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SAZETAK

Bolesti zglobova su poremedaji Cesto progresivne i bolne prirode koji
utjeCu na kvalitetu Zivota bolesnika. U pojedinim slu¢ajevima zahtije-
vaju brzu dijagnozu kako bi se hitno zapocelo s lije¢enjem. Laborato-
rijska analiza zglobne (sinovijalne) tekucine vazan je dio dijagnosticke
obrade bolesnika s bolestima zglobova. Ona moZe pruZiti informacije
korisne za postavljanje dijagnoze, pracenje i lijecenje bolesnika, u svrhu
poboljSanja zdravlja i kvalitete Zivota bolesnika.

S obzirom na to da se analiza zglobne tekucine rijetko provodi u hrvat-
skim medicinsko-biokemijskim laboratorijima, postupci za laboratorij-
sku obradu zglobne tekucine su slabo harmonizirani. Ovaj dokument
predstavlja drugu u nizu preporuka pripremljenu od strane clanova

Radne grupe za ekstravaskularne tjelesne uzorke Hrvatskog drustva
za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu. Preporuke opisuju
predanaliticku, analiticku i poslijeanaliticku fazu te klinicki znacaj te-
stova koji se koriste u laboratorijskoj analizi zglobne tekucine, s ciljem
pobolj3anja njezine vrijednosti u dijagnostici bolesti zglobova i posti-
zanja harmonizacije na nacionalnoj razini. Namijenjene su laboratorij-
skim djelatnicima te ostalim zdravstvenim djelatnicima koji sudjeluju u
prikupljanju i analizi zglobne tekucine.

Kljucne rijedi: preporuke; zglobna tekucina; analiza kristala; osteoar-
tritis, giht

Zagreb, listopad 2020.
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UvoD

Kroni¢na reumatska stanja obuhvacaju vise od
150 razlicitih bolesti (ukljucujuci i bolesti zglo-
bova) koje su cesto progresivne i bolne
prirode. Medu vodecim su uzrocima pobola i
invaliditeta u cijelom svijetu i predstavljaju ve-
liko opterecenje za zdravstveni sustav (1).

Promjene u sastavu i volumenu zglobne (sino-
vijalne) tekucine Cesto prate bolesti zglobova.
Laboratorijska analiza zglobne tekuc¢ine moze
pomodi u diferencijalnoj dijagnostici reumat-
skih stanja kod kojih dolazi do nakupljanja iz-
ljeva u zglobovima. Indikacije za laboratorijsku
analizu zglobne tekudine su: upale zglobova
poznate ili nepoznate etiologije, sumnja na
akutnu infekciju zglobova uzrokovanu prisut-
noSc¢u proteze te identifikacija uzro¢nika infek-
cije mikrobioloskim analizama, dijagnostika ar-
tritisa izazvanog kristalima itd. Najvaznija kli-
nicka primjena laboratorijske analize zglobne
tekucine je razlikovanje neupalnih od upalnih
izljeva u zglobove. Nadalje, laboratorijska ana-
liza zglobne tekucine je klini¢ki znacajna kod
akutnog artritisa, posebno za dijagnozu sep-
tickog artritisa i artritisa izazvanog nakuplja-
njem kristala, kao i gihta u interkritickom raz-
doblju. Laboratorijska analiza zglobne tekucine
moze pruziti vrijedne informacije u postavlja-
nju dijagnoze reumatskog poremedaja, biti dio
pracenja i lijeCenja bolesnika u svrhu poboljsa-
nja njegova zdravlja i kvalitete Zivota (2-5).

Radna grupa za ekstravaskularne tjelesne
uzorke (RG ETU) Hrvatskog drustva za medi-
cinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu
(HDMBLM) provela je opsezno istraZivanje s ci-
ljem utvrdivanja kriticnih segmenata u preda-
nalitickoj, analiti¢ckoj i poslijeanalitickoj fazi
analize ekstravaskularnih tjelesnih tekucina u
Hrvatskoj. Rezultati su pokazali da se laborato-
rijska analiza zglobne tekucine rijetko provodi
u hrvatskim medicinsko-biokemijskim labora-

Zagreb, listopad 2020.

torijima. Postupci koji se koriste za analizu dru-
gih ekstravaskularnih tjelesnih tekucina nisu
harmonizirani, pa se isto moze ocekivati i za
postupke koji se primjenjuju za analizu zglob-
ne tekucine (6). Rezultati nacionalne ankete, u
kombinaciji s pregledom i kritickom procje-
nom svih dostupnih znanstvenih dokaza, po-
sluzili su za oblikovanje ovog dokumenta.

Ovo je druga u nizu preporuka pripremljenih
od strane ¢lanova RG ETU (7). Osvrce se na pre-
danaliti¢ku, analiticku i poslijeanaliticku fazu te
klinicki znacaj laboratorijskih pretraga koje se
koriste u analizi zglobne tekudine, a cilj joj je
unaprijediti vrijednost laboratorijske analize
zglobne tekucine u dijagnostici poremecaja
zglobova i pomodi u postizanju nacionalne
harmonizacije postupaka za analizu zglobne
tekucine. Krajnji je cilj povecati sigurnost bole-
snika i poboljsati ishode lijecenja.

Preporuke su namijenjene laboratorijskim dje-
latnicima te svim zdravstvenim djelatnicima
uklju¢enima u prikupljanje i analizu zglobne
tekucine. Podijeljena je na poglavlja koja se
odnose na predanaliticku, analiti¢cku i poslijea-
naliticku fazu laboratorijske analize zglobne te-
kucine. Specifitne preporuke istaknute su u
uokvirenom tekstu na pocetku svakog poglav-
lja, nakon cega slijedi tekst s pojasnjenjima i
podacima iz relevantne literature. Slicno kao u
preporukama RG ETU za laboratorijsku analizu
seroznih tekucina, citoloske i mikrobioloske
pretrage su izvan podrucja primjene ovog do-
kumenta s obzirom na to da se ne izvode u hr-
vatskim medicinsko-biokemijskim laboratoriji-
ma (7).

1. ZGLOBNA TEKUCINA

Pokretni (pravi ili diartrotski) zglobovi smjeste-
ni su u zglobnim (sinovijalnim) 3Supljinama.
Zglobne Supljine su ispunjene viskoznom
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zglobnom tekucinom koja nastaje ultrafiltraci-
jom plazme kroz sinovijalnu membranu (i pri-
padajuce susjedne kapilare) i sekrecijom hija-
luronske kiseline iz sinoviocita. Koncentracije
glukoze i mokracne kiseline u zglobnoj tekudi-
ni odgovaraju koncentracijama u plazmi, dok
je koncentracija proteina znatno niza u uspo-
redbi s koncentracijama proteina u plazmi.
Zglobna tekucina sadrzi i velike koli¢ine lokal-
no sintetizirane hijaluronske kiseline koja do-
prinosi njenoj viskoznosti. Glavne funkcije
zglobne tekucine su ublazavanje trenja izme-
du zglobova i olakSavanje njihovog kretanja,
opskrba metabolicki aktivne i krvozZiljem siro-
masne hrskavice hranjivim tvarima i uklanjanje
otpadnih metabolita.

Fizioloski se u zglobnoj Supljini nalaze samo
mali volumeni tekudine (do 3,5 mL). Infekcije,
upale, metabolicki poremecaji, traume, starija
zivotna dob itd., povezani su s nakupljanjem
teku¢ine u zglobnoj Supljini. Laboratorijska
analiza zglobne tekuc¢ine moze pomodi u dija-
gnozi i klasifikaciji poremecaja koji zahvacaju
sinovijalnu membranu (tzv. artritisa). Pretrage
zglobne tekudine od najveceg klini¢ckog znaca-
ja su prepoznavanje kristala u zglobnoj tekuci-
ni kod sinovitisa uzrokovanih kristalima (giht i/
ili pseudogiht) te ukupan i diferencijalni broj
stanica za potvrdu upalnih (septickih) artropa-
tija. Ostale biokemijske pretrage nisu specifi¢-
ne niti osjetljive, ali mogu pruziti korisne infor-
macije i suziti diferencijalnu dijagnozu pore-
mecaja koji mogu zahvatiti zglob. Temeljem
rezultata laboratorijskih pretraga zglobne te-
kucine, anamneze i fizikalnog pregleda bole-
snika, poremecaji zglobova se mogu podijeliti
u Cetiri skupine: neupalni, upalni, septicki i he-
moragic¢ni (2,8-12). U Tablici 1 prikazani su re-
zultati laboratorijskih analiza povezani s pret-
hodno navedenim poremecajima zgloba
(2,8,10-13).

2. PREDANALITICKA FAZA

2.1 Priprema bolesnika

Prije uzorkovanja zglobne tekucine (artro-
centeze) nije potrebna posebna priprema
bolesnika. Ako se u uzorku zglobne tekucine
odreduje glukoza, prije uzorkovanja pacijent
bi trebao biti nataste barem 6 sati (11).

Buduci da je koncentracija tvari u zglobnoj te-
kucini odraz koncentracije tvari u plazmi, pre-
poruceno vrijeme gladovanja je nuzno kako bi
se uravnotezile koncentracije u plazmi i zglob-
noj tekucini te na taj nacin dobili pouzdani re-
zultati analize (8,11).

2.2 Uputnica

Uputnica za analizu zglobne tekucine treba
biti u skladu s akreditacijskim zahtjevima i
zahtjevima dobre laboratorijske prakse. Tre-
ba sadrzavati ime i prezime bolesnika, spol,
datum rodenja i jedinstveni identifikator
(npr. mati¢ni broj osiguranika), datum i vrije-
me uzorkovanja, mjesto uzorkovanja (bol-
nicki odjel), identifikaciju lije¢nika koji je za-
trazio pretrage i njegov kontakt te identifi-
kaciju zdravstvenog osoblja koje je izvrsilo
uzorkovanje. Dijagnoza i trazene pretrage
trebaju biti jasno naznacene. Ako se uzorak
treba hitno obraditi, to treba jasno naznacditi
na zahtjevu (14).

2.3 Identifikacija bolesnika i uzorka

Uzorci trebaju biti obiljezeni u prisutnosti
bolesnika, s najmanje dva jedinstvena iden-
tifikatora (npr. ime i prezime, datum rode-
nja), mjestom (odjel), datumom i vriemenom
uzorkovanja i anatomskim mjestom uzorko-
vanja (npr. lijevo koljeno, desni lakat) (15,16).

Zagreb, listopad 2020.

5



02-2020/v.1.

Laboratorijska dijagnostika zglobne tekucine

Neispravno oznacene (ili neobiljezene) spre-
mnike s uzorcima ne treba prihvatiti za analizu
(15). Neprihvacanje uzorka treba se dokumenti-
rati u laboratoriju i navesti na nalazu bolesnika.

2.4 Uzorkovanje i rukovanje
uzorcima zglobne tekucine

Spremnici za uzorkovanje i postupci za ruko-
vanje uzorcima (tj. transport i obradu uzorka)
trebaju biti uvjetovani analizama koje se tra-
Ze i odrazavati odgovarajuce postupke kori-
Stene za validiranu (standardnu) vrstu uzorka
(11). Preporuceni volumen uzorka zglobne te-
kucine po spremniku je 3-5 mL. Uzorak zglob-
ne tekucine za biokemijske analize treba
uzorkovati u spremnike bez antikoagulansa
(spremnici s crvenim cepom). Alternativno, za
biokemijske su analize prihvaljtivi i spremnici
bez aditiva (spremnici s bijelim ¢epom).

Uzorke zglobne tekucine za odredivanje uku-
pnog i diferencijalnog broja stanica, viskozno-
sti i analizu kristala treba uzorkovati u spre-
mnike s teku¢om etilen-diamintetraoctenom
kiselinom (EDTA) (spremnici s ljubicastim ce-
pom). Alternativno su za tu svrhu prihvatljivi i
spremnici bijelog ¢epa bez aditiva (15-17).
Uzorci zglobne tekucine trebaju se dopremiti u
laboratorij na sobnoj temperaturi odmah na-
kon uzorkovanja, odnosno unutar jednog sata
kako bi se sprijecila razgradnja stanica i pro-
mjene biokemijskih parametara. Uzorak zglob-
ne tekucine prethodno pohranjen u hladnjaku
nije prikladan za analizu kristala jer hladenjem
moze doci do taloZenja istih in vitro. Ako je po-
trebno za interpretaciju rezultata, uzorak seru-
ma treba uzorkovati istovremeno s postupkom
artrocenteze (8,10,11,15).

Zglobna se tekucina uzorkuje artrocentezom
(tj. aspiracija iglom iz sinovijalne Supljine u
aseptickim uvjetima), a provodi se u dijagno-
sticke i terapijske svrhe (11). Taj se postupak

Zagreb, listopad 2020.

obavlja izvan laboratorija, a koordinira ga i
provodi za to obuceno klinicko osoblje. S obzi-
rom na to da nepravilne tehnike uzorkovanja
mogu ozbiljno utjecati na rezultate analiza,
potrebno je standardizirati postupak uzorko-
vanja zglobne tekucine (8,15,18). Aspiracije
koje se ne provode sukladno standardiziranim
postupcima povecavaju rizik od ostecenja krv-
nih Zila, sto moze rezultirati hemoliziranim
uzorkom zglobne tekucine (19). Nadalje, klinic-
ko osoblje koje izvodi uzorkovanje zglobne te-
kucine treba obavijestiti ukoliko bolesnik uzi-
ma neke lijekove. Dostupni literaturni podaci
ukazuju na to da se artrocenteza moze sigurno
provoditi i kod bolesnika koji uzimaju varfarin i
nove oralne antikoagulanse bez promjena u
rezimu antikoagulacijske terapije (20,21).

Odmah nakon uzorkovanja alikvot zglobne te-
kucine treba prenijeti u odgovarajuéi spre-
mnik. Ako se koriste spremnici koji sadrze anti-
koagulans, potrebno ih je lagano promijesati u
skladu s uputama proizvodaca kako bi se osi-
guralo mijeSanje antikoagulansa i uzorka
zglobne tekucine. Ti se postupci trebaju pro-
vesti na mjestu uzorkovanija, a prije transporta
u laboratorij (15).

Institut za klinicke i laboratorijske standarde
(engl. Clinical and Laboratory Standards Institu-
te, CLSI) preporucuje sljededi redoslijed uzor-
kovanja: prvi alikvot uzorka zglobne tekucine
treba biti namijenjen biokemijskoj analizi, dru-
gi za mikroskopska ispitivanja (ukupan i dife-
rencijalni broj stanica, identifikacija kristala),
dok tredi alikvot treba biti namijenjen mikrobi-
oloskoj analizi (2,8,15). Ako su za uzorkovanje
koriSteni spremnici bez antikoagulansa, po-
trebno je provjeriti jesu li u uzorku prisutni
ugrusci (normalni uzorak zglobne tekudine ne
sadrzi fibrinogen, stoga se ne grusa). Nakon
zavrSetka procesa zgrusavanja uzorka i centri-
fugiranja 10 minuta na 1000-3000 okretaja po
minuti (okr/min), iz supernatanta se izvode bi-
okemijske analize (9,10,15,19).

6



02-2020/v.1.

Laboratorijska dijagnostika zglobne tekucine

Epruvete koje sadrze oksalat, litijev heparin ili
liofilizirani oblik EDTA se ne preporucuju, jer
mogu stvarati Cestice slicne kristalima koje se
mogu pogresno svrstati u kristale natrijevog
monourata ili kalcijevog oksalata, sto moze
dovesti do lazno pozitivnih  rezultata
(2,10,15,19).

Volumen zglobnog izljeva se mijenja ovisno o
poremecaju i zglobu koiji je zahvacen. Cesto ti-
jekom postupka uzorkovanja nije moguce do-
biti preporuceni volumen zglobne tekucine, a
volumeni manji od 1 mL uzorkovani u spremni-
ke s tekucim antikoagulansom mogu rezultirati
unistenjem stani¢nih komponenti. Medutim,
laboratorij ne treba odbiti male volumene
zglobne tekucine sakupljene u obi¢ne epruve-
te (bez antikoagulansa) jer je mikroskopsku
analizu (npr. ukupan i diferencijalni broj stani-
ca) i identifikaciju kristala moguce provesti iz
nekoliko kapi uzorka. Ako preporuceni volu-
men uzorka nije dostupan, lijecnik u suradnji s
laboratorijskim djelatnicima (koji potvrduju do-
statnost volumena uzorka za trazene analize)
treba odrediti prioritet analiza koje ce se izvrsi-
ti, a sukladno uputnoj dijagnozi (7,19).

Uzorci zglobne tekucine dostavljeni u labora-
torij u velikim Strcaljkama u pravilu nisu pri-
hvatljivi, posebno s obzirom na moguce zgru-
Savanje uzorka zglobne tekucine (15). Praksa
dostavljanja uzoraka zglobne tekucine u labo-
ratorij u Strcaljkama za aspiraciju (posebno u
onima s iglama) predstavlja potencijalnu bio-
losku opasnost i treba je izbjegavati. Medutim,
uzimajuci u obzir osobitosti ove vrste uzorka i
samog postupka uzorkovanja, uzorak zglobne
tekuc¢ine ne smije biti odbijen od strane labo-
ratorija samo temeljem neadekvatnog spre-
mnika ili neadekvatnog vremena dostave u la-
boratorij. U laboratoriju treba uspostaviti i sli-
jediti kriterije za neprihvacanje uzoraka, a ne-
prihva¢anje uzoraka zglobne tekudine treba
biti dokumentirano i navedeno na nalazu
(8,15,19).

2.5 Procjena kvalitete uzorka

Kvalitetu uzorka treba procijeniti vizualnim
pregledom prije analize kako bi se izbjegli
kvarovi uredaja i/ili pogreske u mijerenju.
Zgrusani uzorci utje¢u na toc¢nost rezultata
ukupnog broja stanica i nisu prikladni za ovu
specificnu analizu. Neodgovarajucu kvalitetu
uzorka potrebno je dokumentirati na nalazu
(11,15).

Zbog svoje visoke molekularne mase fibrino-
gen ne prolazi kroz sinovijalnu membranu. Pri-
sutnost fibrinogena u zglobnoj tekucini uzro-
kovat e grusanje uzorka, a moze ukazivati na
traumatsku punkciju ili patoloski proces. Kako
bi se sprijecilo grusanje uzorka zglobne tekudi-
ne, potrebno ga je uzorkovati u epruvete koje
sadrze tekucu EDTA (8,11).

3.VALIDACIJA METODAI

KONTROLA KVALITETE U ANALIZI
ZGLOBNE TEKUCINE

Pregled specifikacija proizvodaca za meto-
de koje se koriste u analizi zglobne tekudine
treba prethoditi odredivanju biokemijskih
parametara iz uzorka zglobne tekucine.
Ukoliko proizvodac nije naveo specifikacije
za analizu zglobne tekucine, potrebno je
provesti analiticku validaciju metoda. Anali-
ticka validacija mora biti popracena priklad-
nom dokumentacijom. Preporuke za valida-
ciju metoda, kao i za unutarnju kontrolu i
vanjsku procjenu kvalitete rada kod analize
ekstravaskularnih tjelesnih tekucina dostu-
pne su u prvim preporukama RG ETU te se
trebaju primijeniti u analizi zglobne tekudi-
ne (7,15).

Zagreb, listopad 2020.
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4, Analiticka faza

Laboratorijska analiza zglobne tekucine obu-
hvaca makroskopski pregled (volumen, izgled),
odredivanje specifi¢nih biokemijskih pretraga i
mikroskopski pregled (Slika 1).

Analiza zglobne tekucine

1. Makroskopski pregled zglobne tekudine
(volumen, izgled)

2. Biokemijska analiza (glukoza, laktat,
laktat-dehidrogenaza, mokracna kiselina,
ukupni proteini)

3. Broj stanica i mikroskopska analiza
zglobne tekucine (ukupan i diferencijalni
broj stanica, analiza kristala)

SLIKA 1. Algoritam za laboratorijsku analizu zglobne tekucine.

4.1 Makroskopski pregled

4.1.1 Volumen zglobne tekuéine

Klinicko osoblje koje je provelo uzorkovanje
treba, odmah po artrocentezi, na uputnici za-
biljeziti ukupan volumen zglobne tekucine
koji je uzorkovan. Ukupni se volumen zglob-
ne tekucine treba navesti na laboratorijskom
nalazu (10,19,22).

Abnormalnim se volumenom smatra nakuplja-
nje vise od 3,5 mL zglobne tekucine, a ukazuje
na prisutnost intraartikularnog poremecaja ra-
zlicite etiologije (npr. upalne prirode). Medu-
tim, i mali volumeni zglobne tekucine ne is-
klju¢uju mogucu prisutnost patoloskih pore-
mecaja zgloba. Prisutnost Cestica sli¢nih inklu-

Zagreb, listopad 2020.

zijskim tjelescima ili fibrina moZze otezati uzor-
kovanje, $to moze dovesti do lazno smanjenog
volumena zglobne tekucine (10,11,19,22).

4.1.2 I1zgled zglobne tekucine

Izgled zglobne tekudine (boju i zamucenost)
treba procijeniti vizualno, nakon primitka
uzorka i prije centrifugiranja (11). lzgled
zglobne tekucine treba biti naveden na nala-
zu. lako se ne smatra specificnom pretragom,
izgled moze pruziti korisne dijagnosticke in-
formacije o prisutnosti upale zgloba ili he-
martrozi. Normalna zglobna tekucina je bez-
bojna (zuc¢kasta) i bistra (5,8,19).

Izgled zglobne tekucdine je osnovna pretraga u
laboratorijskoj analizi zglobne tekucine. Moze
ukazivati na razlic¢ite poremecaje kao i na trau-
matsku punkciju. Ako je zglobna tekucina cr-
veno-smeckaste boje, a obojenje nejednoliko
raspodijeljeno u uzorku ili se u uzorku primije-
Cuje krvavi trag, treba posumnjati na traumat-
sku punkciju (2,8,10,11,19). Izgled uzorka zglob-
ne teku¢ine moze biti promijenjen u prisutno-
sti povec¢anog broja leukocita ili eritrocita, si-
noviocita, mnogo kristala natrijevog monoura-
ta, fibrina, stani¢nog debrija, lipida (primjerice
u slu¢aju nekroze masnog tkiva), hiloznih ka-
pljica itd. (8,11,19). U zglobnoj tekucini se mogu
naci i agregati bijele boje prisutni na povrsini
uzorka, koji svojim izgledom podsjecaju na
zrna rize (tzv. “rizine Cestice”). Te su Cestice sa-
stavljene od kolagena prekrivenog fibrino-
znom opnom, a nastaju kod reumatoidnog ar-
tritisa kao posljedica degeneracije zgloba.
Ohronotske krhotine mogu takoder biti prisut-
ne u uzorcima zglobne tekucine. One nalikuju
zrncima papra, a predstavljaju pigmentirane
fragmente hrskavice nastale u slucaju ohro-
notske artropatije ili prisutnosti metalnih i pla-
sti¢nih proteza (8,11,19). Makroskopske karak-
teristike zglobne tekucine u zdravlju i razlicitim
poremecajima zgloba prikazane su u Tablici 1.
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TasLicA 1. Klasifikacija poremecaja zglobova sukladno laboratorijskoj analizi zglobne tekuéine

Parametar Normalna Neupalna
zglobna tekué¢ina zglobna tekucina
Volumen, mL <35 >3,5

Izgled (boja, Bezbojan do Svijetlozut do zut;

zamucenost) svijetlozut; bistar ~ bistar do lagano
zamucen

Broj leukocita, x106/L <200 20-2000

Neutrofilni <25 <25

granulociti, %

Razlika u <06 <11

koncentraciji glukoze

serum — zglobna

tekucina (mmol/L)

Kristali Nisu prisutni Moguc¢ nalaz
kalcijeva

pirofosfata i
hidroksiapatita
Moguci poremecaji Nisu prisutni Osteoartritis,

traumatski artritis,
osteonekroza

Upalna zglobna
tekucina

>3,5

Zuto-bijel, siv;
zamucen, izrazito
zamucen, mlijecan

2000 -50 000
> 50

> 1,1 (do 4,4)

Igli¢asti natrijev
monourat monohidrat
(giht); romboidni
kalcijev pirofosfat
(pseudogiht)
Reumatoidni artritis,
septicki artritis, giht,
pseudogiht, sistemski

Septicka zglobna Hemoragic¢na

tekudina zglobna tekucina
>3,5 > 3,5
Bijel, siv, Crveno-smed,
zuto-zelenkast; ksantokroman;
zamucen, purulentan zamucen
> 50000 Isti kao u krvi
> 75 (>90) Isti kao u krvi
> 2,2 (do 5,6) <11
Nisu prisutni Nisu prisutni
Bakterijska, gljivi¢na, Trauma,
mikobakterijska hemofilija,

infekcija antikoagulacijska

eritemski lupus terapija, tumor,

prisutnost proteze

Razlika u koncentraciji glukoze - razlika koncentracije glukoze u serumu i zglobnoj tekucini, kada se uzorci seruma uzorkuju

istovremeno. Prilagodeno prema (2,8,10-13).

4.1.3 Viskoznost zglobne tekucine

Procjena viskoznosti zglobne tekudine je
ograni¢enog klinickog znacaja i ne treba se
provoditi rutinski (8).

Unato¢ ogranicenom klinickom znacaju, visko-
znost zglobne tekudine se jo$ uvijek odreduje
zbog isplativosti i jednostavnosti analize.

Stupanj viskoznosti zglobne tekudine procje-
njuje se testom niti (kapi). Test niti moze izvo-
diti klinicko osoblje i to prilikom prijenosa
uzorka zglobne tekudine iz Strcaljke za uzorko-
vanje u odgovarajuci spremnik. Alternativno,
test niti se moze izvoditi i u laboratoriju prije
centrifugiranja, na nacin da se, koristeci zastit-
ne rukavice, jedna kapljica zglobne tekucine
stavi izmedu dva prsta, palca i kaziprsta. Pola-
ganim odvajanjem jedne jagodice od druge (u
suprotnom smjeru), prije pucanja, treba nastati

nit duga 5 cm. Duzina nastale niti < 3 cm (niska
viskoznost) moZze ukazivati na prisutnost upal-
nog procesa u zglobu. Duzina nastale niti > 6
cm javlja se kod bolesnika sa septi¢nim artriti-
som. lako se to¢na mjerenja viskoznosti zglob-
ne teku¢ine mogu izvoditi koristeci viskozime-
tar, ta se metoda rijetko koristi zbog ogranice-
nog klinickog znacaja same analize (11,19).

Fizioloski je viskoznost zglobne tekucine vrlo
visoka i ovisi o koli¢ini polimeriziranog hija-
luronata. Normalna zglobna tekucina ima kon-
centraciju hijaluronske kiseline od 3,0 - 3,5 g/L.
Nakon 50-te godine zZivota ta se koncentracija
fizioloski smanjuje te u dobi od oko 80 godina
ona iznosi oko 2,0 g/L. Nadalje, hijaluronat se
moze razgraditi (depolimerizirati) djelovanjem
enzima hijaluronidaze koji potjece iz neutrofil-
nih granulocita i bakterija prisutnih u upalnim
poremecajima zgloba. Osim toga, kod nekih je

Zagreb, listopad 2020.
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stanja sinteza hijaluronske kiseline iz sinovioci-
ta inhibirana. Rezultat toga je smanjena (niska)
viskoznost zglobne tekucine koja ukazuje na
prisutnost upalnog procesa u zglobu. Koncen-
tracija proteina u zglobnoj tekucini, kao i pro-
teinski sastav, prisutnost stanica, temperatura i
enzimi mogu utjecati na viskoznost zglobne
tekucine (8,10,11,18,19,22,23).

4.1.4 Mucinski test

lako je mucinskim testom (tzv. Rope-ovim te-
stom) moguce neizravno odrediti viskoznost
zglobne tekudine, ta se metoda smatra za-
starjelom i ne treba se izvoditi rutinski (8).

Mucinski test zgruSavanja je kvalitativha meto-
da kojom se procjenjuje stupanj polimerizacije
kompleksa hijaluronske kiseline i proteina (od-
nosno mucina) odgovornog za viskoznost
zglobne tekudine. Pruza malo dijagnostickih
informacija, ali se u nekim laboratorijima jos
uvijek koristi zbog jednostavnosti izvedbe.
Mucinski test moze se izvoditi za razlikovanje
zglobne tekucine od drugih tekucina nepo-
znatog porijekla (8,11,19).

4.2 Biokemijska analiza
zglobne tekudine

Biokemijske i mikroskopske analize uzoraka
zglobne tekucine treba izvoditi odmah po
primitku uzorka, odnosno unutar dva sata
od uzorkovanija kako bi se izbjegli nepouzda-
ni rezultati. Prva epruveta uzorkovana bez
aditiva treba se pregledati i provijeriti na pri-
sutnost ugrusaka u uzorku. Nakon toga se
uzorak centrifugira kako bi se uklonile stani¢-
ne i druge komponente. Supernatant dobi-
ven nakon centrifugiranja koristi se za bioke-
mijske analize. Izrazito viskozni uzorci zglob-
ne teku¢ine prethodno analizi trebaju se
obraditi otopinom hijaluronidaze kako bi se
umanijila njihova viskoznost.

Zagreb, listopad 2020.

Biokemijske analize zglobne tekucine koje
se smatraju klinicki znacajnima opisane su
dalje u tekstu (10,11,15,23,24).

Sastav zglobne tekucine sli¢an je plazmi, iako su
koncentracije analita u normalnoj zglobnoj te-
kucini uglavhom nize u usporedbi s odgovara-
ju¢im koncentracijama u krvi. Povisene koncen-
tracije analita Cesto su povezane s intraartikular-
nim promjenama i patoloskim poremecajima.

Odgodena laboratorijska analiza zglobne te-
ku¢ine moze uzrokovati smanjenje broja pri-
sutnih leukocita u uzorku, sto je pogotovo izra-
Zeno u uzorcima s visim brojem leukocita. Na-
dalje, produzena pohrana uzorka nakon uzor-
kovanja (na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku)
moze dovesti do laznog nastajanja i/ili otapa-
nja kristala, kao i do promjena njihovih optic-
kih znacajki. Stoga, odgodena analiza zglobne
tekuc¢ine moze dovesti do pogresne dijagnoze
poremecaja zgloba koji je uzrokovao njeno na-
kupljanje (10,23).

Za pripremu otopine hijaluronidaze dostupni
su razliciti postupci (primjerice 25 mg hijaluro-
nidaze i 1 mL zglobne tekucine inkubiraju se 5
minuta na 37 °C, ili se 0,5 mg liofilizirane hija-
luronidaze inkubira s 1 mL zglobne tekucine
15 minuta na sobnoj temperaturi) (19,25). La-
boratorij moZe unaprijed pripremiti Ciste spre-
mnike s pripremljenom otopinom hijaluroni-
daze i pohraniti ih u hladnjak ili ledenicu do
upotrebe. Kod ovakvog postupka bitno je ne
zaboraviti uzeti u obzir faktor razrijedenja oto-
pine hijaluronidaze. Svaki pojedini laboratorij
treba odabrati najprikladniji postupak za rutin-
sku primjenu.

4.2.1 Glukoza u zglobnoj tekucini

Rezultati odredivanja koncentracije glukoze
u zglobnoj tekudini trebaju se tumacditi uz re-
zultate istovremeno odredivane koncentra-
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cije glukoze u serumu. Standardni (serumski)
postupci trebaju se primijeniti za mjerenje
koncentracije glukoze u zglobnoj tekucini.
Koncentraciju glukoze u zglobnoj tekucini
treba odredivati unutar sat vremena od
uzorkovanja kako bi se sprijecile lazno snize-
ne koncentracije glukoze uslijed glikoliticke
aktivnosti leukocita u uzorku (8,10,11).

Istovremeno odredivanje koncentracije gluko-
ze u serumu i zglobnoj tekucini omogucava
pouzdanije tumacenje koncentracija glukoze
iz uzorka zglobne tekucine. Kod bolesnika koji
su nataste, koncentracije glukoze u serumu i
zglobnoj tekudini su podjednake, a razlika u
koncentraciji izmedu seruma i zglobne tekudi-
ne iznosi < 0,6 mmol/L. Suprotno tome, kod
bolesnika koji nisu nataste, ta je razlika > 0,6
mmol/L. Neupalni i hemoragijski poremecaji
koji zahvacaju zglob obiljeZeni su razlikom u
koncentraciji glukoze izmedu seruma i zglob-
ne teku¢ine < 1,1 mmol/L (Tablica 1). U upal-
nim, kristalima uzrokovanim i infektivnim po-
remecajima zglobova, razlike u koncentraciji
glukoze izmedu seruma i zglobne tekucine re-
dom iznose do 2,2 mmol/L, 4,4 mmol/Li 1,1 -
5,6 mmol/L. Prema Hrvatskoj komori medicin-
skih biokemicara (HKMB), referentni interval za
glukozu u uzorku zglobne tekucine iznosi 3,3 -
5,3 mmol/L (8,11,15,26).

4.2.2 Laktat u zglobnoj tekudini

Dijagnosticka vrijednost odredivanja kon-
centracije laktata u zglobnoj tekucini nije ja-
sna, stoga se laktat ne treba odredivati rutin-
ski. Koncentracija laktata u zglobnoj tekucini
moze se odredivati u slucaju sumnje na bak-
terijski (septi¢ni) artritis (8,11,15).

Odredivanje koncentracije laktata u zglobnoj
tekudini korisno je u dijagnostici septi¢nog ar-
tritisa, posebice u slu¢ajevima kada su rezultati
bakterioloskih kultura negativni. Referentni in-

terval za laktat u uzorku zglobne tekucine je
1,0 - 1,8 mmol/L. Medutim, koncentracije lakta-
ta rastu s teZinom upale te mogu dosegnuti
vrijednost i do 13,5 mmol/L u uzorcima zglob-
ne tekucine Cije su bakterioloske kulture pozi-
tivne. Koncentracije laktata vec¢e od 9,0
mmol/L upucuju na dijagnozu bakterijskog ar-
tritisa te iziskuju brzu primjenu odgovarajuce
terapije (8,11,15,26).

4.2.3 Mokra¢na kiselina u zglobnoj tekucini

Mokracna kiselina u zglobnoj tekucini treba
se odredivati kod sumnje na prisutnost gihta
kod pacijenata kod kojih nema porasta kon-
centracije mokra¢ne kiseline u plazmi, ako
nisu nadeni kristali urata prilikom mikroskop-
ske analize zglobne tekucine ili u laboratoriji-
ma koji nemaju potrebnu opremu za analizu
kristala natrijevog monourata (8,11,15).

Dijagnoza gihta zasniva se na simptomima i
odredivanju koncentracije mokrac¢ne kiseline u
plazmi, a potvrduje se nalazom kristala natrije-
va monourata u zglobnoj tekucini. Odredivanje
koncentracije mokracne kiseline u uzorcima
zglobne tekucine dodatna je pomoc u postav-
ljanju dijagnoze gihta i treba se izvoditi standar-
dnim laboratorijskim metodama. Budud¢i da
koncentracije mokracne kiseline u zglobnoj te-
kucini odgovaraju koncentracijama u serumu,
obi¢no se prate mjerenjima u serumu (8,11,15).

4.2.4 Ukupni proteini u zglobnoj tekucini

Koncentracije ukupnih proteina trebaju se ru-
tinski odredivati u zglobnoj tekudini koristeci
standardne (serumske) laboratorijske metode.
Referentni interval za ukupne proteine u
zglobnoj tekudini iznosi 11 - 22 g/L. Povisena
koncentracija ukupnih proteina nespecifi¢ni
je pokazatelj prisutnosti upalnog poremecaja
u zglobu te ima ogranicenu vrijednost u razli-
kovanju poremecaja koji zahvacaju zglob i u
pracenju lijecenja (11,25-27).

Zagreb, listopad 2020.
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Premda su svi proteini plazme zastupljeni i u
zglobnoj tekucini, proteini visoke molekularne
mase (npr. a,-makroglobulin, B,-
makroglobulin i fibrinogen) su u zglobnoj te-
kucini prisutni u vrlo niskim koncentracijama ili
ih uopce nema. Koncentracije ukupnih protei-
na u normalnoj zglobnoj tekucini iznose 1/3
koncentracije proteina u plazmi. Povisene kon-
centracije proteina u zglobnoj tekucini poslje-
dica su povecane propusnosti sinovijalne
membrane ili povecane sinteze u zglobnoj Su-
pljini. Albumini predstavljaju glavnu protein-
sku frakciju u s koncentracijama oko 12 g/L.
Poremecaji kao ankilozantni spondilitis, artri-
tis, artropatije koje nastaju kao posljedica
Crohnove bolesti, gihta, psorijaze, ulceroznog
kolitisa itd., praceni su povisenim koncentraci-
jama ukupnih proteina u zglobnoj tekucini
(8,10,11,26,27).

4.2.5 Reumatoidni faktor u zglobnoj
tekudini

Reumatoidni faktor (RF) ne treba rutinski
odredivati u laboratorijskoj analizi zglobne
tekuc¢ine. Moze se odredivati kao potvrdna
analiza u slu¢ajevima kada se reumatoidni
artritis ne moze definitivno dijagnosticirati
koriste¢i standardne (serumske) analize
(10,28-30).

Reumatoidni faktor u zglobnoj tekucini prisu-
tan je kod 60% bolesnika s reumatoidnim artri-
tisom u nesto nizim koncentracijama u odnosu
na one u serumu (< 14 IU/mL). Opcenito se
smatra da odredivanje RF-a u zglobnoj tekudi-
ni kod reumatoidnog artritisa nije dijagnosticki
korisno s obzirom na to da pozitivan RF moze
jednostavno odrazavati koncentracije u seru-
mu i moZe biti posljedica drugih kroni¢nih
upalnih poremecaja (19,28).

Zagreb, listopad 2020.

4.2.6 C-reaktivni protein u zglobnoj tekucini

Za procjenu upale zgloba ne treba rutinski
odredivati C-reaktivni protein (CRP) u zglob-
noj tekucini. Medutim, CRP u zglobnoj teku-
¢ini pokazuje visoku osjetljivost i specificnost
za dijagnozu periprosteticke infekcije zgloba
i moze se odredivati kod bolesnika s ugrade-
nim zglobnim protezama za koje se sumnja
na periprosteti¢ku infekciju zgloba (10,31).

Danas se uporedo s odredivanjem CRP u
zglobnoj tekucini za dijagnozu periprosteticke
infekcije zgloba moze odredivati i humani alfa-
defenzin-1, 2 i 3. Alfa-defenzin ima visoku dija-
gnosticku osjetljivost i specificnost kod sumnje
na periprosteticku infekciju zgloba, posebno
nakon kompletne artroplastike koljena i kuka.
Korisnost alfa-defenzina dokazana je u iskljuci-
vanju prisutnost periprosteticke infekcije zglo-
ba, a moze se koristiti i kao potvrdni test za pe-
riprosteticku infekciju zgloba (32-35).

4.2.7 Laktat-dehidrogenaza u zglobnoj
tekudini

Laktat-dehidrogenaza (LD) u zglobnoj teku-
¢ini je pokazatelj stupnja upale u zglobu i
treba se odredivati. Referentni interval za LD
u zglobnoj tekudini je < 280 U/L (11,26).

Laktat-dehidrogenaza je enzim koji se najce-
$¢e odreduje u zglobnoj tekucini. U normal-
nom uzorku zglobne tekucine, aktivnost LD je
niza u odnosu na aktivnost u plazmi. Medutim,
aktivnosti LD mogu biti povisene u zglobnoj
tekucini unato¢ normalnim aktivnostima pri-
sutnim u plazmi. Vrijednosti LD od 400 - 700
U/L povezane su s umjerenim reumatoidnim
artritisom, dok one vece od 750 U/L ukazuju na
visoku upalnu aktivnost. Opcenito, visoke ak-
tivnosti LD (odnosno > 280 U/L) nalaze se u
upalnim izljevima (npr. giht, infektivni artritis,
reumatoidni artritis) (11,15,26).
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4.3 Broj stanica i mikroskopska
analiza zglobne tekudine

4.3.1 Ukupan i diferencijalni broj
stanica u zglobnoj tekucini

Ukupan i diferencijalni broj stanica treba
odrediti odmah po primitku uzorka zglobne
tekucine (odnosno unutar jednog sata od
uzorkovanja) koriste¢i automatske metode
(odnosno analizatore s prikladnim postavka-
ma za analizu ekstravaskularnih tjelesnih
uzoraka). Alternativno, ukupan i diferencijal-
ni broj stanica u zglobnoj tekucini moze se
odrediti runom metodom (svjetlosnom mi-
kroskopijom). Normalni broj leukocita u
zglobnoj tekucini je < 200 x10%/L. Diferenci-
ranje leukocita ruénom metodom treba na-
praviti u obojenom preparatu koristeci cito-
centrifugiranje ¢ime se omogucava identifi-
kacija razlicitih vrsta stanica koje imaju dija-
gnosticki znacaj. Stanice koje prevladavaju u
zglobnoj tekucini su limfociti, monociti i ma-
krofagi, mali broj neutrofilnih granulocita i
obloznih stanica sinovijalne membrane. Nor-
malno se u zglobnoj tekucini nalazi < 10%
polimorfonuklearnih leukocita (%oPMN).

lako ukupan i diferencijalni broj leukocita
imaju ograni¢enu vrijednost u identifikaciji
specificnih poremecaja zgloba zbog znacaj-
nih intraindividualnih varijacija, u klinickoj
praksi je prihvaceno da leukociti i %PMN
umjereno koreliraju sa stupnjem upale u
zglobu (3,5,8,10,11,18).

Ukupni i diferencijalni broj leukocita osnovne
su pretrage za dijagnozu i razlikovanje razlici-
tih upalnih i neupalnih poremecaja zgloba. S
obzirom na to da su vrijednosti ukupnih leuko-
cita slicne u razlic¢itim bolestima zglobova, za
ucinkovitije razlikovanje neupalnih, upalnih i
infektivnih poremecaja u zglobovima obi¢no
se koristi njihova kombinacija s %PMN. Vrijed-

nosti %PMN > 80% su povezane s bakterijskim
artritisom i gihtom, dok se povecane vrijedno-
sti limfocita u diferencijalnoj slici ¢esto javljaju
u ranim fazama RA. Nedostatak harmonizacije
u odredivanju ukupnog i diferencijalnog broja
leukocita predstavlja jasno ograni¢enje u po-
stavljanju jedinstvenih granic¢nih vrijednosti za
dijagnozu razli¢itih poremecaja u zglobovima.
Prema Americkom udruzenju za reumatizam,
grani¢ne vrijednosti ukupnih leukocita i
%PMN-a su kako slijedi:

(@) normalna zglobna tekucina - leukociti <
200 x106/L, %PMN < 25%;

(b)neupalni poremecaj zglobne tekucine -
leukociti < 2000 x106/L, %PMN < 25%;

(c) upalni poremecaj zglobne tekudine - leu-
kociti 2000 - 50 000 x10%/L, %PMN > 50%;

(d)infektivni poremecaj zglobne tekucine -
leukociti > 50 000 x106/L, %PMN > 75% (Ta-
blica 1) (3,10,13,18).

Dostupni literaturni podaci ukazuju na to da
protuupalni lijekovi, posebno nesteroidni pro-
tuupalni lijekovi, opcenito ne utjecu na ukupni
broj leukocita u uzorcima zglobne tekucine,
iako umanijuju funkciju leukocita (npr. sintezu
proupalnih citokina) (36,37). Usprkos tome, po-
datak o uzimanju lijekova od strane bolesnika
mozZe se navesti na uputnici.

Prisutnost obloznih stanica sinovijalne mem-
brane u uzorku zglobne tekucine nema klinicki
znacaj. Abnormalne vrijednosti broja stanica ili
prisutnost atipi¢nih vrsta stanica u zglobnoj
tekucini (npr. plazma stanice, eozinofilni gra-
nulociti, stanice eritematoznog lupusa, mali-
gne stanice) ukazuju na razlicite poremecaje
prisutne u zglobu (8,11). Uzorci zglobne tekudi-
ne s prisutnim atipi¢nim stanicama trebaju se
proslijediti na citolosku analizu.

Ukupni i diferencijalni broj leukocita trebaju se
odrediti unutar jednog sata od uzorkovanja
kako bi se izbjeglo propadanje stanica. Medu-
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tim, pouzdani rezultati mogu se dobiti ako se
uzorci zglobne tekucine pohrane na 2 - 8 °C u
epruvetama koje sadrze tekuc¢u EDTA (38,39).
Nerazrijedeni uzorak zglobne tekucine potreb-
no je dobro promijedati prije analize. Ako su
uzorci zglobne tekucine jako zamuceni treba ih
razrijediti fizioloSkom otopinom. Zglobne teku-
¢ine upalne etiologije sklone su vidljivom zgru-
$avanju, $to moze utjecati na tocnost rezultata
broja stanica. Takve uzorke zglobne tekucine
treba odmah analizirati ili uzorkovati u epruvete
s odgovarajucim aditivima. Eritrociti imaju ogra-
niceno dijagnosticko znacenje u uzorcima
zglobne tekucine. Vei broj eritrocita prisutnih u
uzorku zglobne tekucine posljedica je hemora-
gi¢nih izljeva ili traumatske artrocenteze. Pove-
¢an broj eritrocita moze interfrerirati kod odre-
divanja ukupnog broja leukocita i njihove dife-
rencijacije. Zbog toga, eritrocite treba selektiv-
no lizirati razrjedivanjem uzorka hipotoni¢cnom
fizioloSkom otopinom (0,3%) (8,10,22,39).

Stanice u uzorku zglobne tekudine ruc¢no se
broje pomocu hemocitometra (Neubauerova
ili Fuchs-Rosenthalova komorica). Zbog visoke
viskoznosti uzorka zglobne tekudine, prethod-
no brojanju, stanice treba ostaviti neko vrije-
me u komorici da se istaloZe. Ako je potrebno,
viskoznost uzorka moze se smanijiti razrjediva-
njem s hijaluronidaznim puferom, ¢ime se
omogucuje ravhomjernija raspodjela stanica u
komorici za brojanje (8,10).

Za diferencijaciju stanica treba koristiti razmaz
dobiven citocentrifugiranjem i susenjem uzor-
ka zglobne tekucine na zraku, i obojen prema
May-Griinwaldu ili Wrightu. Morfologija leuko-
cita se procjenjuje koristeci svjetlosnu mikro-
skopiju s velikim povecanjem pod imerzijom.
Obi¢no u neupalnim poremecajima prevlada-
vaju mononuklearne stanice, dok polimorfo-
nuklearne stanice prevladavaju u upalnim
(12,26,39).

lako se jo$ uvijek smatra referentnom tehni-
kom za brojanje i diferencijaciju stanica, optic-
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ka je mikroskopija tehnicki zahtjevna, male
proto¢nosti uzoraka u jedinici vremena sto re-
zultira produzenim vremenom izdavanja nala-
za (TAT), podloZna je znacajnim intra- i interin-
dividualnim varijacijama te nije standardizira-
na. Suvremeni automatizirani hematoloski
analizatori prilagodeni su brojanju stanica u
uzorcima zglobne tekucine i pruzaju odredene
tehnicke i klinicke prednosti. U usporedbi s
ru¢nom metodom, automatizirano brojanje je
pouzdanije i prakti¢nije, umanjuje TAT i omo-
gucava duzu stabilnost stanica. Medutim, po-
trebno je spomenuti i ograni¢enja automatizi-
ranih metoda, pogotovo nemoguénost otkri-
vanja ili ispravnog prepoznavanja malignih
stanica i atipi¢nih leukocita, visoku nepreci-
znost (posebno u uzorcima s niskim brojem
stanica), interferenciju nestani¢nih elemenata
(npr. masne kapljice, fragmenti hrskavice, kri-
stali) koji mogu uzrokovati pseudoleukocitozu
ili pseudoeozinofiliju, te prisutnost moguceg
ucinka matriksa koji moze utjecati na pravilnu
aspiraciju uzorka. Stoga, nejasni rezultati dobi-
veni automatskom analizom, uzorci zglobne
tekucine s niskim leukocitima, uzorci kod koji
postoji sumnja na prisutnost malignih stanica
ili sumnja na moguce interferencije, trebaju se
provjeriti  koristeci svjetlosnu mikroskopiju
(3,5,7,8,13,40).

4.3.2 Kristali zglobne tekudine

Prisutnost kristala natrijeva monourata spe-
cifican je nalaz kod artritisa uzrokovanog
uratima (gihta), dok je prisutnost kristala kal-
cijeva pirofosfat-dihidrata povezana s hon-
drokalcinozom (pseudogihtom). Kristali u
zglobnoj tekucini trebaju se analizirati kori-
ste¢i metodu (direktne ili kompenzirane)
polarizacijske svjetlosne mikroskopije. Mi-
kroskopski preparati trebaju se pripremiti ci-
tocentrifugiranjem uzoraka zglobne tekudi-
ne Cime se povecava osjetljivost prepozna-
vanja kristala (5,8,11,12,18).
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Identifikacija kristala pomocu polarizacijske
mikroskopije jedna je od najvaznijih analiza
koje se izvode u zglobnoj tekucini. Smatra se
zlatnim standardom za konacnu dijagnozu
gihta i pseudogihta, posebno u atipi¢nim slu-
Cajevima. Kompenzirana polarizacijska mikro-
skopija je standardna metoda za identifikaciju
kristala. Omogucava razlikovanje kristala u
zglobnoj tekucini temeljem njihovog svojstva
dvolomnosti (odnosno dvostruke refrakcije).
Kristali zglobne tekucine lome polariziranu
svjetlost u dvije okomite ravnine i, ovisno o
molekularnoj strukturi, stvaraju karakteristicnu
boju pod kompenziranom polariziranom svje-
tlos¢u. Kompenzator razdvaja zraku svjetlosti
na sporo- i brzovalne vibracije i stvara crvenu
pozadinu. Kristali natrijevog monourata imaju
izrazito negativnu dvolomnost i zute su boje
ukoliko se poravnaju sa sporovalnim vibracija-
ma, dok kristali kalcijevog pirofosfat-dihidrata
imaju pozitivnu dvolomnost i plave su boje
(10,41,42).

lako se u zglobnoj tekucini mogu nadi razne
vrste kristala, dvije najcesce su kristali natrijeva
monourata i kalcijeva pirofosfat-dihidrata. |
ostali kristali (npr. kalcijev hidroksiapatit, kole-
sterol, kristali steroida) imaju patolosko znace-
nje u dijagnostici poremecaja odlaganja krista-
la u zglobovima (Tablica 2) (5,8,10,11,43).

Temperatura i promjene u pH mogu utjecati
na stvaranje kristala i njihovu topljivost. Zato
se njihova analiza treba izvoditi na sobnoj
temperaturi i u $to kracem vremenu nakon ar-
trocenteze (8,10,22). Ako analizu kristala natri-
jeva monourata i kalcijeva pirofosfat-dihidrata
treba odgoditi, ili kristale naknadno analizirati
u svrhu edukacije, uzorak zglobne tekucine se
moze pohraniti na sobnoj temperaturi (s ili bez
EDTA) do 72 sata ili na 4 °C do 8 tjedana
(5,18,24,43).

Citocentrifugiranje prethodno analizi kristala
ima nekoliko prednosti: a) koncentrira kompo-
nente zglobne tekucine u jednom sloju $to po-
vecava osjetljivost i iskoriStenje; b) pripremljeni
preparati se mogu sacuvati za edukaciju, vjez-
bu ili provjeru osposobljenosti osoblja; c) pre-
parati se mogu mikroskopski pregledavati
obojeni ili neobojeni (8,44,45). Medutim, cito-
centrifugiranje ima i nekoliko ogranicenja: a)
zahtjeva viSe vremena za pripremu preparata;
b) zahtjeva posebnu opremu (citocentrifugu);
C) u prisutnosti veceg broja stanica dodatno je
otezana identifikacija kristala. Alternativno, u
nedostatku citocentrifuge, za pripremu prepa-
rata za mikroskopsu analizu kristala moze se
koristiti centrifugiranje uzorka u uobicajenoj
centrifugi i to 10 minuta na 700 okr/min (8,46).

Vlazni preparati za analizu kristala zglobne te-
kucine se pripremaju iz nativnih uzoraka. Jed-
na kap dobro promijeSanog uzorka zglobne
tekucine stavlja se na predmetnicu i pokriva
pokrovnicom tako da uzorak potpuno popuni
prostor ispod pokrovnice. Diferencijacija kri-
stala u zglobnoj tekucini je zahtjevna jer njihov
broj moZe znacajno varirati, morfoloski su vrlo
sli¢ni, mogu biti skriveni u fibrinu ili stanicnom
debriju i mogu biti pogreSno prepoznati kao
artefakti. Zbog toga preparate treba analizirati
laboratorijsko osoblje s iskustvom. Pregled
preparata zapocinje pretrazivanjem na malom
povecanju (100x), a zatim se kristali identificira-
ju koristeci veliko povecanje (400x ili vece).
Uzorak zglobne tekudine pozitivan na kristale
mora sadrZavati najmanje dva tipi¢na oblika
(primjerice iglicastih kristala mononatrijevog
urata) u svakom od 10 nasumi¢no odabranih
vidnih polja. Opis kristala mora ukljucivati opis
dvolomnosti (jaka, slaba), oblika kristala (igli-
Cast, romboidan, Cetvrtast, bipiramidalan itd.),
smjeStaja u odnosu na stanicu (unutar- ili
izvanstanicni) i koli¢inu (broj kristala po vid-
nom polju velikog povecanja) (8,10,22,25, 40).
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TaBLICA 2. Kristali u zglobnoj teku¢ini kod razli¢itih poremedaja

Vrsta kristala Poremecaj u zglobu

Natrijev monourat Uratni artritis (giht)

Hondrokalcinoza
(pseudogiht), degenerativni
artritis, artritis koji prati
metabolicke bolesti

Kalcijev pirofosfat

Kroni¢ni upalni poremecaji
(RA)
Artropatije povezane s
kristalima apatita

Kolesterol

Hidroksiapatit

Nakon intraartikularne
primjene (prisutni
mjesecima)

Kortikosteroidi

RA - reumatoidni artritis. Prilagodeno prema (8,10,11,22,24).

5. POSLIJEANALITICKA FAZA

Laboratorijski nalaz analize zglobne tekuci-
ne treba sadrzavati vrstu analizirane tekuci-
ne, rezultat odredivanja, kao i referentni ras-
pon i/ili granice odluke za svaki mjereni ana-
lit kako bi se olak3alo tumacenje nalaza i do-
nosenje klinicke odluke. Osim toga, na nala-
zu treba navesti komentar kojim se navodi
mogudi utjecaj matriksa na tocnost analize i
potreba tumacenja rezultata u skladu s kli-
nickim simptomima (7,15). Ako metode koje
se koriste u laboratoriju za analizu zglobne
tekucine nisu validirane, ta se ¢injenica treba
navesti na nalazu. Osim toga, prije izdavanja
nalaza laboratorij treba kontaktirati klinicara
koji je pretragu zatrazio i objasniti mu
¢imbenike koji potencijalno mogu utjecati
na koristenu metodu. Laboratoriji se poticu
da dobivene rezultate analize zglobne teku-
¢ine javljaju i komentiraju s odgovornim kli-
nicarom koji je pretrage zatrazio. Na taj na-
¢in doprinose pravovremenom postavljanju
dijagnoze, lije¢enju bolesnika i mogu dati

Zagreb, listopad 2020.

Mikroskopska obiljezja

Fini, iglicasti kristali izrazite dvolomnosti; smjesteni ekstra- ili

intracelularno (u leukocitima)

Stapicasti, romboidni, kvadratni, slabe dvolomnosti (najbolje se vide

svjetlosnom mikroskopijom)

Ravne, pravokutne ploce, ne pokazuju dvolomnost

Sitni, igli¢asti kristali, ne pokazuju dvolomnost, prisutni u leukocitima

i vidljivi samo elektronskom mikroskopijom

Razlicitih oblika ovisno i vrsti kortikosteroida koji je primijenjen, sli¢ni

natrijevom monouratu ili kalcijevom pirofosfatu

savjet u slu¢aju dodatnih zahtjeva za ana-
lizom. Nalazi laboratorijske analize uzora-
ka zglobne tekucine trebaju sadrzavati
standardizirane interpretativhe komentare
(7,15,47,48).

Rezultati biokemijskih analiza zglobne tekuci-
ne trebaju se izvjeStavati u istim mjernim jedi-
nicama u kojima se izvjeStavaju rezultati za se-
rum/plazmu. Rezultate istovremenih odrediva-
nja analita u serumu/plazmi i zglobne tekucine
(npr. glukoze) treba izdavati na istom nalazu
(15,48). Granice odluke i/ili referentni intervali
klinicki znacajnih pretraga u laboratorijskoj
analizi zglobne tekucine prikazani su u tekstu
ovog dokumenta i treba ih implementirati na
nalazu (Tablica 3). Takoder, treba se pridrzavati
preporucenih uvjeta pohrane, iako bi labora-
toriji trebali validirati stabilnost analita koji se
odreduju u zglobnoj tekucini u vlastitom rutin-
skom okruzeniju (7,15).
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TaBLicA 3. Referentni intervali i grani¢ne vrijednosti klini¢ki znacajnih pretraga

Parametar Normalna zglobna tekucina
Glukoza (mmol/L) 3,3-53
Laktat (mmol/L) 1,0-1,8
Mokracna kiselina (umol/L) Isti kao u krvi
Ukupni proteini (g/L) 11-22

RF Negativan
LD (U/L) <280
Leu (x106/L) <200
%PMN <25
Kristali mononatrijeva urata Negativni
Kristali kalcijeva pirofosfata Negativni

Upalna zglobna tekucdina Septicka zglobna tekucina

1,1-31 11-17
Do 6,8 >9,0
Isti kao u krvi Isti kao u krvi
> 40 30-60
Pozitivan/negativan Negativan
> 280 (do 750) > 300
2000 - 50 000 50 000
> 50 >75
Pozitivni Negativni
Pozitivni Negativni

RF - reumatoidni faktor. LD - laktat-dehidrogenaza. Leu - ukupni leukociti. PMN - polimorfonuklearni leukociti. Prilagodeno

prema (2,8,10,12,13,15,19,26)

Nalaz treba sadrzavati interpretativne komen-
tare koji se odnose na predanaliticku i analiti¢-
ku fazu analize zglobne tekucine. Ukoliko je
dostupan, laboratorijski informacijski sustav
moze posluZiti za generiranje standardiziranih
i jasnih komentara (7). Praksu izravnog komu-
niciranja i tumacenja rezultata s odgovornim
klinickim osobljem treba poticati.

Zahvala

Autori zahvaljuju prof. dr. sc. Nadi Vrki¢ na kri-
tickom citanju teksta, vrijednim komentarima i
prijedlozima prilikom izrade ovih preporuka.

Zagreb, listopad 2020.

17



02-2020/v.1.

Laboratorijska dijagnostika zglobne tekucine

LITERATURA

1.

10.

11.

12.

WHO. Chronic diseases and health promotion. Do-
stupno na: http://www.who.int/chp/topics/rheuma-
tic/en/. Datum pristupa: 6. travnja 2018.

Sholter DE, Russell AS. Synovial fluid analysis. Dostu-
pno na: https://www.uptodate.com/contents/synovi-
al-fluid-analysis. Datum pristupa: 11. prosinca 2017.
Seghezzi M, Buoro S, Manenti B, Mecca T, Ferrari R,
Zappala G, i sur. Optimization of cellular analysis of
synovial fluids by optical microscopy and automa-
ted count using the Sysmex XN Body fluid mode. Clin
Chim Acta. 2016,462:41-8.

Osmon DR, Berbari EF, Berendt AR, Lew D, Zimmerli
W, Steckelberg JM, i sur. Executive summary: diagno-
sis and management of prosthetic joint infection: cli-
nical practice guidelines by the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis. 2013;56:1-10.
Courtney P, Doherty M. Joint aspiration and injection
and synovial fluid analysis. Best Pract Res Clin Rheu-
matol. 2009;23:161-92.

Kopcinovic LM, Vogrinc Z, Kocijan I, Culej J, Aralica
M, Jokic A, et al. Laboratory testing of extravascular
body fluids in Croatia: a survey of the Working group
for extravascular body fluids of the Croatian Society
of Medical Biochemistry and Laboratory Medicine. Bi-
ochem Med (Zagreb). 2016,26:395-407.

Milevoj Kopcinovic L, Culej J, Jokic A, Bozovic M, Koci-
jan I. Laboratory testing of extravascular body fluids:
National recommendations on behalf of the Croatian
Society of Medical Biochemistry and Laboratory Me-
dicine. Part | - Serous fluids. Biochem Med (Zagreb).
2020;30:010502.

Swan A, Amer H, Dieppe P. The value of synovial flu-
id assays in the diagnosis of joint disease: a literature
survey. Ann Rheum Dis. 2002,61:493-8.

Brunzel NA, ur. Fundamentals of urine and body fluid
analysis. 3rd ed. Elsevier Saunders: St. Louis, 2013.
King Strasinger S, Schaub Di Lorenzo M, ur. Urinalysis
and body fluids. 5th ed. F. A. Davis Company: Phila-
delphia, 2008.

Mundt LA. Synovial fluid. In: Mundt LA, Shanahan K.
ur. Graff’s textbook of urinalysis and body fluids. 2nd
ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins;
2011. str.253-262.

El-Gabalavy HS. Synovial fluid analyses, synovi-
al biopsy, and synovial pathology. In: Firestein GS,
Budd RC, Gabriel SE, Mcinnes IB, O'Dell JR, ur. Kelley’s
textbook of rheumatology. GRAD: Elsevier Saun-
ders, 2013. Dostupno na: http.//peds.stanford.edu/
Rotations/red_team/pdfs/lab/Kelley-Synovial%20
Fluid%20Analyses,%20Synovial%20Biopsy, %20

Zagreb, listopad 2020.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

and%20Synovial%20Pathology.pdf. Datum pristupa:
15. oZujka 2016.

Fleming C, Russcher H, Lindemans J, de Jonge R. Cli-
nical relevance and contemporary methods for coun-
ting blood cells in body fluids suspected on inflamma-
tory disease. Clin Chem Lab Med. 2015,;53:1689-1706.
Hrvatska komora medicinskih biokemicara (HKMB).
Standardi dobre strucne prakse. SadrZaj uputnice.
Dostupno na: http://www.hkmb.hr/povjerenstva/
strucna-pitanja.html. Datum pristupa: 23. oZujka
2016.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Analysis
of body fluids in clinical chemistry. Approved guideli-
ne. Document C49-A. CLSI, Wayne, PA, USA: 2007.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Body fluid analysis for cellular composition: Appro-
ved guideline. CLSI document H56-A. CLSI, Wayne,
USA, 2006.

Vrkic N, ur. Zglobna tekucina. U: Nikolac Gabaj N i sur.
Ekstravaskularni uzorci u laboratorijskoj medicini.
Zagreb: Medicinska naklada; 2019. str. 137-46.
Lorenzini S, Morozzi G, Genco RL, Massenti MF, Ru-
ggeri M, Scandone L, Tabacco F. Linee guida per
I'analisi del liquido sinoviale: proposta. RiMeL/lJLaM
2008;4:8-15.

Thomas L. Synovial fluid. U: Thomas L, ur. Clinical La-
boratory Diagnostics. 1st ed. Frankfurt am Main: TH-
Books; 1998. str.1381-92.

Ahmed |, Gertner E. Safety of arthrocentesis and joint
injection in patients receiving anticoagulation at the-
rapeutic levels. Am J Med. 2012;125:265-9.

Yui JC, Preskill C, Greenlund LS. Arthrocentesis and jo-
int injection in patients receiving direct oral anticoa-
gulants. Mayo Clin Proc. 2017;92:1223-6.
Martinez-Castillo A, Nuriez C, Cabiedes J. Synovial flu-
id analysis. Reumatol Clin 2010;6:316-21.

Kerolus G, Clayburne G, Schumacher HR Jr. Is it man-
datory to examine synovial fluids promptly after ar-
throcentesis? Arthritis Rheum. 1989;32:271-8.

Galvez J, Saiz E, Linares LF, Climent A, Marras C, Pina
MF, Castellon P. Delayed examination of synovial fluid
by ordinary and polarized light microscopy to detect
and identify crystals. Ann Rheum Dis. 2002;61:444-7.
Li B, Yang S, Akkus O. A customized raman system for
point-of-care detection of arthropathic crystals in the
synovial fluid. Analyst. 2014;139:823-30.

Hrvatska komora medicinskih biokemicara (HKMB).
Harmonizacija specijalistickih i visokodiferentnih
pretraga iz podrucja medicinske biokemije, laborato-
rijske imunologije i analiticke toksikologije. Dostupno
na: http://www.hkmb.hr/obavijesti/obavijesti-index.
html. Datum pristupa: 24. svibnja 2016.

18



02-2020/v.1.

Laboratorijska dijagnostika zglobne tekucine

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Hui AY, McCarty WJ, Masuda K, Firestein GS, Sah RL. A
systems biology approach to synovial joint lubricati-
on in health, injury, and disease. Wiley Interdiscip Rev
Syst Biol Med. 2012;4:15-37.

Body fluid reference intervals and/or interpretive in-
formation for select analytes. Dostupno na: https.//
aruplab.com/bodyfluids. Datum pristupa: 5. lipnja
2018.

Rheumatoid Arthritis — RA. Available at: https.//
arupconsult.com/content/rheumatoid-arthritis. Da-
tum pristupa: 5. lipnja 2018.

Caspi D, Anouk M, Golan I, Paran D, Kaufman |,
Wiggler |, et al. Synovial fluid levels of anti-cyclic ci-
trullinated peptide antibodies and IgA rheumatoid
factor in rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and
osteoarthritis. Arthritis Rheum. 2006;55:53-6.

Wang C, Wang Q, Li R, Duan JY, Wang CB. Synovial
fluid C-reactive protein as a diagnostic marker for pe-
riprosthetic joint infection: a systematic review and
meta-analysis. Chin Med J. 2106,129:1987-93.
Salinas M, Rosas J, Iborra J, Manero H, Pascual E.
Comparison of manual and automated cell counts in
EDTA preserved synovial fluids. Storage has little in-
fluence on the results. Ann Rheum Dis. 1997;56:622—
6.

Drago L, Toscano M, Tacchini L, Banfi G. a-Defensin
point-of-care test for diagnosis of prosthetic joint in-
fections: neglected role of laboratory and clinical pat-
hologists. Clin Chem Lab Med. 2017;56:19-24.
Bonanzinga T, Ferrari MC, Tanzi G, Vandenbulcke F,
Zahar A, Marcacci M. The role of alpha defensin in
prosthetic joint infection (PJI) diagnosis: a literature
review. EFORT Open Rev. 2019;4: 10-3.

Gehrke T, Lausmann C, Citak M, Bonanzinga T,
Frommelt L, Zahar A. The Accuracy of the Alpha De-
fensin Lateral Flow Device for Diagnosis of Peripro-
sthetic Joint Infection: Comparison with a Gold Stan-
dard. J Bone Joint Surg Am. 2018;100:42-8.

Gallelli L, Galasso O, Falcone D, Southworth S, Gre-
co M, Ventura V, et al. The effects of nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs on clinical outcomes, synovial
fluid cytokine concentration and signal transduction
pathways in knee osteoarthritis. A randomized open
label trial. Osteoarthritis Cartilage. 2013;21:1400-8.
Raza K, Falciani F, Curnow SJ, Ross EJ, Lee CY, Akbar
AN, et al. Early rheumatoid arthritis is characterized
by a distinct and transient synovial fluid cytokine pro-
file of T cell and stromal cell origin. Arthritis Res Ther.
2005,7:R784-95.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Pascual E, Jovani V. Synovial fluid analysis. Best Pract
Res Clin Rheumatol. 2005;19:371-86.

Dougados M. Synovial fluid cell analysis. Baillieres
Clin Rheumatol. 1996,10:519-34.

Robier C, Neubauer M, Quehenberger F, Stettin M,
Rainer F. Calcium pyrophosphate and monosodium
urate crystals in synovial fluid as a cause of pseudoe-
osinophilia. Clin Chem Lab Med. 2011,49:1345-7.
Graf SW, Buchbinder R, Zochling J, White SL. The
accuracy of methods for urate crystal detection in
synovial fluid and the effect of sample handling: A
systematic review. Clin Reumatol. 2013;32:225-32.
Zhang Y, Lee SYC, Zhang Y, Furst D, Fitzgerald F,
Ozcan A. Wide-field imaging of birefringent synovial
fluid crystals using lens-free polarized microscopy for
gout diagnosis. Scientific Reports. 6:28793. Dostupno
na: https://www.nature.com/articles/srep28793. Da-
tum pristupa: 22. lipnja 2019.

Pascual E, Sivera F, Andrés M. Synovial fluid analysis
for crystals. Curr Opin Rheumatol. 2011,23:161-9.
Robier C, Stettin M, Quehenberger F, Neubauer M.
Cytospin preparations are superior to common sme-
ars in the detection of monosodium urate crystals
in low-cellular synovial fluids. Clin Rheumatol.
2014;33:1797-800.

Robier C, Quehenberger F, Neubauer M, Stettin M, Ra-
iner F. The cytospin technique improves the detection
of calcium pyrophosphate crystals in synovial fluid
samples with a low leukocyte count. Rheumatol Int.
2014;34:773-6.

Boumans D., Hettema ME, Vonkeman HE, Maatman
RG, van de Laar MA. The added value of synovial flu-
id centrifugation for monosodium urate and calci-
um pyrophosphate crystal detection. Clin Rheumatol.
2017;36:1599-1605.

Kilpatrick E. Best Practice when providing interpreta-
tive comments on laboratory medicine reports. Do-
stupno na: http://acb.org.uk/docs/default-source/
committees/scientific/quidelines/acb/best-practice-
when-providing-interpretative-comments-for-labo-
ratory-medicine---final.pdf?sfvrsn=2. Datum pristu-
pa: 4. lipnja 2019.

Vasikaran S, Sikaris K, Kilpatrick E, French J, Badrick T,
Osypiw J, Plebani M. Assuring the quality of interpre-
tative comments in clinical chemistry. Clin Chem Lab
Med. 2016;54:1901-11.

Zagreb, listopad 2020.

19



02-2020/v.1.

Laboratorijska dijagnostika zglobne tekucine

Dopbatak 1.

Komentari pristigli tijekom javne rasprave radne verzije dokumenta Laboratorijska analiza ek-
stravaskularnih tjelesnih tekucina: Nacionalne preporuke Hrvatskog drustva za medicinsku
biokemiju i laboratorijsku medicinu. Dio Il. - Zglobna tekucina

Komentar recenzenta

1. Ujednacila bih kroz cijeli tekst terminologiju: ako je
poslijeanaliticka faza onda je i prijeanaliticka faza.

2. Str. 18 (poglavlje 4.2.6 C - reaktivni protein u zglobnoj
tekucini; ,.....za dijagnozu periprosteticke infekcije zgloba moze
odredivati i humani alfa-defenzin 1-3.) (1-3) jer pretpostavljam
da se radi o nabrojanoj literaturi.

Odgovor autora

Zahvaljujemo na komentaru. Ove preporuke su drugi dio
preporuka Radne grupe za ekstravaskularne tjelesne uzorke,

a misljenje je Radne grupe da su prefiksi ,pred” i ,prije”
istoznacni te kako bismo imali uskladenost terminologije, u ovim
preporukama htjeli bismo zadrzati termin ,predanaliticka faza“.

Zahvaljujemo na komentaru. Radi se o oznakama za peptide
alfa-defenzin-1, alfa-defenzin-2 i alfa-defenzin-3.

Komentari pristigli tijekom recenzije radne verzije dokumenta Laboratorijska analiza ekstravasku-
larnih tjelesnih tekucina: Nacionalne preporuke Hrvatskog drustva za medicinsku biokemiju i la-
boratorijsku medicinu. Dio I. - Zglobna tekucina od strane Povjerenstva za stru¢na pitanja Hrvat-

ske komore medicinskih biokemicara

Komentar recenzenta

Str. 6 (poglavlje 2.3 Identifikacija; ,Neispravno oznacene

(ili neobiljezene) spremnike s uzorcima ne treba prihvatiti

za analizu (15).) Uzorci se trebaju prihvacati uz prethodnu
provjeru identiteta i zapis o tome (zar bi lijecnik trebao ponoviti
artrocentezu?)

Str. 7 (poglavlje 2.4 Uzorkovanje). Nedovoljno jasno naznacena
vrsta spremnika za pojedine pretrage; netoc¢no je da se uzorci
prethodno pohranjeni u hladnjaku ne mogu analizirati.

Str. 12 (poglavlje 4.1.3 Viskoznost zglobne tekucine). Nepotrebna
pretraga.

Str. 13 (poglavlje 4.1.4 Mucinski test). Nepotrebna pretraga.

Zagreb, listopad 2020.

Odgovor autora

Zahvaljujemo na komentaru. Misljenje je Radne grupe da se
neispravno oznacene ili neobiljezene spremnike s uzorcima
ne treba prihvatiti za analizu. Pogresna identifikacija gruba je
laboratorijska pogreska te moze ozbiljno ugroziti sigurnost
bolesnika i ishode njegovog lije¢enja. Postupanje s takvom
vrstom nesukladnosti u nadleznosti je svakog pojedinacnog
laboratorija sukladno uobicajenoj rutinskoj praksi. Slazemo se
s komentarom da je potrebno pokusati ispravno identificirati
bolesnika/uzorak prije ponovljenog uzorkovanja. Upravo zato
istaknuta recenica nije preporuka (tekst nije uokviren).

Zahvaljujemo na komentaru. Kako bi se pojasnile vrste
spremnika koje se koriste u analizi zglobne tekucine napravljene
su izmjene u poglavlju 2.4 Uzorkovanje. Takoder, dio teksta koji
se odnosi na prihvatljivost uzoraka koji su prethodno pohranjeni
u hladnjaku je pojasnjen sukladno komentaru.

Zahvaljujemo na komentaru. Poglavlje je izmijenjeno i
pojasnjeno.

Zahvaljujemo na komentaru. Uokvireni tekst koji predstavlja
preporuku jasno kazuje da se metoda smatra zastarjelom

i ne treba se odredivati rutinski. U tekstu nakon preporuke
objasnjene su njene prednosti (razlikovanje primjesa) i
ogranicenja.
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Str. 23 (poglavlje 4.3.2 Kristali zglobne tekucine; ,Mikroskopski
preparati trebaju se pripremiti citocentrifugiranjem....”). Vlazni
preparat je sasvim prihvatljiv postupak, citocentrifugiranjem
se kristali ostecuju, a u slucaju velikog broja stanica dodatno
se otezava identifikacija. Nasa iskustva ne daju prednost
citocentrifugiranju.

Str. 25 (poglavlje 5. Poslijeanaliticka faza; ,Ako metode koje
se koriste u laboratoriju za analizu zglobne tekuéine nisu
validirane, ta se c¢injenica treba navesti na nalazu.”. Kako
validirati metode na ovakvom uzorku? Samo nepotrebno
opterec¢ujemo nalaz komentarima.

Str. 35 (Tablica 2). Nepotrebno, moze se ubaciti u Tablicu 1.

Str. 37 (Tablica 4). Tekst ispod tablice ne odgovara sadrzaju.

Zahvaljujemo na komentaru. Poglavlje je izmijenjeno i
pojasnjeno. Dodana je mogucnost centrifugiranja u obi¢noj
centrifugi. Preporuka ostaje citocentrifuga, sukladno dostupnim
literaturnim podacima.

Zahvaljujemo na komentaru.

Sukladno akreditacijskim standardima HRN EN ISO 15189
Medicinski laboratoriji — Zahtjevi za kvalitetu i osposobljenost,
medicinski su laboratoriji obavezni provesti verifikaciju/
validaciju svih metoda koje se u laboratoriju koriste. Taj je
¢injenica pogotovo vazna za ekstravaskularne tjelesne uzorke
(ETU), jer se (u vecini slucajeva) radi o modifikaciji metode
(odnosno koristenju metoda izvan opsega propisanog od strane
proizvodaca). Stoga, kako bi se osigurala pouzdanost dobivenih
rezultata nuzno je provesti verifikaciju/validaciju svake metode
na svakoj pojedinac¢noj vrsti ETU.

Prva preporuka ove RG (koja se vec¢im dijelom odnosi na serozne
tekucine) sadrzi poglavlje pod naslovom Validacija analitickih
specifikacija za ETU u kojem je detaljno opisano kako validirati
metode za sve ETU, pa i zglobnu tekucinu.

Ukoliko verifikacija/validacija nije provedena (iz bilo kojeg
razloga) tu cinjenicu treba istaknuti na nalazu kako bi

se klinicara obavijestilo da nije moguce iskljuciti u¢inak
nestandardnog matriksa na rezultate. To je neophodna
informacija koja izravno utjece na tumacenje rezultata i
neizravno na sigurnost bolesnika.

Zahvaljujemo na prijedlogu. Tablica 2 je uklopljena u Tablicu 1.

Zahvaljujemo na komentaru. Tablica je ispravljena.
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Dragi ¢lanovi,

Hrvatsko drustvo za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu definiralo je unaprjedenje
kvalitete laboratorijskog rada u Hrvatskoj kao jedan od svojih glavnih strateskih ciljeva. U tu svrhu

osnovan je velik broj Radnih grupa Ciji je cilj promicanje harmonizacije i standardizacije laborato-
rijskih postupaka u svim fazama laboratorijskog rada.

Kao rezultat rada Radne grupe za ekstravaskularne uzorke HDMBLM-a nastale su ove preporuke,
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