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Znaczenie diagnostyki laboratoryjnej

Podstawa metabolizmu jest sie¢ ukltadow enzymatycznych, ktérych skoordynowana dziatalnos¢
zapewnia uzyskanie i wykorzystanie niezbednych do zycia substancji oraz energii. Znajomo$¢
poszczegolnych przemian metabolicznych, jak i mechanizmu dziatania enzymow, oraz ich wlasciwosci
pozwalaja na zrozumienie znaczenia tych zjawisk dla wlasciwego funkcjonowania zywego organizmu.
Aby jednak organizm jako cato$¢ funkcjonowal wiasciwie, niezbgdna jest prawidlowa koordynacja
poszczegolnych przemian na poziomie komorki, tkanki, narzadu i wreszcie catego organizmu. Jesli
koordynacja zawiedzie mamy najczesciej do czynienia z choroba, co objawia si¢ zmianami st¢zen
metabolitow, hormondéw czy aktywnosci enzymow.

Dzigki coraz wigkszym mozliwosciom aparaturowym jesteSmy w stanie $ledzi¢ coraz wigcej
reakcji 1 odkrywac¢ drogi przekazywania sygnatow zaré6wno pomigdzy Srodowiskiem zewngtrznym a
organizmem, jak 1 wewnatrz organizmu. Ta wiedza wykorzystywana jest nie tylko dla celow
poznawczych, ale takze diagnostycznych i terapeutycznych.

Diagnostyka laboratoryjna otwiera przed lekarzami ogromne mozliwosci ,,podgladania”, co si¢
dzieje w komorce i pordwnywania tego pomigdzy zdrowym a chorym osobnikiem. Azeby jednak
wykorzysta¢ te mozliwosci jakie niesie ze soba nowoczesna diagnostyka laboratoryjna, niezbgdna jest
wiedza nie tylko co i kiedy oznacza¢, ale takze jak interpretowa¢ otrzymany wynik. Do tego z kolei
niezbgdny jest zasdéb wiedzy o podstawach metabolizmu 1 jego koordynacji, ktéra odbywa sig¢ na wielu
poziomach.

Diagnostyka enzymologiczna

Mechanizm dzialania enzymow 1 ich wlasciwosci, o ktorych uczymy si¢ podczas zajeé z

enzymologii, dotycza najczesciej wyizolowanych enzyméw. W komoérkach mamy do czynienia z reguly z
uktadami wieloenzymowymi, podlegajacymi réznym wptywom. Co wigcej, uktady te moga by¢
zlokalizowane w roznych przestrzeniach komorki, tworzac tzw. topografi¢ enzymatyczna
(kompartmentacja).
Cecha metabolizmu komorkowego jest istnienie wielu przebiegajacych niemal réwnocze$nie torow
metabolicznych, ktore wymagaja wzajemnej koordynacji wielu ukladow wieloenzymowych, a takze
podlegaja specyfice narzadowej. W ukladach wieloenzymowych poszczegélne reakcje sprzgzone sa
poprzez wspolne metabolity jako produkty jednych, a substraty nastepnych.

Koordynacja uktadéw wieloenzymowych wymaga dostosowania szybkos$ci przebiegu
poszczegdlnych reakcji w danym procesie. Szybkos¢ reakcji zalezy od:
- ilosci czastek enzymu, ktora z kolei jest skutkiem regulacji szybkosci procesow syntezy i rozktadu biatek
enzymatycznych (regulacja biosyntezy biatka);
- szybkos$ci przeksztalcania substratu, zalezna od st¢zenia metabolitow, lokalnego pH, ewentualnie
potencjatu redox, hamowania przez produkt, obecno$¢ inhibitorow lub aktywatoréow, o czym mowi
kinetyka enzymatyczna.
Oprécz kompartmentacji wptyw na regulacj¢ aktywno$ci enzymoOw ma swoisto$¢ substratowa oraz
swoistos$¢ reakcji. Pamigtac nalezy takze o wptywie regulacyjnym hormonéw oraz uktadu nerwowego. Co
wigcej, znaczenie maja tu takze dostgpnos$¢ i asocjacja/dysocjacja koenzymoédw, jony metali, obecnos¢
miejsc taczenia ligandow 1 same ligandy.

Stan bton komoérkowych moze mie¢ znaczenie dla wlasciwej aktywnosci niektorych enzymow. W
warunkach fizjologicznych przepuszczalno$¢ blon komoérkowych i mitochondrialnych jest wybiorcza dla
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metabolitow oraz jonow i moze tym samym nadawac kierunek reakcjom enzymatycznym. W momencie
zmian w przepuszczalno$ci dochodzi nie tylko do ,,wyciekania” niektorych biatek enzymatycznych, ale
takze zmian w stezeniach niezbednych metabolitow. Np. uwaza sig, ze aminotransferaza alaninowa
zlokalizowana w cytozolu przeksztatca pirogronian w alaning, za$ mitochondrialna przeprowadza reakcje
odwrotna przeksztalcenia alaniny w pirogronian. W przypadku aminotransferazy asparaginianowej enzym
zlokalizowany w cytozolu przeksztalca szczawiooctan w asparaginian, podczas gdy ten z mitochondrium
katalizuje przemiang asparaginianu w szczawiooctan.

W niektorych przypadkach mozna mowi¢ o genetycznej kontroli aktywnosci enzymow. Istnieja
choroby genetyczne w przebiegu ktorych dochodzi do zaburzen w syntezie niektorych biatek
enzymatycznych co prowadzi do blokéw metabolicznych wynikajacych z braku lub znaczacego obnizenia
aktywnosci niektorych enzyméw. Przykladami sa albinizm, fenyloketonuria, alkaptonuria pojawiajace si¢
w przemianach aminokwasow fenyloalaniny i tyrozyny.

Zasady dobrej praktyki laboratoryjnej

Dla wiarygodno$ci wynikéw badan laboratoryjnych kluczowe znaczenie ma wilasciwe pobranie
proby nie tylko pod wzgledem technicznym, ale takze specyfiki dla danej jednostki chorobowej,
odpowiednie jej oznaczenie i przechowywanie, a takze rzetelne wykonanie oznaczen w laboratorium.
Ostatecznym etapem wykorzystania nowoczesnej i obiektywnej diagnostyki laboratoryjnej jest poprawna
interpretacja otrzymanego wyniku polegajaca na logicznej analizie porownawczej objawow, selekcji
jednostek chorobowych oraz wlasciwym wyborze rozpoznania w oparciu o caty kompleks znanych
faktow. Nie wolno zapomina¢ o wptywie stosowanych przez pacjenta lekow, z ktérych czes¢ moze
hamowa¢ aktywnos$ci niektorych enzymoéw, a takze o istniejacych schorzeniach towarzyszacych
komplikujacych obraz kliniczny.

Do badan laboratoryjnych moga by¢ wykorzystane:

Krew pelna - przewaznie pobierana jest do oznaczen morfologicznych elementow krwi, a takze
odczynu Biernackiego, parametréw uktadu krzepnigcia czy gazometrycznych.

Osocze - uzyskuje si¢ po odwirowaniu krwi peinej pobranej do probéwki z antykoagulantem.
Rozne antykoagulanty maja swoj charakterystyczny mechanizm dziatania prowadzacy do zahamowania
procesu krzepnigcia (EDTA poprzez wigzanie jonow Ca2+ niezbgdnych do aktywacji poszczegdlnych
czynnikow krzepnigcia, heparyna poprzez hamowanie przeksztatcania protrombiny w trombing i trombiny
w fibrynogen)

Surowica - uzyskuje si¢ po odwirowaniu krwi pobranej do suchej probowki na tzw ,,skrzep”

Mocz — w zaleznosci od potrzeb pobiera si¢ albo poranna probke albo dokonuje si¢ zbiorki
catlodobowe;j. Poddaje si¢ badaniu wtasciwosci fizyczne, jak i1 sktad chemiczny moczu oraz mikroskopowy
obraz osadu

Plyny przesigkowe — przedostaja si¢ do jam ciala z tozyska naczyniowego przez jego nie
uszkodzong $ciang wskutek wzmozonego ci$nienia hydrostatycznego lub obnizonego cisnienia
onkotycznego. Pobiera si¢ poprzez naktucie jam oplucnej, osierdziowej oraz otrzewnowej. Poddaje sig
badaniu wilasciwosci fizycznych ptynu oraz morfologicznych 1 biochemicznych, a takze dokonuje sig¢
analizy rozmazu z osadu.

Plyny wysiekowe — przedostaja si¢ do jam ciala na skutek zmian przepuszczalnosci §cian naczyn
krwionos$nych lub chlonnych. Pobiera si¢ poprzez naktucie jam optucnej, osierdziowej oraz otrzewnowe;.
Poddaje si¢ badaniu wtasciwosci fizycznych ptynu oraz morfologicznych 1 biochemicznych a takze
dokonuje si¢ analizy rozmazu z osadu.
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Plyn mézgowo-rdzeniowy - pobiera si¢ poprzez naklucie ledzwiowe lub podpotyliczne.
Wykonuje si¢ badania cytologiczne, biochemiczne oraz okresla si¢ wtasciwosci fizyczne ptynu.

Niektore typowe przyczyny zmian aktywnosci enzymow we krwi

» zwigkszona proliferacja komorek i indukcja enzymow.

* Zmiany w eliminacji enzymu

* zmiana przepuszczalnosci bton komoérkowych. Uwalnianie cytoplazmatycznych enzymow
wskaznikowych

*  rozpad komoérek w wyniku procesu patologicznego (uwolnienie enzyméw wskaznikowych

» uposledzenie syntezy (spadek aktywnosci enzymow gldwnie sekrecyjnych w wyniku zniszczenia
tkanki przez proces chorobowy)

» utrudniony odptyw wydzieliny gruczolu zawierajacej enzymy sekrecyjne (np. cholestaza)

Znaczenie diagnostyczne oznaczania aktywnosci enzymow

» enzymy sekrecyjne — wydzielane np. do tozyska naczyniowego, gdzie pelnia swoja biologiczna
rolg (cholinesteraza, proteazy uktadu krzepnigcia i fibrynolizy)

« enzymy ekskrecyjne — wydzielane gtownie na zewnatrz np. do $wiatta przewodu pokarmowego
(amylaza, lipaza)

+ enzymy wskaznikowe — wewnatrzkomorkowe — uwalniane podczas rozpadu komorek dlatego ich
rosngca aktywno$¢ w osoczu moze wskazywa¢ na sam fakt przerwania ciaglosci bton
komorkowych, jak i rodzaj uszkodzonej tkanki i rozlegto$¢ uszkodzenia (AST, ALT, LDH, CK)

Aminotransferaza alaninowa (ALT)
katalizowana reakcja:
Kwas glutaminowy + kwas pirogronowy <> Kwas o keto glutarowy + alanina

Wystepuje we wszystkich komorkach ale w niejednakowych ilosciach. Opisano kilka izoform
enzymu charakterystycznych narzadowo. Aktywno$s¢ mierzona we krwi stanowi wypadkowa
poszczegdlnych izoform. Znane sa metody identyfikacji poszczegdlnych izoform, co pozwala na
stwierdzenie, ktorej izoformy dotyczy wzrost aktywnos$ci a tym samym ktorego narzadu dotyczy proces
chorobowy. Najwyzsze aktywnosci wystepuja w watrobie 1 kolejno w nerkach, sercu, mig$niach i trzustce.
Istotne jest nie tylko jednorazowe stwierdzenie zmian w aktywnosci, ale takze monitorowanie zmian w
czasie, co pozwala na prognozowanie postgpoOw w leczeniu.

Wazrost aktywno$ci wskazuje na rozleglte uszkodzenia komorek, a nie zaburzenia funkcji narzadu.
Pojawia si¢ w nastgpujacych przypadkach:

» nowotwory watroby, zapalenia trzustki, hemoliza in vitro 1 in vivo
» cholestazy watrobowe, marsko$¢ watroby, leczenie duzymi dawkami salicylanow
» wirusowe zapalenie watroby, toksyczne uszkodzenia watroby, niewydolnos¢ krazenia

W stanach ostrych wzrost moze aktywnosci by¢ nawet 100 krotny podczas gdy w stanach
przewlektych 4 do 10 krotny. Surowica ze S$ladami hemolizy daje falszywie zawyzone wynikow.

Surowice mozna przechowywaé do tygodnia w 4° C.

Aminotransferaza asparaginianowa (AST)
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katalizowana reakcja:

Kwas glutaminowy + kwas szczawiooctowy <>Kwas o keto glutarowy + kwas asparaginowy

Podobnie jak ALT wystgpuje w kilku izoformach o najwyzszej aktywno$ci w mig$niu sercowym i
kolejno w watrobie, mig$niach szkieletowych, nerkach, trzustce i $ledzionie.
W diagnostyce laboratoryjnej stosuje si¢ wskaznik de Ritisa okreslajacy stosunek aktywnosci AST/ALT,
ktory u zdrowych osobnikéw wynosi 2:1. Wskaznik ten moze ulec zmianie w ro6znych stanach
chorobowych co pozwala wnioskowa¢ o rodzaju uszkodzen tkanek.

Wzrost aktywno$ci pojawia sig:
» marsko$¢ watroby, zapalenia trzustki, hemoliza in vitro i in vivo
» choroby migéni szkieletowych, przewlekle zapalenie watroby, zabiegi chirurgiczne, pasozyty,
niedobor selenu 1 witaminy E
» zawal migsnia sercowego, wirusowe zapalenie watroby, toksyczne uszkodzenie watroby,
nowotwory watroby, intensywny wysiltek u koni sportowych

Amylaza (AMS)

Zaliczana jest do grupy enzyméw cekskrecyjnych wydzielanych do $wiatlta przewodu
pokarmowego. Hydrolizuje o 1,4-glikany zbudowane z co najmniej 3 reszt glukozy. Najwlasciwszymi
substratami sa jednak wielocukry nalezace do a-glikandéw jak amylozy, amylopektyny i glikogeny, ktore
sa metabolizowane do dekstryn — maltotriozy — maltozy i niewielkich ilosci glukozy.

Syntetyzowana gléwnie w trzustce, a takze w S$liniankach, watrobie 1 migsniach. Jest oznaczana w
diagnozowaniu choréb trzustki.

Wzrost aktywnosci amylazy we krwi powoduje jej wydalanie z moczem przez nieuszkodzone
ktebuszki nerkowe (jest biatkiem niskoczasteczkowym) — mozna monitorowaé w moczu schorzenia
trzustki. W przypadku uszkodzenia nerek wzrost aktywnosci enzymu w krazeniu moze si¢ utrzymywac
mimo poprawy stanu trzustki.

Wzrost aktywnosci wskazuje na:
» ostre zapalenie trzustki, niedrozno$¢ jelit, kwasicg ketonowa w cukrzycy, niewydolnos$¢ nerek,

hyperadrenokortycyzm, niedrozno$¢ gruczotow $linowych

Spadek aktywnosci
» martwica trzustki, rozlegle oparzenia, zatrucia metalami cigzkimi

Lipaza (LP)

Katalizuje rozktad estréow glicerolu 1 kwasow tluszczowych. Potwierdza obecno$¢ procesu
patologicznego w trzustce.

Wzrost aktywnosci obserwuje sig:

» ostre zapalenie trzustki, nowotwory trzustki, choroby nerek, niedrozno$¢ jelit
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Hemoliza w badanej surowicy powoduje zanizanie wyniku, poniewaz hemoglobina hamuje aktywnos$¢

lipazy

Dehydrogenaza mleczanowa (LDH)

katalizuje reakcje:

Kwas mlekowy + NAD <« kwas pirogronowy + NADH,

Enzym cytoplazmatyczny wystgpujacy we wszystkich komoérkach — mozg, erytrocyty, migsien
sercowy, leukocyty, nerki, watroba, pluca. Sktada si¢ z 4 tancuchow — typu M dla narzadow majacych
mniejsze zapotrzebowanie na tlen i typu H dla narzadow o nasilonej przemianie tlenowej. Wyrdznia si¢ 5
izoenzymow tkankowo specyficznych.

Wzrost aktywnosci obserwuje sig:

» choroby watroby, niedokrwistos¢ hemolityczna, biataczka, choroby migéni szkieletowych,
zapalenie pluc, zawal migsénia sercowego, dlugotrwaty stres

Slady hemolizy w surowicy powoduja uzyskanie fatszywie zawyzonych wynikow ze wzgledu na duza
zawarto$¢ LDH w erytrocytach.

v Glutamylotranspeptydaza (GGT)

Jest enzymem zwiazanym z blonami plazmatycznymi. Katalizuje przeniesienie grupy y-
glutamylowej z donora na odpowiedni akceptor. Donorami moga by¢ glutation lub y- glutamylowe
peptydy a akceptorami glicylo-glicyna, caminokwasy oraz substraty y-glutamylowe

v-gluA+A > ygluA +A

Wystepuje w nerkach, watrobie, komodrkach drog zotciowych, trzustce, jelitach. Nalezy do
enzymoéw indukowanych — np. przez barbiturany, estrogeny, alkohol. Do oznaczeh uzywa si¢ surowicy,
poniewaz antykoagulanty moga przeszkadza¢ w oznaczeniach.

Wzrost aktywnosci obserwuje sig, gdy wystapia:
» cholestazy wewnatrz- i pozawatrobowe, ostre i przewlekle zapalenia trzustki, ostre zapalenie
watroby, choroba wrzodowa okreznicy, po leczeniu kortykosterydami u psow

Fosfataza zasadowa (ALP)

Katalizuje hydroliz¢ monoestrow ortofosforowych:
R-O-POsH,; + H,O — R-OH + H3PO,

Izoformy stwierdza si¢ w watrobie, kos$ciach, jelitach, lozysku, nerkach i §ledzionie.
Istnieja metody oznaczania aktywnos$ci poszczegdlnych izoform enzymu. Wiadomo, ze izoforma jelitowa
jest inaktywowana po 10 min w temp 56° C, podczas gdy izoforma lozyskowa zachowuje swoja
aktywno$¢ przez 30 min w 56° C. Obydwie frakcje sa wrazliwe na dziatanie inhibicyjne fenyloalaniny.
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Podczas rozdziatlu elektroforetycznego najszybciej wedruje izoforma watrobowa potem kostna, fozyskowa
I jelitowa.

Fizjologiczne wahania enzymu moga by¢ zalezne od wieku, szczegdlnie dotyczy to izoformy
kostnej.

Aktywno$¢ izoformy tozyskowej wzrasta nieznacznie w ciazy. Natomiast wzrost znaczacy moze
swiadczy¢ o powiktaniach.
Znane sa 4 izoformy fosfatazy zasadowej, ktore pojawiaja si¢ w przebiegu niektérych choréb
nowotoworowch.
Wazrost aktywnosci fosfatazy zasadowej wskazuje na nast¢pujace choroby:
» zoltaczka zastoinowa, wirusowe i toksyczne zapalenie watroby, marsko$¢ watroby, biataczka
szpikowa, nowotwory ko$ci, osteomalacja, Kkrzywica, po leczeniu glikokortykosterydami,
hiperadrenokortycyzm u pséw, niewielki wzrost w ztamaniach kosci
Slady hemolizy w surowicy powoduja uzyskanie falszywie zawyzonych wynikow.
Fosfataza kwasna (ACP)

Enzym lizosomalny — Katalizuje podobne reakcje jak fosfataza kwasna ale w optimum pH 5.
Izoformy pochodza z gruczotlu krokowego, watroby, nerek, erytrocytéw, §ledziony i osteoklastow.
Znaczenie diagnostyczne ma izoforma z gruczotu krokowego.

Wzrost aktywnosci fosfatazy kwasnej obserwuje sig, gdy wystapi:

» rak prostaty, nowotwory ztosliwe kosci, hemoliza in vitro i in vivo, zniszczone ptytki krwi,
pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Slady hemolizy w surowicy powoduja uzyskanie falszywie zawyzonych wynikow.
Kinaza kreatynowa (CK)

Enzym cytoplazmatyczny 1 mitochondrialny. Najwigcej enzymu jest w migSniach, mozgu, sercu,
jelitach. Istnieja 3 izoenzymy specyficzne tkankowo.
Katalizuje przeniesienie grupy fosforanowej z ATP na kreatyne z wytworzeniem fosfokreatyny i ADP:
Kreatyna + ATP <> fosfokreatyna + ADP

Wazrost aktywnosci powodowany jest przez:

» urazy tkanki mig$niowej, zawal mig$nia sercowego, postepujace zwyrodnienia migsni,
hipotyreoidyzm, zatrucia np. strychning czy tlenkiem wegla

Spadek aktywnosci wskazuje na:
e Zmniejszenie masy migsni, terapia steroidami, hipertyreoidyzm

Do oznaczen zwykle uzywa si¢ surowicy, hemoliza nie wptywa na uzyskane wyniki.
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Cholinesteraza (pseudocholinesteraza)

Enzymy katalizujace hydroliz¢ estréw choliny do choliny i odpowiedniego kwasu ttuszczowego.
Najwazniejsze sa:

» acetylocholinesteraza (AChE) uktadu nerwowego i erytrocytow, rozktadajaca acetylocholing
» Pseudocholinesteraza (ChE), produkowana w watrobie i uwalniana do krwioobiegu.

Aktywno$¢ obniza si¢ u 0sob narazonych na staty kontakt z pestycydami, ktére blokuja enzym

Slady hemolizy w surowicy powoduja uzyskanie falszywie zawyzonych wynikéw ze wzgledu na duza
zawarto$¢ AChE w erytrocytach.

Dehydrogenaza glutaminianowa (GLD)

Enzym mitochondrialny obecny gtownie w hepatocytach. Aktywnos¢ jest wyzsza u mezczyzn, niz
kobiet. Nalezy do ,,profilu watrobowego” badan diagnostycznych.

Diagnostyka morfologiczna

Opiera si¢ na analizie jako$ciowej i ilosciowej elementéw morfotycznych krwi. W przesztosci byta
bardzo pracochtonna, polegata na przygotowaniu preparatéw mikroskopowych, ktore byly oceniane przez
pracownikow laboratorium na podstawie liczenia krwinek przy uzyciu odpowiednich ,,stolikow”
wyposazonych w podziatkg. Obecnie w wigkszosci ocen¢ wykonuja automatycznie specjalistyczne
analizatory wyposazone w programy umozliwiajace rozpoznanie krwinek réznych gatunkow zwierzat 1
rozrdzniajace ich wielkosci.

Bierze si¢ tu pod uwage nie tylko ilos¢ krwinek czerwonych oraz biatych, ale takze procentowy
profil poszczegdlnych komoérek zaliczanych do kategorii bialych krwinek. Analizuje si¢ stgzenie
hemoglobiny oraz hematokryt odpowiadajacy stosunkowi osocza do elementow morfotycznych krwi.
Wszystkie te parametry moga ulega¢ zmianie w przypadkach wielu jednostek chorobowych, a badania
laboratoryjne moga znacznie ulatwi¢ rozpoznanie.

Diagnostyka biochemiczna

Opisuje stgzenia wielu parametrow, ktorych zmiany moga wskazywa¢ na zaburzenia przemian
metabolicznych prowadzacych do pojawienia si¢ w konsekwencji objawdw klinicznych. Wybor parametru
do oznaczenia wiaze si¢ z analizg istniejacych objawoéw klinicznych i1 podejrzeniem danego schorzenia.
Wykonywanie catego profilu biochemicznego jest nie tylko pracochlonne, ale takze drogie i czgsto
niepotrzebne.

Np. na profil metaboliczny nerkowy moze si¢ sktada¢ oznaczanie:
e aktywnosci amylazy i lipazy w 0soczu i moczu
e stezenia jondw sodu, potasu oraz mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego 1 biatka catkowitego w
surowicy
e oraz ogdlne badanie moczu
Profil metaboliczny trzustki moze uwzgledniac:
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Oznaczanie aktywnos$ci amylazy i lipazy trzustkowej w osoczu i moczu

Oznaczanie zawartosci ttuszczu w kale

Oznaczanie stezenia bilirubiny, cholesterolu oraz aktywnosci fosfatazy alkalicznej i yGGT
Oznaczanie stgzenia glukozy (ocena wewnatrzwydzielniczej czynnosci trzustki)

Profil metaboliczny watroby:

Ocena sprawno$ci metabolizmu i1 wydalania — oznaczanie st¢zenia bilirubiny, kwasow zdtciowych,
albuminy oraz préby z uzyciem egzogennych barwnikéw (bromosulfoftaleina, zielen
indocyjaninowa)

Ocena cholestazy — oznaczanie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, yGGT oraz 5 nukleotydazy
Ocena integralnosci komoérek — 0znaczanie aktywnos$ci aminotransferaz

Dodatkowo istnieja indywidualne profile biochemiczne w poszczegodlnych jednostkach chorobowych,
ktore oznacza si¢ wielokrotnie w roznych odstgpach czasowych w celu monitorowania rozwoju choroby
czy przebiegu leczenia.
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