczowej
glikoproteiny nazwanej czynnikiem von
Willebranda (vWF).

Choroba von Willebranda wystepuje 1,5- 2
razy czeSciej niz hemofilia. Jak wykazaly
badania epidemiologiczne skaza krwoto-
czna pojawia si¢ u 125 oséb na milion
ogélnej populacji. Dane te sa jednak
znacznie zanizone, gdyz choroba vWD
wystepuje czgsto bezobjawowo lub jest
nierozpoznana. U bezobjawowych nosicieli
defektu vWE, skaza krwotoczna moze
ujawni¢ si¢ po przypadkowych zranieniach
lub zabiegach chirurgicznych. Ocenia sig, ze
defekt vWF wykrywany laboratoryjnie,
pojawia si¢ az u 1% ogdlnej populacji a wigc
stosunkowo czesto.



HISTORIA ODKRYCIA

Po raz pierwszy choroba von Willebranda
zostala opisana w roku 19206, przez Erica
von Willebranda (44)) u piccioletniej finki
pochodzacej z miejscowosci Foglo na
wyspach Alandzkich, polozonych na
Baltyku pomiedzy Szwecja a Finlandia.
Dziewczynka pochodzita z licznej,
wielopokoleniowej rodziny, ktérej
czlonkowie chorowali na dotychczas
nieznang skaz¢ krwotoczna, charaktery-
zujaca si¢ w przeciwienistwie do hemofilii
przedtuzonym czasem krwawienia i dziedzi-
czeniem autosomalnym. Poczatkowo
uwazano, ze za wystapienie vVWD odpowie-
dzialne jest brak czynnika antyhemofilo-
wego (AHG). (1). Milowym krokiem
w historii vWD bylo uzyskanie w latach 70
oczyszczonego preparatu vWE, charaktery-
styka jego struktury bialkowej i wykazanie,
ze czynnik antyhemofilowy jest komple-
ksem dwoéch biatek vWF (niedobor
wywoluje vWD) i cz. VIII (niedob6r
powoduje hemofili¢ A) (33). W roku 1991
(22) opisano po raz pierwszy strukture genu
vWE W roku 1992 wykazano , ze przyczyna
skazy krwotocznej w  rodzinie opisanej
przez Erica von Willebranda byla delecja
cytozyny w eksonie 18 genu cz vWE
Kolejne lata przyniosty dalszy postep
w rozpoznawaniu i leczeniu choroby von
Willebranda.

Ze wzgledu na podobiedstwo do hemofilii
poczatkowo chorobe von Willebranda
nazywano pseudohemofilia lub angiohe-
mofilia potem przez krétki okres czasu
chorobg Jurgensa-Willebranda a na koniec
od nazwiska jej odkrywcy chorobg von
Willebranda (vWD), a czynnik odpowie-
dzialny za wystapienie skazy czynnikiem von
Willebranda (vWE).

CZYNNIK VON WILLEBRANDA
Synteza 1 struktura. Czynnik von Wille-
branda (vWF) jest adhezyjna glikoproteina,
syntetyzowana w komorkach §rodbtonka
i megakariocytach pod kontrola genu
znajdujacego si¢ na koncu krétkiego
ramienia chromosomu 12 (22). Gen ma
dlugos¢ 178 kb i zawiera 52 eksony.
Dodatkowo na chromosomie 22 wystepuje
pseudogen o strukturze odpowiadajacej
cksonom 23-34 genu vWFE . Prekursorowa
czasteczka  vWI jest zbudowana z 2813
aminokwaséw w tym od N-kofica peptydu
sygnalowego (22 aminokwasy), regulu-
jacego transport do retikulum endoplazma-
tycznego, nastgpnie propolipeptydu (741
aminokwasow) sterujacego procesem
multimeryzacji i wreszcie monomeru
stanowigcego podstawowa podjednostke
vWf (2050 aminokwasow)(rycina 1).
Monomer jest zbudowany z wielu domen
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(A,B,C i D) w ktérych znajduja si¢ miejsca
o znaczeniu biologicznym (36). I tak obszar
Al jest odpowiedzialny za wiazanie do GP
Iba plytek krwi (adhezja) i kolagenu.; A3 do
kolagenu; D'iD3 do czynnika VIII; C1 do
GPIIb/III plytek krwi (agregacja) (33).

Obecne w krazeniu multimetry sq
zbudowane od co najmniej dwdch
monomeréw tworzacych dimer o m.cz. 500
KD az do 40 dimeréw . Dimery powstaja
w retikulum endoplazmatycznym,
natomiast multimetry w aparacie Golgiego.
Czes¢ syntetyzowanego vWF jest
magazynowana w ciatkach Weibel Palade
komérek $rodblonka i ziarnisto$ciach
o plytek krwi, skad moze on by¢ uwalniany
po stymulacji pod wplywem réznych
czynnikow w tym trombiny czy desmo-
presyny; cze$¢ natomiast jest uwalniana
w sposob ciagly do krwi. W mikroskopie
elektronowym czynnik von Willebranda ma
posta¢ wldkien o srednicy 2-3 nm na 1300
nm lub klulistych czasteczek o $rednicy 2 do
300 nm (13). Czynnik von Willebranda
magazynowany w komorkach srédblonka
i megakariocytach ma ci¢zar czasteczkowy
znacznie wiekszy niz obecny we krwi ludzi
zdrowych (UvWE, ultralarge vWFE > 20 000
kDa) i wykazuje silne dzialanie prozakrze-
powe (47). W warunkach fizjologicznych
po uwalnieniu z komorek $rédblonka
UvWF wiaze si¢ na powierzchni §srédblonka
z receptorem 1 ulega proteolitycznej
modyfikacji pod wplywem trombospon-
dyny i metaloproteazy ADAMST13 (45,
46) do multimetréw o masie czasteczkowej
(500 do 20 000 kDa). Obecnos¢
multimetréw o réznej masie czasteczkowej
jest waznym kryterium diagnostycznym.

Funkcja biologiczna. W mechanizmie
hemostazy cz vWF odgrywa dwie bardzo
wazne funkcje. Jedna - to udzial w adhezji
plytek krwi (rycina 2) do podsrédblonko-
wego kolagenu w uszkodzonym naczyniu
o szybkim przeplywie krwi (zwezone
tetnice, drobne naczynia krwionosne
o wysokim module $cinania). Druga
natomiast to udzial w procesie krzepniecia
krwi (ryc. 3) . Adhezja plytek krwi odbywa
si¢ jedynie z udzialem wysokoczasteczko-
wych multimetréw vWE Jezeli we krwi brak
jest wysokoczasteczkowych multimetréw
vWF , aktywnos¢ vWF wyrazana jako
vWFE:RCo (aktywno$¢ adhezyjna) i vIWEF:CB
(zdolnos¢ do wiazania kolagenu) sa
obnizone. W naczyniach o wysokim module
$cinania zadne inne biatko adhezyjne takie
jak fibrynogen, fibronektyna, trombospon-
dyna, kolagen czy laminina nie moga
zastapi¢ cz vVWE W procesie adhezji
czynnik vWE  wigze si¢ przez domene A3
z podsrédblonkowym kolagenem uszko-
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dzonego naczynia, w wyniku czego
dochodzido rozfaldowania struktury vWEF
i odstoni¢gcia domeny Al, a nastgpnie
zwigzania poprzez domene Al z tadicuchem
GPIba receptora GPIb-IX-V znajdujacego
sic na powierzchni plytek krwi. Adhezja
plytek krwi z udzialem czynnika vWF
prowadzi do ich aktywacji i agregacji. W
procesie agregacji czynnik vWF  tworzy
mostki pomiedzy  glikoproteinami GP
IIb/IIa sasiadujacych plytek i sekwencja
RGD(Arg-Gly-Asp) znajdujaca sig
w domenie C1 vWF W $rednich i duzych
naczyniach (o wolnym przeplywie) plytki
krwi przylegaja do struktur podsrédbtono-
wych bez udzialu czynnika von Willebranda.
Udzial cz.vWF w krzepnieciu krwi. Druga
wazna funkcja vWFE jest stabilizowanie
czynnika VIII. We krwi czynnik von
Willebranda tworzy kompleks z czynnikiem
VII ukfadu krzepniecia krwi poprzez
domene D'/D3. Tworzenie tego kompleksu
(1 czasteczka cz VIII : 50-100 monomerdw
vWE) chroni czynnik VIII przed proteolity-
czna degradacja i utrata aktywnosci
prokoagulacyjnej. Rozklad kompleksu
i aktywacja cz VIII zachodzi w momencie
uszkodzenia §ciany naczyniowej i powstania
§ladowych ilosci trombiny. Trombina
odtrawia polipeptyd od N-korica laficucha
lekkiego ¢z VIII zawierajacy miejsce
wigzania czynnika von Willebranda.
Uwolniony cz VIII wiaze si¢ z ujemnie
naladowanymi powierzchniami poprzez
odstoniete w ten sposéb miejsce
receptorowe i bierze udzial w krzepnieciu
krwi. U chorych z niedoborem cz vWF
wtérnie wystepuje niedobér cz  VIII
spowodowany skréconym czasem przezycia
tego biatka we krwi. W obecnosci vWF czas
przezycia VIII:C wynosi 8-12 godzin
natomiast przy calkowitym braku vWF
zaledwie 1-3 godz (31, 43). Stezenie vWF
w osoczu ludzi zdrowych wynosi od 40 do
240/dl-1.
KLASYFIKACJA

Choroba von Willebranda jest  bardzo
heterogenna zaréwno pod wzgledem
genetycznym, jak i klinicznym (5). Wsréd
czlonkéw tej samej rodziny obraz kliniczny
choroby moze si¢ znacznie rézni¢ mimo
podobnego lub wrecz identycznego defektu
laboratoryjnego. U chorych z fagodna vWD,
choroba czesto pozostaje nie wykryta lub
jest nieprawidlowo zdiagnozowana.

Do roku 1994 rozrézniano okolo 20
podtypéw tej skazy krwotocznej. W roku
1994 Sadler ( 39) wprowadzil uproszcz-
ong klasyfikacje choroby von Willebranda
przyjeta przez Miedzynarodowy
Komitet do Spraw Zakrzepéw i Hemo-
stazy. Klasyfikacja ta wyrdznia trzy
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gtéwne typy i cztery podtypy typu 2 choroby
von Willebranda (tabela 1). W typie 11 3
wystepuje  defekt ilosciowy, w typie 2
jakosciowy . Typ 1 wystepuje u ponad 70%
chorych zvWD; typ 2A12B u10-15%, 2M i
2N bardzo rzadko; typ 3 u 1-5 oséb na
milion. Réznicowanie typéw opiera si¢ na
analizie obrazu klinicznego, wywiadzie
rodzinnym i analizie laboratoryjnej (9, 12,
21)). Analiza laboratoryjna obejmuje ocene
stezenia antygenu (vWF:Ag); analizie
struktury multimerycznej aWF; aktywnosci
biologicznej vWF i aktywnosci cz VIII
(VIIL:C). Aktywno$¢ biologiczna vWT jest
wyrazana przez : a/ zdolno$¢ do adhezji
plytek krwi (kofaktor rystocetyny, WF:RCo)
i b/ zdolno$¢ do wigzania  kolagenu
(VWE:CB); ¢/ aglutynacje¢ plytek krwi pod
wplywem niskich stezen rystocetyny
(RIPA).]

CHARAKTERYSTYKA TYPOW vWD
Choroba vWd. typu 1 skaza krwotoczna jest
fagodna lub umiarkowana a stezenia.
vWF:RCo, vWF:Ag i VIII:C sa
proporcjonalnie obnizone (38) . U kobiet
fagodna posta¢ choroby von Willebranda
jest silniej  manifestowana klinicznie
icharakteryzuje sic przedtuzonymiibardzo
obfitymi krwawieniami miesi¢cznymi (16) .
Krwawienia poporodowe wystepuja

rzadko, poniewaz stezenie FVIII/vWF
wzrasta pod koniec ciazy do poziomow
prawidtowych.  Obserwowana u chorych
z typem 1 heterogenno$¢ fenotypowa
moze by¢ spowodowana duzym rozrzutem
wartosci  vWE:RCo (15-50%) i wlasciwo-
$ciami plytkowego vWE (7). Przyjmujac jako
kryterium obecno§é¢ vWF w plytkach krwi,
typ 1 mozna podzieli¢ na trzy podgrupy; 1 -
z prawidlowym stezeniem vWF o prawi-
dtowej strukturze czasteczki; 2 - o niskim
stezeniu vWF i prawidtowej czasteczce oraz
3 - charakteryzujacy si¢ niskim stezeniem
iniska aktywnos$cia vWF (19,23, 42). U oséb
z obnizona aktywnoscia vWI w plytkach
krwi niskie jest takze stezenie VWF
w komorkach §rodblonka i wigksza niz
w pozostalych grupach tendencja do krwa-
wiert (10).

Typ 2A charakteryzuje si¢ uposledzong
adhezja plytek krwi do kolagenu, brakiem
we krwi duzych i posrednich multimetréw
oraz prawidlowym lub obnizonym
vWE:RCo i vWF:Ag. Niedobér wielko-
czasteczkowych i posrednich multimetréw
odpowiedzialny za obnizenie aktywnosci
vWE:RCo moze by¢ spowodowany mutacja
w obszarze A2 (u 1/3 chorych jest
wykrywana mutacja Arg834Tryp) powo-
dujaca, ze:

albo 1/ ze najwigksze multimetry,
zawierajace zmutowane podjednostki sq za-
trzymywane w retikulum endoplazmaty-
cznym, a do krwi sq uwalnianie jedynie
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mniejsze, prawidlowe;

albo 2/ ze wielkoczasteczkowe, zawierajace
mutacje multimetry po uwolnieniu do krwi
ulegaja nadmiernej proteolizie przez
osoczowa. metaloproteaze (15,20).

Typ 2B dziedziczy si¢ autosomalnie
dominujaco cho¢ opisano przypadki
dziedziczenia recesywnego (26). U chorych
moze wystegpowaé lagodna trombo-
cytopenia, wigksze plytki oraz przedtuzony
czas krwawienia. Trombocytopenia moze
si¢ nasila¢ podczas ciazy (32, 35) W testach
laboratoryjnych obserwuje si¢ zwigkszona
aglutynacj¢ pod wplywem rystocetyny
(RIPA) i brak w osoczu  wysoko-
czasteczkowych multimetréw (37). Struktu-
ra multimeryczna plytkowego i §ré6dblonko-
wego  vWFE jest w tym typie prawidlowa
(12,30).

Niedobér wielkoczasteczkowych multime-
tréow we krwi  ma  inne podloze
molekularne niz w typie 2A. W typie 2B
zazwyczaj mutacja w regionie Al powoduje
zwigkszenie powinowactwa vWF do
receptora  plytkowego GPIb w wyniku
czego czynnik vWE  spontanicznie wiaze
sie z tym receptorem i w kompleksie
z plytkamijest w usuwany z krazenia (6, 34).

Podlozem typu 2M sq najczesciej mutacje
w obszarze A1l vWE, odpowiedzialnym za
reakcj¢ z kolagenem. U chorych
uposledzona jest adhezja plytek, obnizony
jest vWE:RCo, vWFEF:Ag 1 VIIL:C
prawidlowy/obnizony i prawidtowy
/uposledzony RIPA i w przeciwieristwie do
typu 2A prawidlowy rozklad multimetréw.
Wyjatkiem — w typie 2M jest wariant
Vicenza charakteryzujacy si¢ niskim
stezeniem antygenu i wigkszymi niz
normalnie multimetrami  zblizonymi
wielkos$cia do vWF plytkowego
isrédblonkowego.

Typ 2N jest wynikiem mutacji w N- koficu
czasteczki vWE, w obszarze wigzania z
czynnikiem VIII w wyniku czego zmniejsza
si¢ powinowactwo vWFE 1 VIII:C i skraca si¢
czas przezycia cz VIII:C we krwi.  Badania
laboratoryjne wykazuja prawidlowe lub
nieznacznie obnizone vWF:RCoi vWF:Ag
i nieproporcjonalnie niskie stezenia VIIL:C
(30, 26, 45, 46), Fenotypowo typ 2N jest
czesto trudny do odréznienia od lagodnej
lub umiarkowanej hemofilii A.

W typie 3, ciezkim,, obraz Kkliniczny
przypomina hemofili¢ a dziedziczenie jest
autosomalne recesywne. Typ 3 vWD jest
stosunkowo latwy do rozpoznania u cho-
rych wystepuje ci¢zka skaza krwotoczna,
stezenie vWF i ¢z VIII jest bardzo niskie lub
nicoznaczalne. Podobnie jak w hemofilii
u chorych wystepuja  wylewy do stawow
i miegsni. U 5-8% chorych leczonych
koncentratami cz VIII/vVWF pojawiaja si¢

alloprzeciwciata (4,11, 24,27, 22,33 40).
Oproécz wrodzonej, uwarunkowanej gene-
tycznie vWD, moze takze wystgpowal
nabyta choroba vWD  (Acquired von
Willebrand Syndrome, AvWS). AvWS
pojawia si¢ zazwyczaj w péznym wieku,
skaza krwotoczna nie wytepuje u innych
czlonkéw rodziny. Obraz kliniczny
i laboratoryjny AvWS jest podobny jak
w typie 1 lub 2 vWD. Skaza krwotoczna jest
zazwyczaj spowodowana pojawieniem si¢
przeciwcial, adsorpcja na komorkach
nowotworowych lub proteolityczna degra-
dacja. AvWS towarzyszy najczesciej choro-
om limfoproliferacyjnym, mielodysplasty-
cznym, nowotworowym, immunologi-
cznym a takze cukrzycy czy niedoczynnosci
tarczycy. Moze pojawiaé si¢ takze po
leczeniu niektérymi antybiotykami (np.
griseofulving, ciprofloksacyna), lekami
przeciwdrgarwkowymi (kwasem walproino-
wym) czy hydroksymetylowana skrobia.
Zwigkszone powinowactwo plytek krwi
i vWF wystepuje  nie tylko w  vWD typu
2B ale takze w chorobie pseudo von
Willebranda. Réznica jednak polega na tym,
ze o ile w typie 2B vWD defekt adhezji jest
spowodowany defektem czasteczki vWF to
w chorobie pseudo vWD defektem plytek
krwi (30). Klinicznie 1 laboratoryjnie
choroba pseudo von Willebranda podobnie
jak w typie 2BvWD charakteryzuje si¢
lagodng maltoplytkowoscia, brakiem
w osoczu wielkoczasteczjkowych multimet-
réow, wydluzonym czasem krwawienia,
w réznym stopniu obnizong aktywnoscia
vWEF 1 VIII:C i zwickszong aglutynacja
plytek przy niskich stezeniach rystocetyny
(RIPA). Typ 2B réznicuje si¢ od choroby
pseudo von Willebranda wykonujac
agregacje plytek krwi w obecnosci
oczyszczonego VWE bez dodania rysto-
cetyny.

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA
Wystepowanie choroby von Willebranda
mozna podejrzewac u chorych z wywiadem
krwawien z blon §luzowych, po ekstrakcji
z¢béw, pooperacyjnych, szczegdlnie
woéwezas gdy  wywiad rodzinny sugeruje
autosomalne dziedziczenie defektu. Nalezy
pamictaé, Zze u oséb z tej samej rodzinny
z tym samym defektem laboratoryjnym
nasilenie skazy moze by¢ rézne, a u kobiet
jedynym przejawem choroby moga byé
obfiteiprzedtuzone krwawienia miesieczne.
Przystepujac do badan laboratoryjnych
nalezy pamigta¢ o heterogennosci vWD
i fizjologicznej zmiennosci stezen czynnika
vWF w zaleznosci od czynnikéw genety-
cznych 1 $rodowiskowych. St¢zenie
czynnika von Willebranda w okoto 30%
zalezy od grupy krwi. U oséb grupy krwi 0
$redni poziom vWF jest o okoto 25-30%



nizszy niz u oséb z grupa krwi A lub B.
Poniewaz dolna granica normy w grupie 0
odpowiada postaci fagodnej vWD (15-50%)
stad trudno niekiedy na postawie badani
laboratoryjnych zdecydowad czy mamy do
czynienia z osobg chora czy zdrowg (14). U
0s6b grupy 0 zaleca si¢ przyjmowanie jako
warto$¢ normy  wynik $redni dla danej
populacji pomniejszony o dwa odchylenia
standardowe (2SD). Stezenie vWF we krwi
zmienia si¢ z wiekiem. U noworodkéw
poczatkowo wynosi 153 + 67 IU/dI-1
(1 dziert), potem stopniowo spada i po 180
dniach osiaga wartos¢ 107+451U/dl-1 (40)
Takie réznice w stezeniu vWE powoduja, ze
do 7 miesiaca zycia vWD jest trudna do
zdiagnozowania. Po 40 roku Zycia stezenie
vWFE wzrasta o okolo 10 TU/dI-1 na dekade
, stad u 0séb starszych przebieg vWD jest
tagodniejszy (2, 17). Stezenie vWF zmienia
si¢ takze podczas cyklu menstruacyjnego
(30, 28), wzrasta podczas ciazy (najwiccej w
trzecim trymestrze) u kobiet zdrowych iu
wigkszosci lecz nie wszystkich z vWD typu
1, nie wzrasta z typem 3 i w réznym stopniu
w typie 2 (3, 18). Wazrasta takze pod
wplywem doustnych §rodkéw
antykoncepcyjnych,  leczenia hormo-
nalnego, po wysitku fizycznym i stresie,
w stanach zapalnych (jest bialkiem ostrej
fazy), chorobach nowotworowych,
cukrzycy, nadczynnosci tarczycy, chorobach
zakaznych.

Okresowe 1 przejSciowe wzrosty stezenia
vWF (np. po wysitku fizycznym czy stresie)
u oséb z typem 1 bardzo utrudniaja
rozpoznanie i dlatego zalecane jest powta-
rzanie 2-3 krotne badania w odstgpach
czasu, za kazdym razem po 15-30 minuto-
wym odpoczynku.

Rozpoznawanie choroby von Willebranda
mozna podzieli¢ na: badania kliniczne
z wywiadem w kierunku rodzinnego
wystgpowania skazy krwotocznej oraz
badania laboratoryjne.

TESTY LABORATORY]NE
Badania laboratoryjne obejmujg 1/ Badania
wstepne, przesiewowe; 2/ Wykrywanie typu
vWD; 3/ wykrywanie podtypu Wd..

A/ Badania przesiewowe: Sa to badania
ogdlne,  wskazujace (nie zawsze) na
mozliwo$¢ wystapienia vIWD. Obejmuja one
oznaczenie liczby plytek krwi, czasu krwa-
wienia (obecnie bardzo rzadko wykony-
wany), czasu APTT, oraz czasu okluzji
z zastosowaniem analizatora PEA-100.
Oznaczenie liczby plytek krwi pozwala na
wykluczenie maloplytkowosci nie zwiazanej
z vWD. U chorych z choroba vWD liczba
plytek krwi jest prawidlowa a tagodna
maloplytkowo$é moze wystgpowac jedynie
w typie 2B.

Czas krwawienia ma niewielka warto$¢
diagnostyczna. Jest przedtuzony nie tylko

Choroba von Willebranda
klasyfikacja i diagnostyka

w typie 3 vWD ale takZze u oséb
z maloplytkowoscig, zaburzeniami funkcji
plytek, 1 Sciany naczyniowej natomiast
jedynie u 50 % chorych z typem 1 vWD.
Czas APTT jest przedtuzony u oséb
z niedoborem czynnikéw krzepnigcia drogi
wewnatrzpochodnej szczegdlnie na cz XII,
u chorych z typem 3 vWD, u cz¢éci chorych
chorych typem 1i2.  Prawidlowa warto$¢
APTT nie wyklucza viWD.

Najczulszym badaniem przesiewowym
pozwalajacym na wykrycie vWD jest pomiar
okluzji w aparacie PFA-100 (21). Badanie to
pozwala na szybkie oznaczenie funkcji
adhezyjnej vWE. . Probke krwi cytrynia-
nowej pacjenta wlewa si¢ do kasety
pomiarowej, zbudowanej z kapilary
i przegradzajacej ja membrany z centralnie
polozonym otworem. Membrana pokryta
jest kolagenem (fibrylarnym typu I, ze
Sciegien wolu. ) oraz agonista agregacji
plytek ADP lub epinefryna. Krew zasysana
jest ze zbiornika przez kapilare i otwor.
Przeptyw krwi przez kapilary odzwierciedla
warunki panujgce w naczyniu o wysokim
module $cinania. Aparat rejestruje czas
(czas okluzji) uplywajacy od poczatku
pomiaru do chwili zamknigcia otworu przez
czop plytkowy. Przedluzony czas okluzji
oznacza si¢ u okoto 95% chorych z vWD.
Czas okluzji jest prawidlowy u chorych
z typem 2N i u czgéci chorych z fagodna
postacia typu 1. Pomiar nie jest jednak
swoisty dla vWD poniewaz przedluzenie
czasu okluzji moze by¢ takze spowodowane
takze wrodzonymi (trombastenia Glanz-
manna) i nabytymi zaburzeniami funkcji
plytek krwi (przeciwciala przeciwplytkowe,
leczenie aspiryna).

B/ Rozpoznawanie typu choroby obejmuje:
- oznaczenie antygenu (VWI:Ag); akty-
wnosci kofaktora rystocetyny (vWF: R:Cof);
wiazania z kolagenem (vWE: CBA, collagen-
binding assay) oraz aktywnosci prokoagu-
lacyjna czynnika VIII.

Oznaczenie stezenia antygenu vWFE
wykonuje si¢ met. immunoelektroforezy
z uzyciem przeciwcial poliklonalnych,
metoda lateksowa lub metoda ELISA
z uzyciem przeciwcial monoklonalnych.
Oznaczenie antygenu pozwala na identyfi-
kacje choroby vWD oraz odréznienie jej od
hemofilii A. W hemofilii A antygen vWF jest
prawidtowy natomiast w chorobie vWD:
w typie 3 ponizej 5%; w typie 1 obnizony
proporcjonalnie do vWEF:RCo i w typie 2,
wystepujacym  stosunkowo rzadko, obni-
zony lub prawidtowy.

vWZE:RCo, (kofaktor rystocetyny )jest to test
stuzacy do oceny plytkowej hemostazy
zaleznej od vWE. Test ten jest wykonywany
rutynowo przy uzyciu automatu koaguolo-
gicznego, lub agregometru. Zasada testu
jestpomiar aglutynacji $wiezych lub konser-
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wowanych plytek (utrwalonych formalina
lub liofilizowanych) pod wplywem rysto-
cetyny glikopeptydu o niskim cigzarze cza-
steczkowym uzyskiwanego z Actinomyces
Nocardia Lurida. Rystocetyna wiaze si¢
z vWIE 1 GPIbalfa powodujac zalezna od
vWF aglutynacje plytek krwi. Wynik testu
zalezy od obecnosci 1 prawidlowej struktury
wielkoczasteczkowych multimetrow
i prawidlowej struktury receptora GP Ib-
IX-V na powierzchni plytek krwi. U czedci
0s6b z typem 1, u 0s6b z typem 2A, 2B, 2M
aktywnos§¢ vWFE:RCof jest najczesciej
obnizona, w typie 2N obnizona lub
prawidtowa, w typie 3 nieobecna. vWEF:RCo
nie wykryje natomiast typu 2 jesli jest on
spowodowany mutacja w domenie vWF
odpowiedzialnej za wiazanie kolagenu.
Poniewaz u chorych z lagodnym vWD
typu 1 vWEF:RCo moze dawaé okresowo
wyniki prawidltowe (stres, infekcja, ciaza)
u chorych z podejrzeniem vWD badanie
nalezy powtérzy¢ 2-3 krotnie.

Obecnie opracowano testy alternatywne do
R:Cof. Sa to testy ELISA 2z uzyciem
przeciwcial monoklonalnych anty GPIbet.
Testy ELIZA nie sa stosowane rutynowo
poniewaz nie sa one wystarczajaco czule do
wykrywania typu 2 i sa duzo bardziej
czasochtonne i pracochlonne niz viWE:RCo.
Innym testem sluzacym do badania
aktywnos$ci biologicznej vWE jest test
okreslajacy wigzanie VWF do kolagenu
(vWE:CB), Test ten, wykonywany met.
ELISA, przy uzyciu przeciwcial mono-
klonalnych, pozwala na oceng adhezji ptytek
krwi i jest porownywalny a nawet czulszy niz
oznaczenie kofaktora rystocetyny. Zasada
testu jest pomiar adhezji osoczowego vWF
do plytki oplaszczonej kolagenem. Wynik
testu zalezy od obecnosci wielkoczastecz-
kowych multimetréw vWT i od prawidtowej
struktury kolagenu. Test ten pozwala na
lepsze niz vWEF:RCo zréznicowanie typu
112 (41) i precyzyjniejsza ocene wynikow
leczenia desmopresyna w typie 2A. (czesto
choé¢ vWE:RCo jest jeszcze prawidiowy,
vWE:CB jest dalej przediuzony). vWF:CB
nie wykrywa natomiast typu 2 spowodowa-
nego mutacjq w obszarze wiazania z GPIba
(2M). Identyfikacja typu 2 powinna by¢
przeprowadzana przy zastosowaniu obu
testow : vWEF:RCo 1aWF:CB.

Aktywno$§é czynnika VIII moze byé
oznaczana met koaguologiczna lub chromo-
genng przy uzyciu automatdéw koaguolo-
gicznych. Aktywnos¢ cz VIII jest obnizona
w typie 2N; w typie 3 ponizej 5%,
w pozostalych zas typach prawidlowa lub
obnizona.

C/ Wykrywanie podtypéw vWD opiera si¢
na wynikach  testu RIPA, analizie
multimeréw vWFE, ocenie wigzania vWF
zcz. VIIL
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I. Oznaczenie antygenu AWF:Ag
A. Calkowity brak antyeenu (vWFEF:Ag)
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—>» Typ3vWD

II. Oznaczenie, vVWF:RCo , VIII:C, analiza multimetrow, test RIPA

A. vWE:Ag; vWE:RCo; VIII:C - prawidlowe ——3p VWD i hemofilia wykluczone

B. Jeden z parametréw: vWE:Ag;

vAWPF:RCo lub VIII:C — jest nieprawidtowy

a) iloraz vWF:RCo do AWF:Ag

07— 1,’2/ \i0,7

typ 1vWD

pawidiowe
multimery

typ 2M

/

RIPA — podwyzszony

/

typ 2B
lub ch. pseudo vWD

typ 2A ?, 2B ?, 2M? vWD

brak wysokoczasteczkowych

multimeréw

typ 2B ? pseudo vWD?

RIPA - prawidfowy

typ2 A

pseudo vWD
Agregacja w obecnosci stezonego vWF
(bez rystocetyny) typ 2B vWD
b) iloraz VIII:C do vWF:Ag
hemofilia A
1,0 <1,0
prawidlowe
typ 1 vWD typ 2N vWD? wigzanie
hemofilia A? vWFEF+VIII Sledzone
typ 2N vWD

Ryc. 4. Algorytm postepowania diagnostycznego u chorych z chorobg von Willebranda

Test RIPA ocenia powinowactwo vWF do
receptora GPIb-IX-V plytek krwi. Zasada
badania jest pomiar agregacji plytek krwi
w osoczu bogatoplytkowym pod wplywem
réznych stezefl rystocetyny, przy uzyciu
agregometru. Jezeli agregacja przy stezeniu
rystocetyny 0,5 mg/ml (u osoby zdrowej
agregacja w tych warunkach nie zachodzi)
jest réwna lub wieksza niz 30% co $wiadczy
to o zwigkszonym powinowactwie vWF
i plytek krwi, wéwczas  rozpoznajemy typ
2B vWD lub chorobe pseudo von
Willebranda. Zréznicowanie pomiedzy
typem vWD 1 pseudo vWD opiera si¢ na
wyniku agregacji w obecnosci stezonego
vWF (koricowe stezenie powinno by¢ co

najmniej 200 j./dl). Analiza multimetréw
Badanie to obejmuje trzy etapy; najpierw
wykonuje si¢ elektroforeze w 1,5% zelu
agarozowym, nastepnie immunoblotig i na
koniec identyfikacje produktéw rozdziatu
met chemiluminescencyjna. Poniewaz
poszczegdlne typy vWD réznig si¢ struktura
multimetréw, badanie to ma szczegélna
warto$¢ diagnostyczng (tabela 1).

Wiazanie VIII:C. Badanie to pozwalana
zréznicowanie pomiedzy typu 2N choroby
von Willebranda i hemofilia A. W tescie
wykonywanym dwiema metodami: metoda
ELISA z uzyciem przeciwcial monoklo-
nalnych i metodg chromogenna okresla si¢
ilo$¢ ¢z VIII zwiazanego zvWE W typie 2N

wiazanie VWEF z cz. VIII jest
uposledzone, w hemofilii A za$
prawidtowe.

Plytkowy czynnik von Wille-
branda. Analiz¢ ptytkowego vWF
wykonuje si¢ u chorych z typem 1
u ktérych skaza krwotoczna jest
niewspétmierna do wyniku
vWEF:RCo. Badanie to jest jednak
bardzo rzadko wykonywane gdyz
nie opracowano dotychczas
miedzynarodowego standardu dla
tej metody.

Kolejnos¢ wykonywania badan
réznicujacych typy vWD 1 oraz
sposob analizy wynikéw u cho-
rych, u ktérych wywiad kliniczny
i testy przesiewowe wskazuje na
mozliwo$¢ wystgpowania vWD
przedstawia rycina 4. Ze wzgledu
na ogromna ztozono$¢ diagnosty-
ki vWD moze byé¢ ona wykony-
wana jedynie w specjalistycznych
pracowniach, wyposazonych
w odpowiednig aparature i zatru-
dniajacych doswiadczony perso-
nel. W wigkszosci laboratoriéw
mozliwe jest jedynie wykonanie
podstawowych badan w kierunku
vWD. Nalezy wigc pamiegtal, ze
wyniki testow przesiewowych sa
niewystarczajace do potwierdzenia
badz wykluczenia choroby vWD
a rozpoznanie choroby jest
mozliwe jedynie w oparciu o0 ana-
lize wszystkich wlasciwosci czaste-
czki vWF: antygenu, aktywnosci
kofaktora rystocetyny, aktywnosci
czynnika VIII i struktury multi-
merycznej vWE  Oceniajac akty-
wno$¢ czynnika von Willebranda
na podstawie warto$ci kofaktora
rystocetyny nalezy trzeba brad
pod uwage obecnosé¢ czynnikow
mogacych mie¢ wplyw na st¢zenie
tego biatka we krwi.

Adres auntora: Pracownia Diagnostyki
Choroby von Willebranda Zakladn Hemostazy
i Zakrgepic w Instytucie Hematologii
i Transfuggologii w Warszawie

Spis pi$miennictwa u autora.

Spis tabel i rycin

Rycina 1. Struktura czasteczki czynnika von
Willebranda

Rycina 2. Adhezja i agregacja z udzialem
czynnika von Willebranda

Rycina 3. Udzial czynnika von Willebranda
w procesie krzepniecia krwi

Rycina 4. Algorytm post¢gpowania
diagnostycznego u chorych z choroba von
Willebranda

Tabela 4 jest wiaczona do tekstu.
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Informacja o firmie ,,Bio-Ksel”

,Bio-Ksel” Sp. z 0.0. jest polskim producentem J ®
analizatorow koagulologicznych dla ®
laboratoriéw analitycznych, bazujgcym b'O'kse'

na wtasnych opracowaniach konstrukcyjnych.

Do aparatow oferujemy odczynniki,
materiaty zuzywalne i szczegotowe
metodyk, co pozwala na wykonywanie
badan uktadu krzepniecia zaréwno
podstawowych PT, APTT, Fibrynogenu,
jak i bardziej zaawansowanych
D-Dimerow, AT Il i Biatka C w sposob
szybki, tani i doktadny.

Wieloletnie doswiadczenie,
wykwalifikowana kadra techniczna
oraz praca w certyfikowanym systemie
zarzgdzania jakoscig ISO 9001

i ISO 13485 pozwalajg nam oferowac
sprzet wysokiej jakosci, o ktorym nasi
Klienci zawsze wyrazajg pozytywne
opinie, swiadczy o tym juz trzykrotnie
przeprowadzone badanie ankietowe
wsrod uzytkownikéw, gdzie oceny bardzo
dobre stanowig 90% wszystkich ocen.

Kazda sugestia ze strony naszych
Klientow jest szczegdtowo rozpatrywana,
by w petni zaspokoi¢ Panstwa potrzeby.

Bio-Ksel Sp. z 0.0.
ul. Kaliowa 3, 86-300 Grudziadz
tel.(48-56) 462-24-24,
fax. (48-56) 462-33-33, 465-45-18

www.bio-ksel.com.pl
e-mail: bksel@bio-ksel.com.pl




