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PRZEDMOWA

Czwarte wydanie Diagnostyki laboratoryjnej z elemen-
tami biochemii klinicznej jest kontynuacja naszego
zamierzenia, ktéorym byto stworzenie podrecznika
zarowno dla osob studiujacych medycyne i anality-
ke medyczna, diagnostow laboratoryjnych, jak i za-
interesowanych lekarzy praktykow. Nowe wydanie
znacznie rozni sie od poprzedniej wersji, co odzwier-
ciedla dynamiczny postep wiedzy medycznej i to-
warzyszacej jej medycyny laboratoryjnej. Wymusza
to zmiane charakteru pracy diagnostow laboratoryj-
nych, jak i wymagan wobec lekarzy — uzytkowni-
kéw wynikéw badan. Obecnie diagnosta jest wysoko
wykwalifikowanym pracownikiem nowoczesnego
laboratorium, zarzadzajacym fazg przedanalityczng
i procesem analitycznym, wykorzystujac zaawan-
sowana metodyke i aparature oraz systemy (bio)
informatyczne. Jego praca wymaga znajomosci zin-
tegrowanych procesow w medycznym laborato-
rium diagnostycznym oraz umiejetnosci tworzenia,
wdrazania i utrzymywania procedur zapewniania
i kontroli jakosci badan. Z drugiej strony lekarze co-
raz czesciej stajg wobec problemu interpretacji zto-
zonych danych stanowiacych potaczenie biochemii
z wynikami badann metodami biologii molekularnej
(np. genetycznych, z zakresu proteomiki czy me-
tabolomiki). Poza zawodowym przygotowaniem
lekarzy w tym obszarze coraz wazniejsza staje sie
ich wspotpraca ze specjalistycznymi laboratoriami
i tu konsultacyjne funkcje nowej klasy diagnostow
sg nie do przecenienia. Zatem zaréwno lekarze, jak
i diagnosci musza nadazac za szybko rozwijajaca sie
wiedza. Postep w medycynie laboratoryjnej, oparty
na osiagnieciach nauk podstawowych oraz dosko-
naleniu metodyki i aparatury pomiarowej, popra-
wia jakos¢ i otwiera nowe obszary diagnostyki bio-
chemicznej, hematologicznej, koagulologicznej i in.,
a coraz szersze wykorzystanie biologii molekularnej,
niezaleznie od zwigkszenia mozliwosci tradycyjnie
rozumianej diagnostyki, jest istotnym elementem dy-

namicznie rozwijajacej si¢ medycyny personalizowa-
neji systemowe;.

Nowe wydanie podrecznika zostalo zaktualizo-
wane i poszerzone o opis nowych technologii i moz-
liwosci oraz aktualne zalecenia praktyki klinicznej
dotyczace diagnostyki laboratoryjnej. Opracowujac
podrecznik staraliSmy sie uwzgledni¢ zakres wiedzy
niezbedny dla oséb przygotowujacych sie do eg-
zaminu specjalizacyjnego z medycznej diagnostyki
laboratoryjnej oraz przydatny w codziennej prak-
tyce lekarskiej. Mamy nadzieje, ze obecne wydanie
Diagnostyki laboratoryjnej z elementami biochemii kli-
nicznej spelni te zadania i stanie si¢ niezbedng pomo-
cg dla adeptéw szeroko pojetych nauk medycznych
w szkoleniu i codziennej pracy.

Przygotowanie tak obszernego podrecznika wy-
magato harmonijnej wspotpracy wielu oséb — auto-
row, redaktoréw i licznych pracownikéw wydawnic-
twa. Wszyscy oni przyczynili si¢ do przygotowania
tego wydania ksigzki, jednak podobnie jak miato to
miejsce w przypadku poprzednich wydan, wiek-
sz0s¢ pracy zostata wykonana przez zespdt Katedry
Biochemii Klinicznej Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum. Jako redaktorzy naukowi dzie-
fa pragniemy serdecznie podziekowa¢ wszystkim
za wspolprace i nieoceniony trud przygotowania no-
wego wydania podrecznika.

Poniewaz zadne dzieto nie jest doskonate, prosi-
my Panistwa o przysytanie na rece redaktoréw uwag
i komentarzy. Beda one dla nas bardzo cenne i przy-
datne przy pracy nad kolejnym wydaniem podrecz-
nika.

Aldona Dembinska-Kie¢
Jerzy Naskalski
Bogdan Solnica

Krakéw, grudzien 2016.
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I CHEMIA KLINICZNA JAKO NAUKA O PARAMETRYCZNYM SPOSOBIE OPISU STANU ZDROWIA | CHOROBY....

CHEMIA KLINICZNA: POLE DZIALANIA
| ROLA W PRAKTYCE MEDYCZNEJ

Badania chemiczne jako uzupelnienie objawowe-
go opisu choroby weszly do praktyki medycznej
na przetomie XIX i XX wieku. Ze wzgledu na swoj
catkowicie odmienny charakter w stosunku do trady-
cyjnych metod badania pacjenta przyjeto si¢ okresla-
nie ich jako badan dodatkowych. Poczatkowo bada-
nia te obejmowaty wykonywanie réznych prostych
,,0dczyndéw chemicznych” —jak np. testu na obecnos¢
biatka lub cukru w moczu z wynikami wyrazanymi
najczesciej w kategoriach ,test dodatni” lub ,test
ujemny” — ktére lekarze wykonywali i interpreto-
wali osobiscie w czasie badania pacjenta. W ramach
studiéw medycznych nauczano umiejetnosci samo-
dzielnego wykonania kilkunastu podstawowych te-
stow, ktorych wyniki byly potrzebne do postawienia
ostatecznej diagnozy. Do zakresu czynnosci lekarza
nalezato tez rozpoznawanie pod mikroskopem nie-
ktorych patogendéw i opis zmian patologicznych
w obrazie komérek krwi i moczu. Podstawg meto-
dyczna testow diagnostycznych byty doswiadczenia
chemii analitycznej, z ktérej — w miare rozwoju kon-
cepgji badan laboratoryjnych w medycynie — przeno-
szono zasady klasycznej analizy ilosciowej, a pdzniej
analizy instrumentalnej. Z czasem wyniki badan za-
czeto wyrazaé w kategoriach ilosciowych, odnoszac
wielkosci stezen oznaczonych substancji do stopnia
rozwoju choroby.

Diagnostyka laboratoryjna jako odrebna spe-
cjalno$¢ medyczna i specyficzny zawdd powstata
wtedy, kiedy czas i zakres koniecznej wiedzy po-
trzebne do wykonania badan dodatkowych prze-
kroczyty mozliwosci ich wykonywania w ramach
ogolnej praktyki lekarskiej. Badaniami zaczeli sie
zajmowac chemicy, biolodzy i farmaceuci pracujacy
w laboratorium. Do lekarza zatem zaczela naleze¢
tylko ostateczna interpretacja wyniku badania do-
starczonego z laboratorium. Stad podstawy teore-
tyczne diagnostyki laboratoryjnej czesto okreslane
sa terminami chemia kliniczna, biochemia kliniczna
lub biologia kliniczna. Sa to terminy umowne, opisu-
jace ten sam zakres wiedzy, zwlaszcza ze wykonujac
badania diagnostyczne w laboratorium medycznym
postugujemy sie takze metodami cytologicznymi,
immunologicznymi i innymi. Miedzynarodowa
Federacja Chemii Klinicznej i Biologii Molekularnej

(IFCC), ktéra zajmuje sie stanowieniem naukowych
podstaw diagnostyki laboratoryjnej oraz porzadko-
waniem i definiowaniem poje¢, okredla chemie kli-
niczng jako ,wiedze¢ na temat wykorzystania pojec¢
i technik badawczych chemii, biologii molekularnej
i biologii komdérkowej do opisu i oceny stanu zdro-
wia cztowieka w warunkach jego normalnego zycia
i w warunkach choroby”. Przyjete w Polsce terminy
chemia kliniczna i biochemia kliniczna, bedace pod-
stawa diagnostyki laboratoryjnej, stanowia pomost
pomiedzy uzywanym w diagnostyce specyficznym
warsztatem badawczym nauk $cistych i przyrodni-
czych a codzienng praktyka medyczna, ktdrej stuza
wykonywane badania.

Cecha szczegolna diagnostyki laboratoryjnej jest
to, ze lekarz jest uzytkownikiem wyniku badania,
za wykonanie ktérego odpowiada laboratorium.
Zatem wynik badania staje si¢ informacja autono-
miczna, najczesciej wyrazona liczbg, ktorej znacze-
nie jest oceniane z wykorzystaniem aparatu staty-
styki. Stad pojawia sie problem interpretacji wyniku
jako informacji dotyczacych pacjenta i jego choroby.
IFCC wskazuje, ze ,do zadan chemii klinicznej na-
lezy takze przektadanie profesjonalnej informacji
laboratoryjnej na terminy i pojecia czytelne w ogdl-
nym systemie opisu stanu osoby badanej w proce-
sie lekarskiego postepowania diagnostycznego”.
Obecnie na studiach medycznych naucza sie przede
wszystkim klinicznych aspektéw korzystania z ba-
dan laboratoryjnych, pomijajac coraz bardziej wy-
specjalizowane problemy metodyki, ktérymi naj-
czesciej zajmuja si¢ osoby specjalnie przygotowane
do pracy w laboratorium. Trzeba jednak pamietac,
ze diagnostyka laboratoryjna jest jedna z tradycyj-
nych specjalnosci lekarskich, ktorej rozwoj wynika
przede wszystkim z tego, ze badania laboratoryjne
obok danych demograficznych i antropometrycz-
nych sa trzecim najtatwiej dostepnym zrddtem in-
formacji medycznej. Wyniki badan laboratoryjnych
sg niezbedne zaréwno w badaniu stanu zdrowia
poszczegdlnych osdb, jak i w ocenie zagrozen ca-
lych populacji ludzkich. Obecnie w pracy lekarza
wykorzystywanych jest okoto 250 réznych badan la-
boratoryjnych stuzacych do oceny zaburzen homeo-
stazy, do wykrywania uszkodzen narzadowych czy
do oceny czynnikéw ryzyka wystapienia choroby
w przysztosci. Wspodtczesnie wyksztatcony lekarz
musi zatem poprawnie postugiwac sig¢ pojeciami
diagnostyki laboratoryjnej, za rozumieniem ktorych
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powinno i$¢ zaufanie do wyniku badania laborato-
ryjnego jako informagcji, na ktérej mozna opierac sie
w postepowaniu z chorym.

Zakres wiedzy, sktadajacej si¢ na diagnostyke
laboratoryjna, szybko ulega poszerzeniu. Ogromny
rozwoj metod bioanalitycznych w dwdch ostatnich
dekadach umozliwia badanie praktycznie wszyst-
kich poznanych skfadnikéow zywego organizmu.
Ciagle wprowadzane s3 nowe oznaczenia marke-
row uszkodzen tkankowych, markerow ryzyka
rozwoju chorob metabolicznych czy nowotworow
ztosliwych. W rezultacie tradycyjny problem chemii
klinicznej ,jak bada¢ dana substancje” zostal zasta-
piony przez znacznie bardziej ztozony problem: kto-
re sposrod wielu substancji nalezy badac i jak inter-
pretowad otrzymany wynik. Ponadto automatyzacja
proceséw analitycznych umozliwia obecnie wyko-
nanie wielu badan nie w laboratorium, lecz w miej-
scu opieki nad chorym. Badania takie wykonywane
przez lekarza lub pielegniarke pozwalaja na uzy-
skanie wyniku opisujacego stan pacjenta w czasie
rzeczywistym (co ma szczegdlne znaczenie w przy-
padku pacjentdéw w stanie krytycznym). Wiaza sie
z tym zagadnienia kontroli i zapewnienia jakosci
badan, ktdre sg podstawa doraznego postepowania
z chorym.

Wynik badania stanowi rezultat iloSciowej oceny
stezenia badanej substancji. Wynik, ktéry otrzymuje
lekarz, wyraza sig liczba okreslajaca jednostki steze-
nia tej substancji. Jednak liczba taka jest obarczona
okreslonym marginesem niepewnosci zwiazanej ze
zmiennoscig zastosowanego ukladu pomiarowego.
Dlatego porownywanie i interpretacja informagji
medycznej wyrazonej liczba wymagaja stosowa-
nia aparatu pojeciowego zapozyczonego ze staty-
styki i rachunku prawdopodobienstwa. Mierzenie
i pordwnywanie ze soba danych pochodzacych
z pomiaréw eksperymentalnych w uktadach biolo-
gicznych (w tym wynikéw diagnostycznych badan
laboratoryjnych) jest obecnie przedmiotem odrebnej
dziedziny wiedzy, zwanej biometrig. Diagnostyka
laboratoryjna, korzystajac z osiagnie¢ biometrii,
przyjeta metody statystyczne jako podstawe oce-
ny réznic miedzy poréwnywanymi wartosciami.
Informacja wyrazona liczba, aby byla czytelna,
wymaga zastosowania ukfadu odniesienia, do kto-
rego wynik liczbowy mozna poréwnac. Potocznie
taki uktad odniesienia dawniej nazywano norma.
Jednak pojecie normy ewoluuje. Obecnie zastepuje

sie go bardziej Scistym pojeciem ,,zakresu wartosci
referencyjnych”. Postugiwanie si¢ wynikami badan
laboratoryjnych wymaga zatem znajomosci zasad
biometrii, pozwalajacych ocenia¢ marginesy nie-
pewnosci pomiardw i znamiennos$é wykrytych od-
chylen od wartosci referencyjnych.

Wiele nowych markeréw uszkodzen tkan-
kowych i markeré6w nowotworowych wystepu-
je w krwi w stezeniach piko- i femtomolowych.
Markery sa niejednorodne, zatem ich struktura nie
moze by¢ okreslona jednoznacznie. Konsekwencja
tego sa réznice wynikow zalezne od metod. Wyniki
nie tylko wyrazaja si¢ réznymi warto$ciami wy-
konywanych oznaczen, lecz takze sa przyczyna
dyskusji dotyczacych wzajemnej komplementar-
nosci poszczegdlnych testow opartych na ozna-
czeniach nominalnie tej samej substancji. Dlatego
zlecajacy badanie lekarz musi rozumie¢ zaréwno
problemy patobiochemii klinicznej stanowigce me-
rytoryczna podstawe zlecanego badania, jak i pro-
blemy metodyczne zwigzane z oznaczaniem danych
substangji. Jak pokazuje praktyka, obecnie najczest-
szym zrodtem bledéw podczas interpretacji wyni-
koéw badan sg czynniki przedlaboratoryjne dotycza-
ce zarowno przygotowania pacjenta do badania, jak
i postepowania z prébka krwi pobranej do badan.
Zapewnienie wlasciwej jakosci badan w fazie przed-
laboratoryjnej (przygotowanie pacjenta, proces po-
brania prébki i opisanie zlecenia) jest obowigzkiem
lekarza zlecajacego badanie. Zatem wiedza i do-
$wiadczenie lekarza stanowig podstawe zaufania
do wyniku badania laboratoryjnego oraz prawidlo-
wej interpretacji uzyskanych wynikow.

Wiedza lekarzy praktykéw o poprawnym spo-
sobie korzystania z mozliwosci, jakie stwarza-
ja dostepne badania laboratoryjne, jest — zdaniem
Amerykanskiego Kolegium Patologow - jednym
z elementarnych warunkéw podnoszenia poziomu
$wiadczen zdrowotnych. Wedtug danych amerykan-
skich analiza akt dotyczacych dochodzen w spra-
wie popelnionych bledéw medycznych wskazuje,
ze az 60% wszystkich spraw, w ktorych orzeczono
popelnienie bledu, dotyczy niewtasciwego zastoso-
wania badan laboratoryjnych w aktualnej sytuacji
pacjenta. Okre$la to wage nauczania podstaw dia-
gnostyki laboratoryjnej studentow wydziatéw lekar-
skich oraz istotno$¢ minimum, ktére pozwoli im ro-
zumiec i stosowac pojecia wspodtczesnej diagnostyki
laboratoryjnej w praktyce.
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ZRODEtA INFORMACJI O PACJENCIE
| JEGO DOLEGLIWOSCIACH

Objawy jako podstawa rozpoznania
i leczenia choroby

Od wiekdéw, odkad zaczeto zajmowac si¢ ratowaniem
zdrowia i zycia ludzi, istniat problem opisu choroby
i poszukiwania srodkéw, ktérymi mozna by ja zwal-
czy¢. Czlowiek chory — pacjent, odczuwajac dolegli-
wosci, sam podejmowat decyzje o tym, kiedy jest mu
potrzebna pomoc lekarza. Od lekarza oczekiwano
przede wszystkim fagodzenia dolegliwosci i niesie-
nia ulgi. Stad tez lekarze ksztalcili si¢, gromadzac
informacje na temat odczuwanych przez pacjentow
dolegliwosci i sposobdw, jakimi mozna je tagodzic.
Z czasem nauczono sie rézne rodzaje dolegliwosci ta-
czy¢ w zespoly i identyfikowac jako rozmaite choro-
by. Choroba byta wigc tradycyjnie definiowana jako
zespol dolegliwosci, a jej leczenie sprowadzato sie
do dziatan przynoszacych ulge. Kanon wiedzy, kto-
ry chorobe definiowat jako opis dolegliwosci czy tez
zespotu objawdw, byt podstawa nauczania medycy-
ny dla wielu pokolen lekarzy. Do dzi$ w ramach na-
uczania propedeutyki interny mdwi sig, ze ,,chorobe
definiuje si¢ poprzez objawy — poglebione poprzez
badanie przedmiotowe, wywiad i wyniki badan do-
datkowych”. Ten sposdb postepowania i rozumie-
nia choroby odpowiada tzw. konwencji objawowej,
ktdrej istote mozna sprowadzi¢ do praktycznej wy-
ktadni: choroba jest wtedy, kiedy postrzegane sa jej
objawy.

Oczywisto$¢ konwencji objawowej buduje prosty
system wzajemnego zrozumienia miedzy pacjentem,
oceniajacym prace lekarza na podstawie doraznych
skutkow, jakie jego dziatania wywarly na odczuwane
dolegliwosci, a lekarzem na tej samej podstawie oce-
niajagcym trafno$¢ swego postepowania. Konwencja
objawowa dobrze odpowiada sposobowi rozumienia
i odczuwania choroby przez ogét ludzi i przez to jest
gleboko zakorzeniona w $wiadomosci zaréwno pa-
gjentow, jak i lekarzy.

Ograniczenia wynikajgce z definiowania
choroby poprzez objawy

Konwencja objawowa ma jednak oczywiste wady.
Najwieksza z tych wad jest nieprawdziwo$¢ zasady,

ze brak objawéw dowodzi braku choroby. Inna wada
konwengji objawowej jest to, ze pacjent, zanim trafi
do lekarza, musi dokona¢ samooceny swej sytuagji.
Musi wigc sam zauwazy¢ objawy i nastepnie zdecy-
dowag, ze jest mu potrzebna porada lekarska. Korzy-
stanie z pomocy lekarskiej jest wiec w duzej mierze
okreslone przez subiektywne poczucie choroby pa-
cjenta.

Aby zapozna¢ sie z dolegliwo$ciami odczuwa-
nymi przez pacjenta, lekarz przeprowadza wywiad
oraz uzywa swoich zmystéow do obserwagji i oceny
aktualnego stanu chorego. Na tym etapie postepo-
wania informacje, jakie otrzymuje lekarz, sa zalezne
od subiektywnych odczu¢ pacjenta, ktéry albo stara
si¢ objawy pomniejszaé, wierzac, ze nie zwiastuja
one powaznej choroby, albo tez, pragnac tej choro-
bie skutecznie zaradzi¢, probuje motywowac lekarza
do dziatania przesadnymi opisami swoich cierpien.
Rozpoznanie choroby jako zespotu objawow ma wiec
subiektywny charakter. Inng wada konwencji obja-
wowej jest to, ze nie obejmuje ona rzeczywistych in-
formacji o pierwotnej przyczynie dolegliwosci, ponie-
waz wystapienie objawow pacjent najczesciej kojarzy
z roznymi, przypadkowymi zdarzeniami, niewiele
mowiagcymi o istocie choroby, takimi jak zazigbie-
nie, zatrucie czy nadmierny wysitek i ,podzwig-
nigcie” itd. Definicja choroby jako zespotu objawow
nie rozstrzyga tez, na czym polega pojecie zdrowia
jako przeciwienstwa choroby, a zatem nie daje odpo-
wiedzi na zasadnicze pytanie: czy cztowiek bez spo-
strzegalnych objawow jest cztowiekiem zdrowym?

Badanie laboratoryjne jako Zrédto
informacji niezaleznej od subiektywnych

odczuc pacjenta

Szczegdlna cecha badan laboratoryjnych jest to, ze
ich wynik nie jest bezposrednio zalezny od odczu¢
i objawdw pacjenta. Juz w polowie ubieglego stule-
cia zauwazono, ze badania mikroskopowe krwi maja
zasadnicze znaczenie w rozpoznawaniu niedokrwi-
stosci, a chemiczne badania moczu umozliwiaja wy-
krywanie utajonej choroby nerek (manifestujacej sie
obecnoscig bialka w moczu i charakterystycznych
tworéw widocznych w badaniu mikroskopowym
osadu moczu). Lekarz mogl wiec za pomoca badania
laboratoryjnego rozpozna¢ chorobe bez wyraznych
objawéw lub potwierdzi¢ diagnoze oparta na prze-
stankach objawowych. Spowodowalo to, Ze panel
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badan laboratoryjnych poszerzat sie systematycznie
o testy chemiczne krwi, ktdre obejmowaty oznaczanie
barwnikéw zétciowych w celu potwierdzenia rozpo-
znania zo6ltaczki, oznaczanie glukozy we krwi w celu
rozpoznania cukrzycy i oznaczanie azotu zwigzane-
go z biatkiem i azotu poza biatkami w celu rozpozna-
nia choroby nerek. W miare rozwoju poszczegolnych
metod zaczeto oznaczaé tez stezenia kwasu moczo-
wego, fosforanow i kilku innych prostych zwiazkow
chemicznych wystepujacych we krwi (pozniej w su-
rowicy krwi). We wczesnym okresie rozwoju chemii
klinicznej, przy ograniczonych mozliwosciach ilo-
Sciowej oceny stezen badanych substancji, badania
laboratoryjne pozwalaty na wykrycie dopiero wyraz-
nych zmian w skladzie chemicznym krwi i moczu.
Tradycyjnie przyjmowano wiec, ze rozpoznanie cho-
roby odbywa si¢ na podstawie objawow, a badania
laboratoryjne pelnia role dodatkowego argumentu
potwierdzajacego diagnoze.

Badania laboratoryjne we wczesnym okresie roz-
woju chemii klinicznej wykonywano w pelnej krwi
lub w surowicy, dostosowujac klasyczne metody
chemii analitycznej do specyfiki badanego materia-
tu. Wiazato sie to z drastyczng modyfikacja wiasno-
$ci badanej probki (precypitacja biatek za pomoca
silnych kwasow, gotowanie, saczenie itd.). W tak
zmodyfikowanych prébkach oznaczano stezenia
substancji mineralnych (soli metali alkalicznych:
chlorkow, wodoroweglanéw, fosforandw), a takze
prostych zwiazkéw organicznych (glukozy, kwasu
moczowego, bilirubiny, azotu zwigzanego w zwiaz-
kach organicznych). Ten sposob wykonywania badan
laboratoryjnych istotnie przyczynit sie do rozwoju
diagnostyki i monitorowania przebiegu zZoltaczek,
cukrzycy, zespotu nerczycowego i niewydolnosci
nerek, dny i kilku innych choréb, ktére przebiegaja
z tatwo uchwytnymi zmianami w skfadzie chemicz-
nym krwi i moczu. Obserwowane zmiany powstaja
w wyniku znacznego uposledzenia czynnosci na-
rzadow kontrolujacych homeostaze plynéw ustro-
jowych i ich wystapienie zwykle zle rokowalo dla
pacjenta. Zatem istotna informacja, jakq uzyskiwano
na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych, byta
informacja o zaawansowaniu choroby i o rokowaniu.
Ujemne wyniki testdw chemicznych u osoby z rozpo-
znana chorobg (np. normalny wynik azotu pozabiat-
kowego u chorego na nerki lub brak cukru w moczu
u chorego na cukrzyce) oznaczaly wzglednie dobre
rokowanie.

Koncepcja zmian homeostazy chemicznej odegra-
ta wazna role w formutowaniu podstaw diagnostyki
laboratoryjnej. Nie ttumaczyta jednak, dlaczego obok
mocznicy czy zoltaczki, ktore mozna byto potwier-
dzi¢ i opisa¢ za pomoca charakterystycznych zmian
chemicznych wystepujacych we krwi, wiele innych
chorob, w tym tak czesto wystepujacych, jak nowo-
twory, choroby serca i naczyn krwionosnych, prze-
biega bez wyraznych patologicznych zmian w skta-
dzie chemicznym krwi, moczu czy innych ptynéw.
Zatem kontrola parametrow chemicznej homeostazy
krwi nie dostarcza pelni informacji na temat tocza-
cych sie proceséw chorobowych.

Narzadowa definicja choroby

W latach czterdziestych ubiegtego wieku zauwazo-
no, ze w wielu przypadkach badania sekcyjne oséb,
uwazanych za ogodlnie zdrowe i niedeklarujacych
weczesniej zadnych objawdw, ktdre zmarly w wyniku
urazoéw (komunikacyjnych i innych), wykazaty wy-
stepowanie w roznych narzadach zmian struktury
Swiadczacych o rozwijajacej sie patologii, mogacejjuz
teraz lub w przewidywalnej przysztosci spowodo-
wac dolegliwosci i ewentualnie zgon. Na tej podsta-
wie patolodzy amerykanscy wprowadzili do prakty-
ki klinicznej tzw. narzadowa definicje choroby, ktéra
mowila, ze , choroba jest to strukturalnie zdefiniowa-
ne uszkodzenie narzadu”. Tak sformutowana defini-
cja nie wymagata do rozpoznania choroby stwierdze-
nia zadnych szczegélnych objawéw. Podstawa miat
by¢ natomiast opis struktury narzadu.

Wada narzadowej definicji choroby byto to, ze le-
karze w praktyce, badajac pacjentéw, najczesciej nie
mieli mozliwosci wgladu w strukture bez narusza-
nia integralnosci tego narzadu (np. poprzez badanie
biopsyjne). Nowym celem laboratoryjnej diagnosty-
ki klinicznej stalo si¢ zatem poszukiwanie sposobu
rozpoznania choroby definiowanej jako uszkodze-
nie narzadu za pomocg badan laboratoryjnych krwi
i moczu. Uwazano, ze zmiany strukturalne zwiaza-
ne z uszkodzeniami narzadow musza prowadzi¢
do zmian sktadu biatek krwi lub moczu wynikaja-
cych ze zwyrodnienia i martwicy pewnej liczby ko-
morek chorego narzadu. Badania oparte na takich
zmianach juz byly wczesniej znane, np. tzw. test
na obecnos¢ diastazy i amylazy w moczu chorych
z ostrym zapaleniem trzustki lub wzrost aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi chorych na Zoéltaczke
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spowodowana niedroznoscia drég zotciowych badz
z cholestaza spowodowang przez inne przyczyny.
Roéwnoczesnie w diagnostyce narzadowej zaczeto
wykorzystywac rozne techniki, za pomoca ktoérych
mozliwe stato si¢ obrazowanie struktury poszcze-
golnych narzadow i czynnosciowa ocena ich funkgji.
Obecnie w opisie stanu badanego narzadu techniki
obrazowe, préby czynnosciowe i badania laborato-
ryjne uzupetniajg sie nawzajem. Czesto informacje
uzyskane w wyniku badania laboratoryjnego i obra-
zowego sa wskazaniem do wykonania biopsyjnego
badania narzadu, ktdre jest podstawa ostatecznego
rozpoznania i wdrozenia leczenia. W praktyce jed-
nak mniej obcigzajace chorego i zwykle tatwiejsze
do wykonania badania laboratoryjne sa pierwszym
etapem eliminacji w procesie kwalifikacji do badan
narzadowych, ktére nie tylko moga by¢ uciazliwe
dla chorego, lecz takze czesto wymagaja uzycia spe-
gjalistycznej aparatury diagnostycznej i sa znacznie
drozsze.

¢ Koncepcja posredniej biopsji biochemiczne;j
Z poczatkiem lat piecdziesiatych ubieglego wieku
zwrdocono uwage, ze kazdy proces chorobowy za-
chodzacy w narzadzie (zapalenie, niedokrwienie,
niedotlenienie, uraz itp.) prowadzi do wydosta-
wania si¢ na zewnatrz z uszkodzonych komdrek
biatek enzymatycznych charakterystycznych dla
tkanki danego narzadu. Sklad wydzielonych sub-
stratow i biatek jest adekwatny do funkgji, jaka petni-
ta uszkodzona komorka. Tak sformutowana koncep-
cja posredniej biopsji biochemicznej zwrdcita uwage
na mozliwo$¢ oceny zmian chorobowych zachodza-
cych w narzadach poprzez zmiany aktywnosci en-
zymdw w osoczu (surowicy). Charakterystyczne
dla danego narzadu enzymy nazwano enzymatycz-
nym profilem narzagdowym. Miedzy obrazem zmian
strukturalnych w uszkodzonym narzadzie a sktadem
wydzielonych enzyméw wystepuje charakterystycz-
na wspotzaleznos¢, dzieki ktdrej, badajac wybrane
enzymy we krwi, mozna z wystarczajacym przybli-
zeniem okresli¢ rodzaj uszkodzenia w narzadzie. Ba-
danie biochemiczne moze wigc w pewnym stopniu
zastgpic bezposrednie badanie biopsyjne.

e Markery uszkodzen narzadowych

Mozliwo$¢ rozpoznania i oceny uszkodzen narza-
dowych za pomoca badan chemicznych krwi, mo-
czu (lub innych materiatéw) spowodowata zapo-

trzebowanie na oznaczanie substancji pelnigcych
role wskaznikéw (markerow) uszkodzenia réznych
tkanek. W tej grupie najwazniejsza role odgrywaja
narzadowo swoiste biatka, w tym enzymy zwiaza-
ne z charakterystyczna funkcja zwane markerami
uszkodzen narzadowych, ktérych obecnos¢ w pty-
nach biologicznych (chtonka, krew, ptyn modzgo-
wo-rdzeniowy) i moczu swiadczy o uszkodzeniu
danego narzadu. Niewielkie uszkodzenie narzadu
zwykle nie powoduje istotnych zakidcen jego funk-
qji, ale pojawienie si¢ markera narzadowego w su-
rowicy jest zawsze wyraznym sygnatem, Ze nasta-
pito uszkodzenie struktury narzadu. Pojawienie sie
lub zmiana stezenia markerow najczesciej znacznie
wyprzedzajg objawy choroby oraz te zmiany sktadu
chemicznego krwi, ktdre sa spowodowane uposle-
dzeniem funkcji narzadu. Z koncepcja posredniej
biopsji biochemicznej, opartej na oznaczaniu enzy-
mow jako markerow uszkodzenia narzadow, wigze
si¢ nazwisko Feliksa Wréblewskiego, polskiego bio-
chemika pracujacego w latach 1950-1965 w Instytu-
cie Badann Nowotworowych Sloan Kettering w No-
wym Jorku. W 1954 r. Carmen, Wroéblewski i Ledue
zauwazyli, ze u tych chorych z bélami wiencowymi,
u ktorych dochodzi do zawatu serca, po uptywie
okoto jednej doby od wystapienia bolow nastepu-
je charakterystyczny wzrost aktywnos$ci enzymow:
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AST). Zrédtem tych enzy-
mow jest uszkodzony przez niedokrwienie migsien
sercowy. W ten sposob enzymy LDH i AST staly
sie pierwszymi uznanymi markerami uszkodzenia
miegd$nia sercowego u 0s6b z uporczywymi bdlami
wiencowymi.

Koncepcja posredniej biopsji biochemicznej zna-
lazta szerokie zastosowanie, zwlaszcza w tych przy-
padkach, kiedy stwierdzano pewne charakterystycz-
ne objawy ukierunkowujace postepowanie diagno-
styczne (np. bol wiencowy u 0séb z dusznica bolesna
i z zawalem serca lub bole w jamie brzusznej i pod-
wyzszona temperatura u oséb z ostrym zapaleniem
trzustki).

Badania laboratoryjne w wykrywaniu
czynnikéw ryzyka
Markery uszkodzen narzadowych nie nadaja sie

do wczesnego rozpoznania i monitorowania prze-
biegu przewlektych choréb metabolicznych, sta-
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nowiacych wspolcze$nie najczestsza przyczyne
zachorowan i zgonéw. Jak wskazuja badania epide-
miologiczne, analizujgce przyczyny zachorowalnosci
i umieralno$ci, co najmniej 60% wszystkich zacho-
rowan i zgonow jest skorelowanych z takimi czyn-
nikami, jak wiek, pte¢ i waga cztowieka, przebyte
wczesniej choroby i choroby najblizszych krewnych.
Pozniej liste te poszerzono o inne czynniki, np. tryb
zycia, rodzaj wykonywanej pracy, stosowanie uzy-
wek (zwlaszcza palenie papierosow i picie alkoho-
lu), predyspozycja genetyczna. Wreszcie zwrdcono
uwage na zwiazek zwiekszonej umieralnosci z nad-
ci$nieniem, a takze z przewleklymi chorobami me-
tabolicznymi, takimi jak cukrzyca, miazdzyca czy
dna. Czynniki korelujace ze zwigkszonym praw-
dopodobienstwem wystapienia okreslonej choroby
nazywamy czynnikami ryzyka choroby. Na przy-
ktad stwierdzono, ze stezenie cholesterolu w osoczu
wyzsze niz 4,8 mmol/l jest czynnikiem ryzyka przy-
spieszonego rozwoju miazdzycy, natomiast obnize-
nie spozycia zelaza w pokarmach (diety jarskie) jest
czynnikiem ryzyka niedokrwisto$ci. Znajac czynniki
ryzyka u cztowieka w okreslonym wieku bez dole-
gliwosci, mozna okresli¢ prawdopodobienstwo jego
zachorowania i/lub zgonu z powodu danej choroby
w okreslonym przedziale czasu.

Czynniki ryzyka mozna podzieli¢ na wrodzone,
niemodyfikowalne, takie jak wiek, pte¢, uwarunko-
wania genetyczne, na ktére pacjent nie ma wptywu,
oraz na modyfikowalne, to znaczy takie, ktorych
wystepowanie mozna wyeliminowac¢ (np. palenie
tytoniu, siedzacy tryb zycia) lub ograniczy¢ poprzez
stosowanie odpowiednich procedur zapobiegaw-
czych. Juz w latach siedemdziesigtych XX wieku
udowodniono, ze poprzez eliminacje¢ i ogranicze-
nie modyfikowalnych czynnikow ryzyka mozna
zmniejszy¢ prawdopodobienstwo przedwczesnego
wystapienia choroby. Szczegdlnie zwrdcono uwage,
ze zaprzestanie palenia tytoniu, skuteczne leczenie
nadcisnienia tetniczego oraz obnizenie stezenia cho-
lesterolu w krwi ponizej 4,8 mmol/l istotnie zmniej-
sza b5-letnie i 10-letnie ryzyko wystapienia nie-
dokrwiennej choroby serca i naczyn moézgowych.
Czynniki ryzyka mozna rowniez podzieli¢ na pier-
wotne i wtdrne. Do pierwotnych czynnikéw ryzyka
naczyniowej choroby serca mozna zaliczy¢ rodzinng
hipercholesterolemie lub wrodzong nadkrzepliwos¢
krwi. Wtérne czynniki ryzyka sa zwiazane z obec-
noscia innej przewleklej choroby, na przyktad cu-

krzycy. Wiadomo, ze cukrzyca, zwlaszcza zle kon-
trolowana, manifestujaca si¢ wysokim poziomem
$redniej glikemii, jest dodatkowym silnym czynni-
kiem ryzyka choroby naczyniowej serca i mozgu.
Podobnie silnym czynnikiem ryzyka naczyniowej
choroby serca i mozgu jest tzw. tagodna niewy-
dolnos¢ nerek, manifestujaca sie¢ spadkiem filtracji
ktebuszkowej w nerkach o okoto potowe.

W ocenie znaczenia czynnikéw ryzyka dla za-
chorowalnosci i umieralnosci konieczne jest usta-
lenie krytycznych wartosci stezeni, powyzej (lub
ponizej) ktorych poszczegdlne metabolity staja sie
czynnikami ryzyka okreslonych choréb (ryc. 1.1).
Zatem do rozpoznania czynnikdéw ryzyka choroby
u pacjenta konieczne jest wykonanie okres$lonych
badan laboratoryjnych (tab. 1.1). Dlatego kontrola
wystepowania czynnikéw ryzyka, a zwlaszcza ich
konstelacji jest jedna z najwazniejszych przestanek
wykonywania badan laboratoryjnych. Okreslanie
grupy osob, u ktorych badania nalezy wykonad
(tzw. grupy ryzyka), rodzaju substangji, jakie maja
by¢ badane, i czasu, kiedy zalecone badania nalezy
wykonywag, jest domena medycyny zapobiegaw-
czej (prewencyjnej).
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Ryc. 1.1. Zachorowalno$¢ na zawat serca u ludzi (kobiet i mezczyzn)
z okre$lonym stezeniem cholesterolu w surowicy (wedtug P. Wilding,
A. Bailey 1978).



DIAGNOSTYKA
LABORATORYJNA

z elementami biochemii klinicznej

Czwarte wydanie Diagnostyki laboratoryjnej z ele-
mentami biochemii klinicznej jest kontynuacjg nasze-
go zamierzenia, ktérym byto stworzenie podrecznika
zaréwno dla oséb studiujgcych medycyne i analityke
medyczng, jak i diagnostéw laboratoryjnych oraz za-
interesowanych lekarzy praktykéw. Nowe wydanie
znacznie rézni sie od poprzedniej wersji, co odzwier-
ciedla dynamiczny postep wiedzy medycznej i towa-
rzyszacej jej medycyny laboratoryjne;.

Tre$¢ podrecznika zostata zaktualizowana i po-
szerzona o opis nowych technologii i mozliwosci
oraz zalecenia praktyki klinicznej dotyczace diagno-
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styki laboratoryjnej. Opracowujgc materiat staralismy
sie uwzgledni¢ zakres wiedzy niezbedny dla oséb
przygotowujacych sie do egzaminu specjalizacyjne-
go z medycznej diagnostyki laboratoryjnej oraz przy-
datny w codziennej praktyce lekarskiej.

Mamy nadzieje, ze obecne wydanie Diagnostyki
laboratoryjnej z elementami biochemii klinicznej
spetni te zadania i stanie sie niezbedng pomoca
dla adeptéw szeroko pojetych nauk medycznych
w szkoleniu i pracy.
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