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PL1-1

Is tra ži va nja iz la bo ra to rij ske me di ci ne na
ve li kim nad mor skim vi si na ma

Hu ber A1, Pic hler J1, Hef ti U2, Wein ber ger K3

1Kan to nal na bol ni ca Aa rau, Aa rau, Švi car ska
2Kan to nal na bol ni ca Lies tal, Lies tal, Švi car ska
3Biok ra tes Innsbru ck, Innsbru ck, Aus tri ja

PL1-1

La bo ra to ry me di ci ne re sear ch on hig he st
ni veau

Hu ber A1, Pic hler J1, Hef ti U2, Wein ber ger K3

1Kan ton sspi tal Aa rau, Aa rau, Swit zer la nd
2Kan ton sspi tal Lies tal, Lies tal, Swit zer la nd
3Biok ra tes Innsbru ck, Innsbru ck, Aus tria

Ti je kom dva ek spe di cij ska is tra ži va nja na ve li kim nad-
mor skim vi si na ma 2005. (Muz ta gh Ata, 7.627 m, za pad na 
Ki na s 34 dob ro vo lja ca) i 2009. (Pik Le nin, 7.230 m, Kir gis-
tan s 30 dob ro vo lja ca) pro ve de no je sa kup lja nje kr vi i po-
kus no tes ti ra nje na raz nim vi si na ma iz nad 6.800 m, ka ko 
bi se do bio uvid u pa to me ha ni zam akut ne vi sin ske bo-
les ti (en gl. acu te moun tain sic kne ss, AMS), vi sin skog pluć-
nog ede ma (en gl. hi gh al ti tu de pul mo na ry ede ma, HAPE), 
i mož da nog ede ma (en gl. hi gh al ti tu de ce reb ral ede ma, 
HACE). Proc je na fun kci je bub re ga, sr ca i koa gu la ci je me-
to dom proc je ne br zi ne glo me ru lar ne fi l tra ci je po mo ću 
krea ti ni na (eG FR kreat) i cis ta ti na C (eG FR cist), ANP, BNP 
i CNP, ot kri la je 30%-tno sma nje nje GFR, izos ta nak zna-
čaj nih prom je na sr ča nih bi lje ga, no ot kri ve ne su zna čaj ne 
prom je ne u sklo nos ti zgruš nja va nja i kr va re nja. Ni je na-
đe na po ve za no st s akut nom vi sin skom bo les ti, no ot kri-
ve ne su ne ke po ve za nos ti s HACE i HAPE kod bub rež nih 
prom je na, ovis no o nad mor skoj vi si ni. Na da lje, me to dom 
ma se ne spek tro met ri je (me ta bo lo mi ka) us ta nov lje ne su 
zna čaj ne me ta bo lič ke prom je ne, što uka zu je na stva ra nje 
reak tiv nih spo je va ki si ka (en gl. reac ti ve oxyda ti ve spe cies, 
ROS) uv je to va no nad mor skom vi si nom. Ti je kom dru ge 
ek spe di ci je ko riš ten je pro to kol dvos tru ko sli je pog is tra ži-
va nja te pos tav lje na teo ri ja o sma nje nom stva ra nju ROS i 
po bolj ša va nju to le ran ci je vjež ba nja kao i po gor ša nje sta-
nja AMS, HACE i HAPE. Na kra ju tre ba spo me nu ti da su 
ove dvi je ek spe di ci je omo gu ći le je din stve nu is tra ži vač ku 
ak tiv no st u uz bud lji voj oko li ni i s iz van red nim ti mom.

e-poš ta: an dreas.huber@ksa.ch

Duri ng 2 hi gh al ti tu de re sear ch expe di tio ns in 2005 (Muz-
ta gh Ata, 7’627 m, Wes te rn Chi na wi th 34 vo lun tee rs) and 
in 2009 (Pik Le nin, 7’230 m, Kir gis tan wi th 30 vo lun tee-
rs) blood sam pli ng and exer ci se tes ti ng was per for med at 
diff  e re nt al ti tu des up to 6,800 m in or der to gain in sig ht 
in to pat ho mec ha nis ms of acu te moun tain sic kne ss (AMS), 
hi gh al ti tu de pul mo na ry ede ma (HAPE), and hi gh al ti tu-
de ce reb ral ede ma (HACE). Eva lua tion of re nal fun ction, 
car diac fun ction und coa gu la tion by eG FR kreat and eG-
FR cyst, ANP, BNP and CNP as we ll es va rious coa gu la-
tion tes ts re vea led a 30% re duc tion of GFR, no sig ni fi  ca nt 
chan ges of car diac mar ke rs, yet sig ni fi  ca nt prot hrom bo-
tic as we ll as he mor ha gic chan ges of coa gu la tion. No cor-
re la tion wi th AMS was fou nd, but so me cor re la tio ns wi th 
HACE and HAPE were seen in re nal chan ges de pen de nt 
on al ti tu des. Fur ther, sig ni fi  ca nt me ta bo lic chan ges we re 
de tec tab le usi ng ma ss spec tro met ric met ho ds (me ta bo-
lo mi cs) in di ca ti ng al ti tu de de pen de nt ge ne ra tion of reac-
ti ve oxyda ti ve spe cies (ROS). Du ri ng the se co nd expe di-
tion usi ng a doub le bli nd stu dy pro to col, we pos tu la ted 
at te nua tion of ROS ge ne ra tion and im prov me nt of exer-
ci se to le ran ce as we ll as ame lio ra tion of AMS, HACE and 
HAPE. Fi nal ly, the 2 expe di tio ns al lowed for an unique re-
sear ch ac ti vi ty in an exci ti ng en vi ron me nt and team con-
stel la tion.

e-mail: an dreas.huber@ksa.ch
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 Plenarna predavanja PL2: Ut je caj teh no loš kih ino va ci ja u la bo ra to rij skoj me di ci ni na učin ko vi to st zdrav stve ne zaš ti te

 Plenary lectures PL2: The im pa ct of la bo ra to ry tec hno lo gi cal ino va tio ns on effi    ca cy in heal th ca re

Broj ne no ve teh no lo gi je u zdrav stve nom sus ta vu i u dru-
štvu zah ti je va ju kri tič ku proc je nu dje lot vor nos ti i si gur-
nos ti. To je oso bi to važ no u pog le du prom je na u zdrav-
stve nom sus ta vu i zbog sveu kup ne pot re be za vi še dje-
lot vor no sti i prim je ne no vih di jag nos tič kih tes to va ili ino-
va tiv nih li je ko va zas no va ne na do ka zi ma. Ovaj preg led se 
os vr će na pret ra ge uz bo les ni ka (en gl. poi nt of ca re, POC) 
te na učin ko vi tu upo ra bu no vih dje lot vor nih li je ko va u 
on ko lo gi ji, ko ja se te me lji na la bo ra to rij skim pret ra ga ma.
Prom je ne u or ga ni za ci ji zdrav stve nog sus ta va, tež nja za 
sma nji va njem bol nič kih troš ko va u ko ri st dnev ne bol nič-
ke nje ge, kuć ne nje ge kro nič nih bo les ni ka, kon ti nui tet 
skr bi iz me đu bol nič ke i kuć ne nje ge, zah ti je va dob ru ko-
mu ni ka ci ju iz me đu li ječ ni ka, bo les ni ka i obi te lji. Unap re-
đe nje POC, ne-in va ziv ne pret ra ge ne kih važ nih ana li ta u 
ljud skom ti je lu, ima bit nu ulo gu u kuć noj skr bi, ali zah ti-
je va edu ka ci ju bo les ni ka u prim je ni i kon tro li kva li te te di-
jag nos tič kih pret ra ga.
Da naš nji pris tup li je če nju tu mo ra, tj. mo le ku lar no-ci lja ne 
te ra pi je pred stav lja ju zna ča jan nap re dak u li je če nju u od-
no su na pro tek lih 10 go di na. Me đu tim, te ra pi je ni su učin-
ko vi te za sva kog bo les ni ka, od nos no ni su dje lot vor ne u 
is toj mje ri, te bi pret ra ga za ut vr đi vanje dje lot vor nos ti li-
je ka mog la bi ti ključ ni is ko rak u per so na li zi ra nju li je če nja. 
Uz to, ve ći na bo les ni ka da nas ne pri ma sa mo ci lja ne li je-
ko ve, ne go ih do bi va ju u kom bi na ci ji s ke mo te ra pij skim 
li je ko vi ma. Pre ma to me, pos to je ća DNA i RNA tes ti ra nja 
ne od ra ža va ju na čin na ko ji se da nas ob ra đu je tu mor u 
me di ci ni. Iz tog se raz lo ga no va me to de pro fi  li ra nja (en gl. 
who le ce ll pro fi  li ng met hod) raz li ku je od os ta lih pret ra ga u 
to me što ona proc je nju je ak tiv no st li je ka pre ma za jed nič-
kom učin ku svih sta nič nih pro ce sa ko ris te ći ne ko li ko me-
ta bo lič kih i mor fo loš kih zav r šnih to ča ka. No va is pi ti va nja 
DNA, RNA i pro tei na su pre dik tiv na te bi, uko li ko su eva-
lui ra ni pre ma prin ci pi ma me di ci ne te me lje ne na do ka zi-
ma, mog la slu ži ti kao zlat ni stan da rd. Bo les ni ci, li ječ ni ci i 
sus tav zdrav stve nog osi gu ra nja poz drav lja ju pre dik tiv ne 
pret ra ge ko je omo gu ću ju ra cio nal nu i eko no mič nu prim-
je nu li je ko va. Is tov re me no, ta kav bi pris tup (en gl. who le 
ce ll ap proa ch) mo gao ri je ši ti prob le me dje lot vor nos ti s 
ko ji ma se zdrav stve ni sus tav sus re će, a ko ji se od no se na 
pro na la zak naj bo ljeg na či na ras pod je le dos tup nih sred-
sta va u pos tup ku tra že nja li je če nja ko ji bi naj bo lje od go-
varao sva kom po je di nom bo les ni ku.

e-poš ta: as tav lje nic@hkmb.hr

The va rie ty of new tec hno lo gy bo th in heal th ca re and 
so cie ty as ks for cri ti cal as ses sme nt of effi    ca cy and sa fe-
ty. This is par ti cu lar ly im por ta nt in a view of chan ges in 
heal th system and ove ra ll need for mo re effi    ca cy and evi-
den ce ba sed ap pli ca tion of new eit her diag nos tic tes ts or 
in no va ti ve dru gs. This over view is fo cu sed on tec hno lo-
gies for POC and effi    cie nt use of po te nt new dru gs in on-
co logy ba sed on la bo ra to ry tes ti ng.
The chan ges in or ga ni za tion of heal th system, ten den cy 
for lowe ri ng hos pi tal ca re in fa vor of day ca re, ho me ca re 
of chro nic di sea ses, con ti nui ty of ca re be tween hos pi tal 
and ho me ca re, requi res good com mu ni ca tion be tween 
physi cian, pa tie nt and fa mi ly. The ad van ce in POC, non 
in va si ve con trol of so me im por ta nt ana lytes in hu man 
bo dy has an es sen tial ro le in ho me ca re, but requi res the 
edu ca tion of pa tien ts in ap pli ca tion and qua li ty con trol 
of diag nos tic tes ts.
To day’s treat men ts for can cer, na me ly the mo le cu lar ly-
tar ge ted an ti-can cer the ra pies are a vas im pro ve me nt on 
treat men ts of ten yea rs ago. Howe ver, the the ra pies do 
not wo rk for eve ryo ne, at lea st not as eff  ec ti ve and a te st 
to de ter mi ne the effi    ca cy of the se dru gs in a pa tie nt cou ld 
be the fi r st cru cial step in per so na li zi ng treat me nt to the 
indi vi dual. Ad di tio nal ly, mo st pa tien ts to day are trea ted 
not wi th a tar ge ted the ra py drug alo ne but wi th a com-
bi na tion of che mot he ra py dru gs. The re fo re exis ti ng DNA 
and RNA tes ts do not refl  e ct the way can cer me di ci ne in 
prac ti ced to day. The re fo re the de ve lop me nt of who le ce-
ll pro fi  li ng met hod diff  e rs from ot her tes ts in that it as ses-
ses the ac ti vi ty of drug upon com bi ned eff  e ct of all cel lu-
lar pro ces ses usi ng se ve ral me ta bo lic and mor pho lo gi cal 
end poin ts. New DNA, RNA and pro tei n-ba sed tes ts are 
pre dic ti ve ones and eva lua ted ac cor di ng evi den ce ba sed 
prin cip les mig ht ser ve as go ld stan da rd mo del. Pa tien-
ts, physi cia ns and heal th in su ran ce wel co med pre dic ti ve 
tes ts that al low for ra tio nal and co st-eff  ec ti ve use of dru-
gs. Si mul ta neous ly this who le ce ll ap proa ch mig ht sol ve 
the prob le ms con fron ti ng the heal thca re system effi    ca cy 
that is see ki ng ways to be st al lo ca te avai lab le re sour ces 
whi le ac com plis hi ng the cri ti cal tas ks of mat chi ng in di vi-
dual pa tien ts wi th the treat men ts mo st li ke ly to be ne fi t 
them.

e-mail: as tav lje nic@hkmb.hr

PL2-1

Ut je caj teh no loš kih ino va ci ja u la bo ra to rij skoj 
me di ci ni na učin ko vi to st zdrav stve ne zaš ti te

Stav lje ni ć-Ru ka vi na A

Hr vat ska ko mo ra me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

PL2-1

The im pa ct of la bo ra to ry tec hno lo gi cal
ino va tio ns on effi    ca cy in heal th ca re

Stav lje ni ć-Ru ka vi na A

Croa tian Cham ber of Me di cal Bioc he mis ts, Zag reb, Croa tia
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PL3-1

Me di ci na te me lje na na do ka zi ma - Ko ji us troj 
is tra ži va nja da je naj bo lji od go vor na mo je 
pi ta nje?

Hor va th AR
Za vod za la bo ra to rij sku me di ci nu, Sveu či liš te u Sze ge du, Me di cin ski
fa kul tet, Kli nič ki cen tar Al be rt Sze nt-Györ gyi, Sze ged, Ma đar ska

PL3-1

Evi den ce Ba sed La bo ra to ry Me di ci ne - What 
stu dy de si gn an swe rs my ques tion be st?

Hor va th AR
Depar tme nt of La bo ra to ry Me di ci ne, Uni ver si ty of Sze ged, Me di cal
Fa cul ty, Al be rt Sze nt-Györ gyi Cli ni cal Cen tre, Sze ged, Hun ga ry

A te st is a pro ce du re that ma kes use of an as say in the 
con text of a par ti cu lar di sea se, in a par ti cu lar po pu la tion, 
for a par ti cu lar pur po se, fol lowed by spe ci fi c ac tio n(s). La-
bo ra to ry tes ts ha ve cli ni cal va lue on ly if they pro vi de be-
ne fi t to pa tien ts at ac cep tab le cos ts. Tran sla tio nal re sear-
ch ai ms to dec rea se the gap be tween the iden ti fi  ca tion 
of new bio mar ke rs and pro vi ng that the se are cli ni cal ly 
eff  ec ti ve and im pro ve pa tie nt-cen tred, or or ga ni za tio-
nal or eco no mic out co mes. Ne ver the le ss, new la bo ra to-
ry tes ts are of ten re lea sed to mar ket wi th lit tle evi den ce 
sup por ti ng their va lue or im pa ct in cli ni cal prac ti ce. Sin ce 
re sour ces are fi  ni te, evi den ce-ba sed de ci sio ns about the 
use of diag nos tic in ter ven tio ns shou ld de pe nd on we ll-
de sig ned and con duc ted te st eva lua tion stu dies and tec-
hno lo gy ap prai sa ls. It has been shown, howe ver, that stu-
dies of the sa me te st can pro du ce va ryi ng es ti ma tes of 
diag nos tic ac cu ra cy de pen di ng on choi ces and con du ct 
of stu dy de si gn.
Af ter ini tial dis co ve ry of new bio mar ke rs, ca re ful con si-
de ra tion shou ld be gi ven to its pur po se, the con text and 
the cli ni cal pat hway for its ap pli ca tion, the po pu la tion 
and heal thca re set ti ng in whi ch the te st is in ten ded to be 
used, and its po ten tial con sequen ces in cli ni cal prac ti ce. 
No new te st shou ld be sub jec ted to te dious eva lua tion if 
the te st is un li ke ly to re su lt in im pro ved cli ni cal ac tio ns or 
mea su rab le out co mes. Te st eva lua tion shou ld be car ried 
out wi th ca re ful ly plan ned stu dy de sig ns ap prop ria te for 
the ques tio ns ad dres sed at ea ch sta ge of de ve lop me nt. 
The ri gour and dep th of eva lua tion shou ld be pro por tio-
na te to the ques tio ns and expec ted out co mes bei ng ad-
dres sed. The be low ste ps are pro po sed when in ves ti ga ti-
ng the va lue of tes ti ng:
Pha se I: Ba sic re sear ch in to the as so cia tion of di sea se wi th 
the new bio mar ker: i.e., Do pa tien ts wi th the tar get di sor-
der ha ve diff  e re nt te st re sul ts from nor mal in di vi dua ls? 
This ques tion is be st ad dres sed by ca se-con trol de sig ns.
Pha se II: Cli ni cal re sear ch in to the va li di ty of tes ts: i.e., In 
pa tien ts sus pec ted of ha vi ng the tar get con di tion wi ll the 
te st dis tin gui sh tho se wi th and wit hout the di sor der? This 
ques tion shou ld be in ves ti ga ted in cro ss-sec tio nal diag-
nos tic ac cu ra cy stu dies in a rep re sen ta ti ve spec trum of 
con se cu ti ve ly en rol led pa tien ts.

Pret ra ga je pro ces ko ji omo gu ću je ko riš te nje ne ke me-
to de u kon tek stu od re đe ne bo les ti, ne ke od re đe ne po-
pu la ci je, u ne ku od re đe nu svr hu na kon ko je će us li je di ti 
od re đe ni pos tup ci. La bo ra to rij ske pret ra ge ima ju kli nič-
ku vri jed no st je di no uko li ko pru ža ju ko ri st bo les ni ku po 
prih vat lji vom troš ku. Pri je nos ba zič nih ot kri ća u kli nič ku 
prim je nu (en gl. tran sla tio nal re sear ch) ima za svoj cilj sma-
nji ti ras cjep iz me đu pre poz na va nja bio loš kih bi lje ga i do-
ka zi va nja nji ho ve kli nič ke učin ko vi tos ti te po bolj ša nja re-
zul ta ta ko ji se od no se na bo les ni ka, or ga ni za ci ju ili fi  nan-
cij sku si tua ci ju. Me đu tim, no ve se la bo ra to rij ske pret ra ge 
puš ta ju na tr žiš te s vr lo ma lo do ka za u pri log nji ho ve va-
lja nos ti ili ut je ca ja u kli nič koj prak si. Bu du ći da su re sur si 
og ra ni če ni, od lu ke te me lje ne na do ka zi ma o prim je ni di-
jag nos tič kih in ter ven ci ja tre ba ju ovi si ti o dob ro or ga ni zi-
ra nim i pro ve de nim is tra ži va nji ma vred no va nja pret ra ga i 
proc je ne teh no lo gi je. Vid je lo se da is tra ži va nja is te pret-
ra ge mo gu da ti raz li či te proc je ne di jag nos tič ke toč nos ti 
ovis no o iz bo ru us tro ja is tra ži va nja i nje go vom ti je ku.
Na kon ini ci jal nog ot kri va nja no vih bio loš kih bi lje ga tre ba 
paž lji vo raz mis li ti o nji ho voj svr si, kon tek stu i kli nič kom 
pu tu nji ho ve prim je ne, o po pu la ci ji i zdrav stve nom sus-
ta vu gdje se ta pret ra ga nam je ra va pro vo di ti te o po ten-
ci jal nim pos lje di ca ma u kli nič koj prak si. Ne bi tre ba lo is pi-
ti va ti ni ti jed nu pret ra gu za ko ju je ma lo vje ro jat no da će 
da ti bo lje kli nič ke re zul ta te ili mjer lji vi je is ho de. Pret ra ge 
se tre ba ju pro ci je ni ti is tra ži va njem s paž lji vo is pla ni ra nim 
us tro jem ko ji od go va ra pos tav lje nom pi ta nju u sva kom 
raz voj nom stup nju. Stro go st i ši ri na proc je ne tre ba ju bi-
ti pro por cio nal ne pos tav lje nom pi ta nju i oče ki va nom od-
go vo ru. Kod is tra ži va nja va lja nos ti pret ra ge pred la žu se 
slje de ći ko ra ci:
Fa za I: te melj no is tra ži va nje o po ve za nos ti bo les ti s no-
vim bio loš kim bi lje zi ma: od nos no, je su li na la zi bo les ni ka 
s pro mat ra nim po re me ća jem raz li či ti od na la za kon trol ne 
sku pi ne? Ovo se pi ta nje naj bo lje ob ra đu je is tra ži va njem 
pa ro va (en gl. ca se-con trol de si gn).
Fa za II: kli nič ko is tra ži va nje va lja nos ti pret ra ge: od nos no, 
ho će li se pret ra gom mo ći raz li ko va ti bo les ni ci s pro mat-
ra nim po re me ća jem od onih bez tog po re me ća ja? To se 
pi ta nje tre ba ob ra đi va ti pres ječ nim is tra ži va njem di jag-
nos tič ke toč nos ti (en gl. cro ss-sec tio nal diag nos tic ac cu ra-
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cy stu dies) u rep re zen ta tiv nom ni zu uzas tup no uk lju če nih 
bo les ni ka.
Fa za III: kli nič ka prim je na/upotrebljivost tes ta: od nos no, 
pro đu li bo lje bo les ni ci (ka da go vo ri mo o zdrav stve nim 
is ho di ma) ko ji ma je nap rav lje na ta pret ra ga ili oni ko ji ma 
ni je? Naj prik lad ni ji us troj is tra ži va nja za ovaj tip pi ta nja 
je st ran do mi zi ra ni kon tro li ra ni po kus (en gl. ran do mi zed 
con trol led trial, RTC) ili me ta-a na li za vi šes tru kih RTC.
Fa za IV: ut je caj ko riš te nja pret ra ge u prak si: od nos no, ko-
je su etič ke, prav ne, fi  nan cij ske ili druš tve ne im pli ka ci je te 
pret ra ge? To se pi ta nje naj bo lje mo že is tra ži ti proc je nom 
učin ko vi tos ti upo ra be suv re me nih teh no lo gi ja u zdrav-
stvu i zdrav stve noj zaš ti ti (en gl. heal th tec hno lo gy as ses-
sme nt, HTA).
Me to do lo gi ja zas no va na na do ka zi ma ovih ko ra ka već 
je preg le da na te su zam ke i mo gu će sis tem ske pog reš ke 
potk rep lje ne prak tič nim prim je ri ma.
Da zak lju či mo, od lu či va nje o kli nič koj upo rab lji vos ti i is-
pla ti vos ti la bo ra to rij skih pret ra ga tre ba la bi se kre ta ti od 
pris tu pa te me lje nog na iz ra ču nu troš ko va pre ma pris tu-
pu te me lje nom na va lja nos ti i do ka zi ma pret ra ge. Ka ko 
bi se osi gu ra la si gur no st bo les ni ka, pot reb no je pro ves ti 
mul ti dis cip li nar ni pro ces odob ra va nja pret ra ge s od go va-
ra ju ćom i raz mjer ni jom proc je nom ri zi ka, pri je nje ne po-
ja ve na tr žiš tu.

e-poš ta: ahor vath@clab.szote.u-szeged.hu

Pha se III: Cli ni cal ap pli ca tion/utility of tes ts: i.e., Do pa-
tien ts who un der go the te st fa re bet ter (in ter ms of heal-
th out co mes) than tho se who do not? The mo st sui tab le 
stu dy de si gn for this type of ques tion is an RCT or me ta-
a na lysis of mul tip le RCTs.
Pha se IV: Im pa ct of tes ti ng in prac ti ce: i.e., What are the 
et hi cal, le gal, fi  nan cial or so cial im pli ca tio ns of tes ti ng? 
This is be st explo red by hea th tec hno lo gy as ses sme nt.
The evi den ce-ba sed met ho do lo gy of the se ste ps is re-
viewed and the pit fal ls and po ten tial bia ses in te st eva-
lua tion stu dies are hig hlig hted wi th prac ti cal exam ples.
In con clu sion, cli ni cal uti li za tion and reim bur se me nt for 
la bo ra to ry tes ts shou ld mo ve from a co st-ba sed towar ds 
a va lue- and evi den ce-ba sed ap proa ch. A mul ti dis cip li-
na ry, mo re res pon si ve and pro por tio na te ri sk as ses sme-
nt du ri ng pre-mar ket ap pro val of new tes ts is nee ded to 
en su re pa tie nt sa fe ty.

e-mail: ahor vath@clab.szote.u-szeged.hu
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Simpozijska predavanja Symposium lectures

S0 – Pred kon gres ni sim po zij: U ko rak s prom je na ma –
la bo ra to rij ska di jag nos ti ka da nas i sut ra

PS00-1

Iza zo vi pred kli nič kim la bo ra to ri jem u
oko li ni ko ja se stal no mi je nja
Müller M
Aus trij sko druš tvo za osi gu ra nje kva li te te i stan dar di za ci ju, Beč, Aus tria

S0 – Pre con gre ss sympo sium: Kee pi ng pa ce wi th 
ongoing chan ges – la bo ra to ry diag no sis to day and
to mor row

PS00-1

The chal len ges for the cli ni cal la bo ra to ry in 
a chan gi ng en vi ron me nt
Müller M
Aus trian So cie ty of Qua li ty as su ran ce and Stan dar di sa tion, Vien na, Aus tria

Duri ng the pa st 10 or 15 yea rs ma ny chan ges in our po li ti-
cal, so cial, eco lo gi cal and eco no mi cal en vi ron me nt ha ve 
oc cur red. This tre nd can ob vious ly not be stop ped and is 
al so seen in the heal th ca re en vi ron me nt, whe re we mig-
ht be fa ci ng dra ma tic chan ges and de ve lop men ts in the 
co mi ng de ca de.
As for the la bo ra to ry, one of the mo st stri ki ng chal len ges 
is the ove rwhel mi ng and sti ll in crea si ng num ber of tes-
ts to be per for med, va li da ted and cli ni cal ly in ter pre ted 
eve ry day. In ma ny ca ses the se tes ts mu st be per for med 
24hrs per day, 7 days a week. This be co mes even mo re 
diffi    cu lt sin ce the co st pres su re sti ll re mai ns, lea di ng to 
co st sa vin gs in ter ms of re duc tion in per son nel. Ma ny ti-
mes at the expen se of eli mi na ti ng we ll edu ca ted per son-
nel. On the ot her si de, the re is a stea di ly growi ng de ma nd 
for shor ter tu rn arou nd ti mes, avai la bi li ty and qua li ty of 
tes ts. To co pe wi th the se chal len ges, the lab has to fo cus 
on four ma jor fi el ds wit hin the hos pi tal or heal th ca re fra-
mewo rk.
1. Ana lyti cs: The num ber of new tes ts and pa ra me te rs 

wi ll fur ther in crea se. The proof of their cli ni cal uti li ty 
and ap pli ca tion wi ll be an is sue and requi res cli ni cal 
eva lua tio ns. New syste ms mu st in vol ve a flexib le and 
mo du lar ar chi tec tu re to co pe wi th the dif fe re nt requi-
re men ts in lar ge and smal ler spe cia li sed la bs. On li ne 
qua li ty con trol syste ms wi ll he lp to en su re a rea l-ti me 
qua li ty con trol and shou ld be co me the stan da rd in 
ea ch lab.

2. Wor kflow and lo gis ti cs: A clear stra te gy for the pre-a-
na lyti cal pha se of sam ples in si de and out si de the lab, 
star ti ng from sam ple col lec tion to the mea su re me-
nt mu st be de fi ned in ea ch lab. In teg ra tion of re sul ts 
from re mo te or sa tel li te la bs has to be es tab lis hed. All 
ite ms re la ted to sam ple tran spo rt and sto ra ge, re su lt 
tran smis sion and com mu ni ca tion as we ll as lo gis ti cs 
of rea gen ts and dis po sab les mu st be or ga ni sed.

3. Re sul ts and diag no sis: Au to ma ted re su lt va li da tion 
and in ter pre ta tion wi ll be co me ne ces sa ry to ef fec ti-
ve ly run a lab. Ru le en gi nes and knowled ge ba se-so-
lu tio ns (expe rt system) need to be im ple men ted in-
crea sin gly to sup po rt the de ci sion ma ki ng in the lab. 

Ti je kom pos ljed njih 10 ili 15 go di na u na šoj su se po li ti-
čkoj, druš tve noj, eko loš koj i eko nom skoj oko li ni do go di le 
broj ne pro mi je ne. Očig led no je da se taj tre nd ne mo že 
zaus ta vi ti te da se mo že prim je ti ti i u sus ta vu zdrav stve-
ne zaš ti te, gdje će mo mož da bi ti suo če ni s dra ma tič nim 
prom je na ma i raz vo jem do ga đa ja u na red nom de set lje-
ću.
Što se la bo ra to ri ja ti če, je dan od naj te žih iza zo va je st og-
ro man i još uvi jek ras tu ći broj la bo ra to rij skih pret ra ga ko-
je se mo ra ju pro ves ti, vred no va ti i kli nič ki pro tu ma či ti. U 
mno gim se slu ča je vi ma te pret ra ge iz vo de 24 sa ta dnev-
no, 7 da na u tjed nu. To je pos ta lo sve te že, bu du ći da je 
još uvi jek pri su tan fi  nan cij ski pri ti sak ko ji zbog sma nje nja 
troš ko va vo di ka sma nje nju bro ja za pos le nih - u broj nim 
slu ča je vi ma na šte tu struč no ob ra zo va nog kad ra. S dru ge 
stra ne, pot re ba za br žim dov r ša va njem pos la, za dos tup-
nim i kva li tet nim pret ra ga ma sve je ve ća. Ka ko bi se mog li 
no si ti s tim iza zo vi ma, la bo ra to ri ji se mo ra ju us re do to či ti 
na če ti ri glav na pod ruč ja unu tar ok vi ra bol nič ke nje ge i 
zdrav stve ne zaš ti te.
1. Ana li tič ki tes to vi: Broj no vih tes to va i pa ra me ta ra i da-

lje će ras ti. Bit će pot reb no do ka za ti nji ho vu upot reb-
lji vo st i prim je nu što zah tje va kli nič ku proc je nu. Struk-
tu ra no vih sus ta va morat će bi ti flek si bil na i mo du-
lar na, ka ko bi se us pješ no mog lo od go vo ri ti na raz ne 
zah tje ve ve li kih i ma njih spe ci ja li zi ra nih la bo ra to ri ja. 
On li ne sus tav kon tro le kva li te te po mo ći će u osi gu ra-
nju kon tro le kva li te te na li cu mjes ta te bi tre bao pre-
ras ti u stan da rd sva kog la bo ra to ri ja.

2. Ti jek ra da i lo gis ti ka: Sva ki la bo ra to rij mo ra ima ti jas no 
de fi ni ra nu pri jea na li tič ku fa zu pos tu pa nja s uzor ci ma 
unu tar i iz van la bo ra to ri ja, za po čev ši od sa kup lja nja 
uzo ra ka pa sve do mje re nja. Tre ba se us pos ta vi ti in-
teg ra ci ja na la za pris tig lih iz uda lje nih ili od vo je nih la-
bo ra to ri ja. Mo ra ju se us kla di ti svi ele men ti kao što su 
tran spo rt uzo ra ka i nji ho va poh ra na, pri je nos na la za i 
ko mu ni ka ci ja te lo gis ti ka rea gen sa i ot pa da.

3. Re zul ta ti i di jag no za: Au to ma ti zi ra na va li da ci ja na la-
za i tu ma če nje pos tat će neop hod no za učin ko vi to 
vo đe nje la bo ra to ri ja. Sve je vi še pot reb na in teg ra ci ja 
struč nih prog ram skih sus ta va (en gl. ru le en gi nes and 
knowled ge ba se-so lu tio ns) kao pod r ška u do no še nju 
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od lu ka u lab ra to ri ju. Tre ba ju se us pos ta vi ti struč ne 
mre že s br zim ko mu ni ka cij skim lin ko vi ma pre ko mre-
že te le me di ci ne i in ter ne ta. Ta ko đer se mo ra raz mis li ti 
i o pi ta nji ma si gur nos ti elek tron skih po da ta ka o bo-
les ni ci ma te elek tron skoj ar hi vi.

4. Bol nič ka nje ga i zdrav stve na skrb: Oko li na u ko joj la-
bo ra to rij dje lu je pos ta vit će spe ci fič ne zah tje ve kao 
što su ko mu ni ka ci ja iz me đu la bo ra to ri ja (en gl. la bo ra-
to ry in for ma tion system, LIS) i vanj skih par tne ra in teg-
ri ra na u mre žu o skr bi za bo les ni ke. Dalj nja kon so li da-
ci ja bol nič kih la bo ra to rij skih us lu ga i na jam vanj skih 
us lu ga iz pri vat nih us ta no va zdrav stve ne skr bi, speci-
ja li za ci ja i im ple men ta ci ja rje še nja pri la go đe ni ma sva-
kom bo les ni ku osob no bi ti će od ključ nog zna ča ja ka-
ko bi se is pu ni li in di vi dual ni zah tje vi.

Što se tih čet ri pod ruč ja ti če, već pos to je po zi tiv ni prim je-
ri ka ko la bo ra to rij mo že od go vo ri ti na te iza zo ve. U svom 
ću pre da va nju iz lo ži ti prim je re ko ji po ka zu ju da vi zi ja bu duć-
nos ti la bo ra to ri ja od ju čer već da nas pos ta je stvar no st.

e-poš ta: mat hias.mueller@oequasta.at

Expe rt ne twor ks wi th fa st com mu ni ca tion lin ks usi ng 
te le me di ci ne and in ter net con nec tio ns wi ll be es tab-
lis hed. Se cu ri ty is sues of elec tro nic pa tie nt da ta and 
da ta ar chi ves need to be con si de red.

4. Hos pi tal and heal th ca re: The en vi ron me nt in whi ch 
the lab is em bed ded wi ll ha ve spe ci fic de man ds su-
ch as com mu ni ca tion be tween the lab (LIS) and exter-
nal par tne rs in in teg ra ted pa tie nt ca re ne twor ks. Fur-
ther mo re con so li da tion of hos pi tal lab ser vi ces and in 
sour ci ng from pri va te heal th ca re pro vi de rs, spe cia li-
sa tion, and im ple men ta tion of tai lor ma de so lu tio ns 
wi ll be es sen tial to ful fil in di vi dual requi re men ts.

As for the se four areas, the re are al rea dy good exam ples 
on how a lab can co pe wi th the se chal len ges. I wi ll pre-
se nt exam ples that de mon stra te the fu tu re lab vi sion of 
yes ter day has al rea dy star ted to be co me rea li ty to day.

e-mail: mat hias.mueller@oequasta.at

Po ziv Hr vat skog druš tva me di cin skih bio ke mi ča ra da od-
r žim pre da va nje u ča st pros la ve du go go diš nje ka ri je re 
prof. Eli za be te Topić na područ ju la bo ratorij ske me di ci ne, 
po tak nuo me na raz miš lja nje o svo joj ka ri je ri na po lju me-
di cin ske bio ke mi je i me di ci ne. Im pre sio ni ra me i oča ra va 
jed na do mi nan tna i uvi jek iz no va pri sut na is ti na – ka ko 
ne ko li ko dob rih ide ja i moć zna nos ti mo gu ra di kal no pro-
mi je ni ti na čin ži vo ta.
Go di na 1965. ka da se od lu či la ba vi ti far ma ci jom bi la je 
važ na go di na za Eli za be tu. Te ra pij ska me di ci na je u to vri-
je me bi la vr lo pri mi tiv na, gle da no pre ma da naš njim stan-
dar di ma. Ta da ni je bi lo blo ka to ra kal ci ja ili in hi bi to ra ACE, 
ni je bi lo sta ti na za ko les te rol ni ti Por za ca pro tiv dep re si-
je ni ti injek ci ja pro tiv he pa ti ti sa i preh la de. Ni je bi lo tran-
spla ta ci je koš ta ne sr ži, jet re ili sr ca. Ta da ni je bi lo ope ra-
ci ja ug rad nje ko ro nar ne pre mos ni ce, ni je bi lo preg le da 
kom pju ter skom to mog ra fi  jom ni ti mag net nom re zo nan-
com. Al zhei mer je bio vr lo ri je dak po re me ćaj. AIDS je bi-
la ne poz na ta bo le st, u svi je tu je bi lo sve ga ne ko li ko fo to-
kop ir nih apa ra ta, a McDo na ld’s još ni je pos to jao. To me 
sve vra ća zak ljuč ku da su tri do ga đa ja uni je la pro mi je ne 

PS00-2

Glav ni iza zo vi za me di ci nu u 21. sto lje ću

Bla ton V
Ka to lič ko sveu či liš te Leu ven, Za vod za kli nič ku ke mi ju, Brug ge, Bel gi ja

PS00-2

The great is sues for me di ci ne in next cen tu ry

Bla ton V
KU-Leu ven, De par tme nt of Cli ni cal Che mis try, Brug ge, Bel gium

The op por tu ni ty to pre se nt this lec tu re on in vi ta tion by 
the Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mis ts in ce leb ra-
tion of the lo ng ca reer of Prof Eli za be ta To pic in La bo ra-
to ry Me di ci ne cau sed me to refl  e ct ba ck on my own ca-
reer in Me di cal Bioc he mis try and me di ci ne. I am im pres-
sed and as to nis hed by one do mi na nt and re cur ri ng the-
me - how a few good ideas and the power of scien ce can 
ra di cal ly tran sfo rm the way of li ve.
1965 a ve ry im por ta nt year for Eli za be ta - her choi ce Phar-
ma cy the ra peu tic me di ci ne was ve ry pri mi ti ve by to day’s 
stan dar ds. The re we re no cal cium bloc ke rs or ACE in hi-
bi to rs, no sta ti nes for cho les te rol and no Pro zac for dep-
res sion and no vac ci nes again st he pa ti tis and in fl uen za. 
The re we re no bo ne mar row tran splan ta tion, no li ver or 
hea rt tran splan ts. Co ro na ry bypa ss ope ra tio ns did not 
exis t. The re we re no CAT sca ns or MRI’s. Al zhei mer was 
a ve ry ra re di sor der. AIDS was un known and the re we re 
on ly a coup le Xe rox mac hi nes over the wor ld and fi  nal-
ly the re we re no McDo na ld’s res tau ran ts. And bri ng me 
to the the me that the wor ld in ge ne ral and the wor ld of 
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PS00-3

Sa daš njo st i bu duć no st di jag nos ti ke
en dok ri nih obo lje nja

Ko va cs GL

Za vod za la bo ra to rij sku me di ci nu, Sveu či liš te u Pe ču hu, Pe čuh,
Ma đar ska

PS00-3

The pre se nt and fu tu re of en doc ri ne
la bo ra to ry diag nos ti cs

Ko va cs GL

Insti tu te of La bo ra to ry Me di ci ne, Uni ver si ty of Pe cs, Pe cs, Hun ga ry

u svi jet i me di ci nu. Ham bur ge ri, či po vi i ge ni. Eli za be ta 
je ra di la s bo les ti ma ve za ni ma za ge ne. Do pus ti te mi da 
Vam ob jas nim.
Ge nij os ni va ča Big Ma ca od go vo rio je na ljud sku že lju da 
im se sve ser vi ra unu tar 60 se kun di te je os no vav ši la nac 
res to ra na br ze hra ne pot pu no pro mi je nio na čin ži vo ta i 
u nje ga uveo me ta bo lič ki sin drom. Bez mik ro či po va ne 
bis mo ima li te le fo ne u au tu, ban kov ne i kre dit ne kar ti-
ce, osob na ra ču na la. Go to vo u is to vri je me, 1966. go di ne 
do go di la se prek ret ni ca u po vi jes ti ge na, ge net ski je kod 
bio pot pu no de šif ri ran. Go di ne 1972. ot kri ve na je teh ni-
ka re kom bi nan tne DNA. Na ša no va sna ga u ma ni pu la ci ji 
ge ni ma do ve la je do no vih saz na nja o kom plet nim sek-
ven ca ma DNA ljud skog ge no ma. Ve li ka znan stve na ot kri-
ća uvi jek vo de prim je na ma ko ris nim druš tvu. Kao što su 
či po vi do ve li do ro đe nja in dus tri je mik ro či po va, ge ni su 
do ve li do stva ra nja bio teh no loš ke in dus tri je, ko ja je na-
kon 25 go di na pos ta la izu zet no im pre siv na. Bio teh no lo zi 
su preu ze li stil ko ji pod sje ća na ra ni ju re vo lu ci ju u um jet-
nos ti, zva nu nad rea li zam, oni ži ve i mis le u svi je tu maš te i 
sno va. Pog le daj mo dje la bel gij skog um jet ni ka Re né Mag-
rit te „Dvo rac na ne bu“ (The cas tle in the sky) i „Pro nic lji vo-
st“ (Clair voyan ce). Što će bi ti me di ci na u 2099. go di ni? Ne-
ma pred vi đa nja osim onog “o če kuj neo če ki va no”.
Eli za be ta je na por no ra di la na kon ti nui ra nom ško lo va nju 
ko je mu su bi le pot reb ne dalj nje reor gani za ci je i te melj ne 
promje ne. Prob lem je što mi u na šoj stru ci ne preu zi ma-
mo do volj no pred nos ti ve li kih teh nič kih dos tig nu ća, ko ja 
nam pru ža ju znan stve ni ci s pod ruč ja te melj ne zna nos ti. 
Pot reb na su nam is tra ži va nja ko ja se vi še ok re ću bo les ni-
ci ma ne go bo les ti ma. Ovom bi pri li kom že lio prog la si tim 
nje zin rad važ nim za bu duć no st.

e-poš ta: vic tor.blaton@skynet.be

me di ci ne ha ve been ra di cal ly chan ged by three tur ns of 
even ts. Bur ge rs, chi ps and ge nes. Eli za be ta was al so in-
vol ved in ge nes re la ted di sea ses. Let me explain.
The ge nius of the foun der of the Big Mac was an an swer 
that the peop le wan ted to be ser ved in 60 se con ds, crea-
ti ng fa st food res tau ran ts and chan ge com ple te ly the way 
of li ve and in tro du ci ng the me ta bo lic syndro me. Wit hout 
mic roc hi ps the re we re no car pho nes, no ca sh car ds and 
no per so nal com pu te rs. Arou nd the sa me ti me 1966 was 
a tur ni ng poi nt in the his to ry of the ge nes, the ge ne tic 
co de was com ple te ly de cip he red, in 1972 the re com bi na-
nt tec hnique was dis co ve red. Our new power to ma ni pu-
la te ge nes lea ded to the knowled ge of the com ple te DNA 
sequen ce of the hu man ge no me. Great scien ti fi c dis co ve-
ries always lead to ap pli ca tio ns that be ne fi t the so cie ty. 
As chi ps led to the bir th of the mic roc hip in dus try ge nes 
has led to the crea tion of the bio tec hno lo gy in dus try, whi-
ch af ter 25 yea rs has been extre me ly im pres si ve. The bio-
tec hno lo gis ts ha ve as su med a style that is re mi nis ce nt of 
an ear lier re vo lu tion in art cal led sur rea li sm, they live and 
thi nk in a wor ld of fan ta sy and drea ms. Let us con si der 
the wo rk of the Bel gian ar ti st Re né Mag rit te “The cas tle in 
the sky” “Clair voyan ce”. What wi ll be me di ci ne in 2099 no 
pre dic tion howe ver “Expe ct the unexpec te d”.
Eli za be ta wor ked har dly on con ti nuous edu ca tion whi-
ch need fur ther reo rien ta tion and fun da men tal chan ges. 
The prob lem is that we not ta ke enou gh ad van ta ges in 
our pro fes sion of the enor mous tec hno lo gi cal break-
throug hs that the ba sic scien tis ts are gi vi ng us, we need 
mo re pa tie nt orien ted resear ch than di sea se orien ted. I 
wou ld li ke to pla ce her wo rk as im por ta nt for the next fu-
tu re.

e-mail: vic tor.blaton@skynet.be

Ka da je au tor za po čeo svo ju ka ri je ru 1972. go di ne, ka lo ri-
me tar se tek ne dav no bio pres tao ko ris ti ti u en dok ri nom 
la bo ra to ri ju. U zad njih se 30 go di na en dok ri no loš ki la bo-
ra to rij dra ma tič no pro mi je nio, a od ta da još i vi še. Mno-
gi od glav nih prin ci pa vo đe nja kli nič kog en dok ri no loš-
kog la bo ra to ri ja ko ji se da nas uzi ma ju zdra vo za go to vo 

When the aut hor be gan his ca reer in 1972 he fou nd a ca-
lo ri me ter in the en doc ri ne lab put out of use ju st a few 
yea rs be fo re. The hor mo ne la bo ra to ry has chan ged dra-
ma ti cal ly sin ce the la st 30 yea rs and even mo re sin ce. Ma-
ny of the ma jor prin cip les go ver ni ng cli ni cal en doc ri no lo-
gy ta ken for gran ted to day we re es tab lis hed du ri ng the 
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us pos tav lje ni su ti je kom pos ljed njih 50 go di na. U stva ri, 
ti je kom tog raz dob lja, dva nae st je oso ba po di je li lo No-
be lo vu nag ra du za ot kri ća di rek tno po ve za na s en dok ri-
no loš kim i hor mon skim me to da ma. Iz obi lja in for ma ci ja 
sa kup lje nih ti je kom po la sto lje ća, au tor se od lu čio za tri 
te me ko je su po seb no ut je ca le na en dok ri no loš ku prak su 
te sto ga i na hor mon ska mje re nja. Te tri te me su ot kri će i 
iden ti fi  ka ci ja mož da nih neu ro pep ti da, pos re do va nje hor-
mo nal nog od go vo ra u iz van sta nič nim i unu tar sta nič nim 
re cep to ri ma i evo lu ci ja kon cep ta slo bod nih hor mo na. Au-
tor ne smat ra da smo do volj no da le ko vid ni ili mud ri ka ko 
bis mu mog li pro ci je ni ti ka ko će en dok ri no loš ki la bo ra to rij 
(ako će uop će pos to ja ti) iz gle da ti za sa mo dva de set go-
di na. Ne ki ele men ti ko je i sa da ko ris ti mo, me to de i au to-
mat ski ana li za to ri vje ro jat no će i da lje pos to ja ti. Mo že mo 
oče ki va ti po bolj ša nja u eli mi ni ra nju in ter fer enci ja uzro-
ko va nih he te ro fi l nim an ti ti je li ma u imu no loš kim me to da-
ma. Prob lem križ ne reak tiv nos ti ma lih mo le ku la će vje ro-
jat no bi ti ri je šen teh no lo gi jom tan dem ske spek tro met ri je 
ma sa, um jes to imu no loš kim me to da ma. Ne ma sum nje da 
je broj de fi  ni tiv nih me to da te me lje nim na izo top noj di-
lu cij skoj ma se noj spek tro met ri ji po ka zu je ka ko je ma se-
na spek tro met ri ja su pe rior ni ja u od no su na imu no loš ke 
me to de ka da su u pi ta nju ma le mo le ku le. Mo le ku lar na je 
bio lo gi ja već naš la svoj put na pod ruč je en dok ri no lo gi je 
s iden ti fi  ka ci jom mu ta ci ja od go vor nih za raz ne pod ti po-
ve mul tip le en dok ri ne neop la zi je, kon ge ni tal ne ad re nal-
ne hi per pla zi je ili go to vo sva ke dru ge ge net ski od re đe-
ne en dok ri ne bo les ti. Mje re nja mR NA za ti reog lo bu lin 
me to dom kvan ti ta tiv ne lan ča ne reak ci je po li me ra zom 
na kon re ver zne tran skrip ci je (en gl. reve se tran scrip tio n-
po lyme ra se chain reac tion, RT-PCR) već se ra be kod kon-
trol nih preg le da bo les ni ka s di fe re ci ra nim kar ci no mom 
štit nja če. Is pi ti va nja ge na i od re đi va nje mR NA raz nih ka-
lik rei na pred lo že no je kao prog nos tič ki bi ljeg za mno ge 
vr ste kar ci no ma. Iden ti fi  ka ci ja mu ta ci ja u tra di cio nal nom 
re cep to ru es tro ge na da nas uka zu je na rak doj ke. Ulo ga 
la bo ra to rij skog spe ci ja lis te kod hor mon skih pret ra ga ta-
ko đer se pro mi je ni la u zad njih 50 go di na. Mno go go di na 
su la bo ra to rij ski struč nja ci sa mi prip re ma li svoje reagen-
se. Da nas, kli nič ki bio ke mi ča ri ne mo gu mi je nja ti pro to ko-
le proiz vo đa ča, a da pri tom ne ris ki ra ju da će bi ti prav no 
san kcio ni ra ni. Raz voj dalj njih me to da bit će kon cen tri ran 
u is tra ži vač kim i in dus trij skim la bo ra to ri ji ma. Na ša će ulo-
ga bi ti vi še pos ve će na ob jaš nja va nju og ra ni če nja tih me-
to da kli ni ča ri ma ko ji su do gr la zat r pa ni svim vr sta ma in-
for ma ci ja i – što je naj važ ni je – kon zul ti ra nju s nji ma.

e-poš ta: ga bor.l.kovacs@aok.pte.hu

la st 50 yea rs. In fa ct, du ri ng this pe riod, twel ve in di vi dua-
ls re cei ved or sha red No bel Pri zes for dis co ve ries di rec-
tly re la ted to en doc ri no lo gy and hor mo ne as says. From 
the tre men dous amou nt of in for ma tion gat he red du ri ng 
ha lf a cen tu ry, the aut hor has se lec ted three topi cs that 
had a par ti cu lar im pa ct on the prac ti ce of en doc ri no lo gy 
and the re fo re on hor mo ne mea su re men ts. The se three 
to pi cs are the dis co ve ry and iden ti fi  ca tion of brain neu-
ro pep ti des, the me dia tion of hor mo nal ac tion throu gh 
extra- and in tra cel lu lar re cep to rs, and the evo lu tion of 
the con ce pt of free hor mo nes. The aut hor does not feel 
that we ha ve suffi    cie nt fo re sig ht or wis dom to extra po-
la te what en doc ri no lo gy la bo ra to ries (if they sti ll exi st) 
wi ll look li ke in on ly 20 yea rs from now. Pa rt of what we 
alrea dy use, as say for ma ts and au to ma ted ana lyze rs, wi ll 
pro bab ly sti ll be arou nd. We may expe ct im pro ve men ts 
in the re ci pes to eli mi na te in ter fe ren ces cau sed by he te-
rop hil an ti bo dies in im mu noas says. The prob le ms of cro-
ss reac ti vi ty for sma ll mo le cu les wi ll even tual ly be sol ved 
by usi ng tan dem ma ss spec tro met ry tec hno lo gy in stead 
of im mu noas says. The re is no dou bt that the num ber of 
de fi  ni ti ve met ho ds ba sed on iso to pe di lu tion ma ss spec-
tro met ry for bioc he mi cal mea su re men ts refl  ec ts that 
ma ss spec tro met ry is su pe rior to im mu noas says for sma ll 
mo le cu les. Mo le cu lar bio lo gy has al rea dy fou nd its way 
in the en doc ri no lo gy fi e ld wi th the iden ti fi  ca tion of mu-
ta tio ns res pon sib le for va rious su b-types of mul tip le en-
doc ri ne neop la sia, con ge ni tal ad re nal hyper pla sia, or al-
mo st any ot her ge ne ti cal ly de ter mi ned en doc ri ne di sea-
se. The mea su re me nt of thyrog lo bu lin mes sen ger RNA 
by RT-PCR is al rea dy used in the fol low-up of pa tien ts wi-
th diff  e ren tia ted can cer of the thyroid. Mea su re me nt of 
ge nes and mR NAs for diff  e re nt kal lik rei ns has been pro-
po sed as prog nos tic mar ke rs for ma ny can ce rs. Iden ti fi -
ca tion of mu ta tio ns in the tra di tio nal es tro gen re cep tor is 
now in di ca ted for brea st can cer. The ro le of the la bo ra to-
ry spe cia li st in hor mo ne tes ti ng has al so chan ged in the 
la st 50 yea rs. For ma ny yea rs, la bo ra to ry spe cia lis ts pre-
pa red their own ki ts. Now, cli ni cal bioc he mis ts can ma-
ke no chan ges to ma nu fac tu rer s’ pro to co ls wit hout ris ki-
ng le gal ac tion. As say de ve lop me nt wi ll be con cen tra ted 
wit hin re sear ch and manu fac tu rer s’ la bo ra to ries. Our ro le 
wi ll be mo re de vo ted to explain the li mi ta tio ns of the se 
as says to cli ni cia ns sub mer ged by all kin ds of in for ma tion 
and – mo st im por tan tly - to con su lt wi th them.

e-mail: ga bor.l.kovacs@aok.pte.hu
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Preis pi ti va nje do se ga la bo ra to rij ske me di ci ne u pro tek lom 
i pr vom de set lje ću ovog sto lje ća upu ću je na stal ni us pon 
raz vo ja stru ke, ka ko u ši re nju di jag nos tič kih mo guć nos ti, 
ta ko i teh no loš kom nap ret ku in fras truk tu re la bo ra to ri ja. 
Me đu tim, zdrav stve ni sus tav, po seb no jav noz drav stve na 
zaš ti ta, ci je ni u naj ve ćem op se gu ne ko li ko ključ nih do me-
na ko ji ma je la bo ra to rij ska me di ci na dop ri ni je la si gur nos-
ti di jag no ze i li je če nja bo les ti da naš nji ce, si gur nos ti bo les-
ni ka, ra cio na loj pot roš nji u zdrav stvu i raz vo ju me di ci ne 
zas no va ne na dokazi ma. Te do me ne pre poz na je mo kroz 
kri tič ku eva lua ci ju prim je ne di jag nos tič kih tes to va u me-
di ci ni te me lje noj na znan stve nim prin ci pi ma, prim je nu 
no vih teh no lo gi ja ko je omo gu ća va ju br zi od go vor na pi-
ta nje li ječ ni ka „Što je mom pa ci jen tu i li je čim li ga efi  kas-
no?“, us pos tav lja nje sus ta va po bolj ša nja kva li te te ra da te 
unap re đe nje edu ka ci je struč nja ka, bo les ni ka i jav nos ti.
Po je din ci, priz na ti struč nja ci u pod ruč ju la bo ra to rij ske 
me di ci ne, ovis no o mjes tu dje lo va nja da li su i da ju svoj 
dop ri nos u raz vo ju stru ke i me di cin sko-bio ke mij ske dje-
lat nos ti. Kroz taj rad, ne sa mo da unap re đu ju stru ku i me-
di ci nu ko joj slu že, već ula ga njem u svo je zna nje i sti ču ći 
no ve vješ ti ne da ju od re đe ni smjer i prim jer oni ma ko ji do-
la ze.
La bo ra to rij ska me di ci na bu duć nos ti ok re nu ta je preis pi-
ti va nju efi  kas nos ti svog pod ruč ja ra da u ok vi ru me di ci ne 
zas no va ne na do ka zi ma i prin ci pi ma mak si mal ne zaš ti te 
bo les ni ka od pog reš ne di jag no ze i li je če nja. Dok je za vi šu 
ra zi nu efi  kas nos ti pot reb na no va teh no lo gi ja, kra ći TAT, 
ve ća br zi na od go vo ra na pi ta nja kli ni ča ra i pa ci je na ta, od-
go vor na pi ta nje si gur nos ti bo les ni ka je mno go slo že ni-
ji i zah tje va mul ti dis cip li nar ni pris tup oso bi to u bol nič koj 
prak si. Si gur no st bo les ni ka u di jag no zu i li je če nje je je dan 
od prio ri tet nih pro je ka ta, ka ko Svjet ske zdrav stve ne or ga-
ni za ci je, ta ko i na cio nal nih stra te gi ja re for me zdrav stve nih 
sus ta va. U to me su ključ ni vo de ći i pre poz na ti struč nja ci iz 
pod ruč ja la bo ra to rij ske di jag nos ti ke, spo sob ni za proc je-
nu do me ta svo je stru ke i od luč ni u ko mu ni ka ci ji sa svim 
os ta lim me di cin skim stru ka ma ko je skr be o bo les ni ku. 
Kroz pri kaz dop ri no sa pro fe so ri ce Eli za be te Topić u po je-
di nim do me na ma raz vo ja stru ke i me di cin sko bio ke mij-
ske zna nos ti, u ovom će se ra du ana li zi ra ti do se zi stru ke u 
pret hod nom raz dob lju i sag le da ti raz voj u sli je de ćem.

e-poš ta: as tav lje nic@hkmb.hr

PS00-4

La bo ra to rij ska me di ci na u bu duć nos ti: 
čov jek je naj važ ni ji

Stav lje ni ć-Ru ka vi na A
Hr vat ska ko mo ra me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

PS00-4

La bo ra to ry me di ci ne in the fu tu re: peop le 
are mo st im por ta nt

Stav lje ni ć-Ru ka vi na A
Croa tian Cham ber of Me di cal Bioc he mis ts, Zag reb, Croa tia

Review of the sco pe of la bo ra to ry me di ci ne in the la st 2 
de ca des shows a con sta nt de ve lop me nt of the pro fes sion 
by expan di ng diag nos tic pos si bi li ties as we ll as tec hno lo-
gi cal prog re ss of la bo ra to ry in fras truc tu re. Howe ver, the 
heal thca re system, es pe cial ly the pub lic heal thca re, in-
clu des se ve ral key is sues in la bo ra to ry me di ci ne whi ch 
ha ve con tri bu ted to ac cu ra cy of diag no sis and treat me nt 
of freque nt di sea ses, pa tie nt’s sa fe ty, ra tio nal heal thca re 
con sum ption and de ve lop me nt of evi den ce-ba sed me-
di ci ne. Tho se is sues are re cog ni zed throu gh cri ti cal eva-
lua tion of diag nos tic tes ts ap pli ca tion in me di ci ne ba sed 
on scien ti fi c prin cip les, ap pli ca tion of new tec hno lo gies 
whi ch pro vi de prom pt res pon se to physi cian’s ques tion 
“what is wro ng wi th my pa tie nt and am I trea ti ng him/
her effi    cien tly”, es tab lis hme nt of qua li ty im pro ve me nt sy-
stem and up gra de in edu ca tion of pro fes sio na ls, pa tien ts 
and pub lic.
So me in di vi dua ls, re cog ni zed exper ts in la bo ra to ry me-
di ci ne, de pen di ng on their wor ki ng pla ce, gi ve their con-
tri bu tion to de ve lop me nt of me di cal bioc he mis try pro-
fes sion. Throu gh their wo rk they not on ly pro mo te me-
di ci ne to whi ch they ser ve, but al so by stri vi ng in their 
knowled ge, they set a new di rec tion and gi ve exam ples 
for pos te ri ty.
La bo ra to ry me di ci ne of the fu tu re is fo cu sed on re viewi-
ng its effi    cien cy in sco pe of evi den ce-ba sed me di ci ne and 
prin cip les of the be st pos sib le pa tie nt’s pro tec tion from 
wro ng diag no sis and treat me nt. Whi le the hig her le vel 
of effi    cien cy requi res new tec hno lo gy, shor ter TAT, hig-
her ra te of res pon ses to cli ni cia ns and pa tien ts ques tio-
ns, the an swer to the ques tion of pa tien ts’ sa fe ty is mu ch 
mo re com plex and requi res a mul ti dis cip li na ry ap proa ch 
es pe cial ly in hos pi tal prac ti ce. Pa tien ts’ re lia bi li ty in the 
diag no sis and treat me nt is one of the prio ri ty pro jec ts of 
the Wor ld Heal th Or ga ni za tion and na tio nal stra te gies of 
heal th system re fo rm. It is ve ry im por ta nt that re cog ni zed 
exper ts in the fi e ld of la bo ra to ry diag nos ti cs are ca pab le 
of as ses si ng sco pe of their pro fes sion and are de ter mi ned 
to com mu ni ca te wi th all ot her me di cal pro fes sio na ls who 
ca re about the pa tien ts. Throu gh the over view of pro fes-
so r’s Eli za be ta Topić con tri bu tion in cer tain pro fes sio nal 
area and me di cal bioc he mis try, bioc he mis try this lec tu re 
wi ll ana lyze the sta te of the art of the pa st and its de ve-
lop me nt in the fu tu re.

e-mail: as tav lje nic@hkmb.hr

 Simpozij S00: U ko rak s prom je na ma – la bo ra to rij ska di jag nos ti ka da nas i sut ra
 Symposium S00: Kee pi ng pa ce wi th ongoing chan ges – la bo ra to ry diag no sis to day and to mor row 
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S01 – La bo ra to rij ska imu no lo gi ja

S01-1

Imu no di jag nos ti ka pa ra neop las tič kog 
sin dro ma

Ma le ni ca B

Za vod za imu no lo gi ju i re fe ren tni cen tar za kli nič ko-la bo ra to rij sku 
imu no di jag nos ti ku imu no loš kih i he ma to loš kih bo les ti Mi nis tar stva 
zdras tva RH i Kli nič kog za vo da za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Kli nič kog 
bol nič kog cen tra Zag reb, Zag reb

S01 – La bo ra to ry im mu no lo gy

S01-1

Im mu no diag no sis of pa ra neop las tic 
syndro me

Ma le ni ca B

De par tme nt of Im mu no lo gy and Re fer ral Cen ter for Clinica l-la bo ra to ry 
Im mu no diag no sis of Im mu no lo gi cal and He ma to lo gi cal Di sea ses,
Mi nis try of Heal th, Re pub lic of Croa tia, and Cli ni cal In sti tu te of
La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Pa ra neop las tič ki neu ro loš ki sin dro mi (PNS) veo ma ri jet ko 
se jav lja ju u bo les ni ka sa sta no vi tim zlo ćud nim tu mo ri ma, 
a ni su uz ro ko va ni iz rav nim ši re njem ili me tas ta zi ra njem 
tu mo ra, pop rat nim in fek ci ja ma, kr vno žil nim ili me ta bo-
lič kim po re me ća ji ma, ni ti neu ro tok sič noš ću stan dar dnih 
vi do va li je če nja tu mo ra, kao što su ra dio te ra pi ja i ke mo te-
ra pi ja. Pred mni je va se da je imu nos na reak ci ja va žan čim-
be nik u pa to ge ne zi pa ra neop las tič kih sin dro ma. Nai me, 
au toi mu nos nu reak ci ju po tak nu la bi ek to pič ka ek spre si ja 
nor mal nih tkiv nih neu ron skih an ti ge na u tu mor skim sta-
ni ca ma, a efek tor ski me ha niz mi te pro tu tu mor ske imu no-
reak ci je (sta nič ni i hu mo ral ni) pro tiv tak vih „on ko neu ral-
ni h“ an ti ge na prouz ro či li bi oš te će nja nor mal nog živ ča-
nog tki va sa pos lje dič nom kli nič kom sim pto ma to lo gi jom 
pa ra neop las tič kih sin dro ma u bo les ni ka sa sta no vi tim his-
to loš kim ti pom zlo ćud nog tu mo ra. Kli nič ki sim pto mi mo-
gu bi ti pos lje di ca oš te će nja sre diš njeg i pe ri fer nog živ ča-
nog sus ta va. Teh ni kom se ro loš kog pret ra ži va nja ek spre-
sij ske knjiž ni ce kom ple men tar ne DNA (cDNA) de fi  ni ra na 
su spe ci fi č na an ti ti je la pro tiv broj nih on ko neu ral nih au-
toan ti ge na. U la bo ra to rij skoj imu no di jag nos tič koj prak si 
ta se an ti ti je la de tek ti ra ju in di rek tnom imu nofl  uo res cen-
ci jom (IIF) na tkiv nim pre pa ra ti ma ma log moz ga, pe ri fer-
nog živ ca i fe tal nog cri je va pri ma ta na ko ji ma po ka zu ju 
ka rak te ris tič ni uzo rak imu nofl  uo res cen ci je (preg led ni te-
st) i me to dom Wes ter nblo ta ko ja ot kri va ve za nje spe ci fi č-
nog an ti ti je la za cilj ni an ti gen (potvr dni te st). Dob ro oka-
rak te ri zi ra na an ti ti je la pro tiv on ko neu ral nih an ti ge na pre-
poz na ju pro tei ne u neu ron skoj jez gri (an ti-Hu-AN NA-1; 
an ti-Ri-NO VA1, NO VA2-AN NA-2; an ti-MA2) i pro tei ne u 
neu ronskoj ci top laz mi (an ti-Yo-CDR2-PCA-1; an ti-Tr-PCA-
Tr; an ti-CV2-CR MP5; an ti-am fi  fi  zin). Sva spo me nu ta an ti-
neu ron ska an ti ti je la sas tav ni su dio di jag nos tič kih kri te ri-
ja na te me lju ko jih se pos tav lja „ko nač na“ ili sa mo „vje ro-
jat na“ di jag no za pa ra neop las tič kog sin dro ma u do tič nog 
bo les ni ka. Na laz sta no vi tog an ti ti je la, ili vi še njih is to dob-
no, ka rak te ri zi ra od re đe ni pa ra neop las tič ki sin drom i zlo-
ćud ni tu mor ko ji je naj češ će s njim ud ru žen.

e-poš ta: b_ma le ni ca @ya hoo.com

Para neop las tic neu ro lo gi cal syndro mes (PNS) oc cur ve ry 
ra re ly in pa tien ts wi th can cer pro vi ded that they are not 
cau sed by in va sion of the tu mor or its me tas ta ses, by in-
fec tion, is che mic or me ta bo lic di sor de rs, or neu ro toxi ci ty 
of the stan da rd can cer treat men ts su ch as a ra diot he ra-
py and che mot he ra py. Im mu no lo gic fac to rs ap pear im-
por ta nt in the pat ho ge ne sis of PNS be cau se an ti-neu ro-
nal au toan ti bo dies and T-ce ll res pon ses again st ner vous 
system an ti ge ns ha ve been de fi  ned for ma ny of the se 
di sor de rs. Im mu no lo gic res pon se is eli ci ted by ec to pic 
expres sion of neu ro nal an ti ge ns by the tu mor. The cli ni-
cal pre sen ta tion of neu ro lo gi cal sympto ms is cau sed by 
au toim mu ne reac tio ns di rec ted again st an ti ge ns com-
mon to bo th the can cer and the ner vous system, de sig-
na ted as “on co neu ro na l“ an ti ge ns. Pa ra neop las tic neu ro-
lo gi cal syndro me can aff  e ct any pa rt of the cen tral and 
pe rip he ral ner vous system. In re ce nt yea rs, a few spe ci-
fi c an ti bo dies di rec ted again st diff  e re nt „on co neu ro na l“ 
an ti ge ns ha ve been iden ti fi ed and mo le cu lar ly cha rac-
te ri zed by se ro lo gic scree ni ng of com ple men ta ry DNA 
(cDNA) expres sion lib ra ries of pa tien ts wi th PNS. In rou-
ti ne la bo ra to ry im mu no diag no sis, the se au toan ti bo dies 
are de tec ted by in di re ct im mu nofl  uo res cen ce (IIF) on pri-
ma te tis sue pre pa ra tio ns of ce re bel lum, pe rip he ral ner ve 
and fe tal in tes ti ne (scree ni ng te st) and by Wes te rn blot 
ana lysis wi th spe ci fi c re com bi na nt an ti ge ns (con fi r ma-
tion te st). Diag nos tic pa ra neop las tic au toan ti bo dies di-
rec ted again st “on co neu ro na l“ an ti ge ns re cog ni ze neu-
ro nal nuc lear pro teins (an ti-Hu-AN NA-1; an ti-Ri-NO VA1, 
NO VA2-ANNA-2; an ti-MA2) and neu ro nal cytop las mic 
pro tei ns (an ti-Yo- CDR2-PCA-1; an ti-Tr-PCA-Tr; an ti-CV2-
CR MP5; an ti-am phip hysin). All the se pa ra neop las tic au-
toan ti bo dies are in clu ded in diag nos tic cri te ria in reac hi-
ng de ci sion be tween “de fi  ni te“ and on ly “possible“ pa ra-
neop las tic neu ro lo gi cal syndro mes. One or mo re po si ti ve 
neu ro nal nuc lear or neu ro nal cytop las mic au toan ti bo-
dies ob ser ved in pa tien ts wi th pa ra neop las tic di sor de rs 
are con nec ted wi th spe ci fi c neu ro lo gi cal syndro me and 
wi th pa tie nt’s neop la sm.

e-mail: b_ma le ni ca @ya hoo.com
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Ideal ni tu mor ski mar ker bio bi onaj ko ji bi se mo gao od re-
di ti jed nos tav nim tes tom iz kr vi, ko jim bi se mo gao ot kri ti 
rak i či ja ra zi na u kr vi bi ko re li ra la sa sta di jem i nap re do-
va njem ma lig ne bo les ti. Ti je kom pos ljed njih tri de set go-
di na raz li či ti pro tei ni, hor mo ni i en zi mi su se ko ris ti li kao 
tu mor ski mar ke ri. Me đu tim, zbog ne dos tat ne os jet lji vos-
ti i spe ci fi č nos ti ni ti je dan od njih ni je za do vo ljio kri te ri-
je za ideal ni tu mor ski mar ker. Ot kri će raz li či tih pro tu ti je la 
u se ru mu bo les ni ka s tu mo ri ma ot vo ri lo je no ve mo guć-
nos ti u di jag nos ti ci ra ka. Ta pro tu ti je la su na đe na u kr vi 
bo les ni ka s raz li či tim vr sta ma tu mo ra. Čim be ni ci ko ji mo-
gu ima ti ulo gu u pa to ge ne zi au toan ti ti je la u bo les ni ka s 
ra kom su sli je de ći: imu nos na reak ci ja do ma ći na na tu mo-
r-spe ci fi č ne an ti ge ne, des truk ci ja tu mor ske sta ni ce zbog 
ko je do la zi do ot puš ta nja an ti ge na i po re me ća ji re gu la-
ci je imu nos nog sus ta va do ma ći na po tak nu ti neop las tič-
kim pro ce som. Re gu la ci ja i lo ka li za ci ja raz li či tih pro tei na 
mo že bi ti raz li či ta u tu mor skim sta ni ca ma u od no su na 
nor mal ne sta ni ce. Ta ko su dva ti pa en zi ma cA MP-o vis ne 
pro tein ki na ze A (PKA) u nor mal nim sta ni ca ma smješ te ni 
is klju či vo unu tar stra ni ce, dok ma lig ne sta ni ce PKA iz lu-
ču ju u me dij u ko jem ras tu. Taj se cer ni ra ni ob lik je naz-
van ek stra ce lu lar na pro tein ki na za A (ECPKA) i po ve zan 
je s imu nos nom reak ci jom do ma ći na. Pro tu ti je la na ECP-
KA mo gu se ut vr di ti ko riš te njem en zim skog imu no tes ta 
(EIA). Ta pro tu ti je la su ut vr đe na u raz li či tim tu mo ri ma uk-
lju ču ju ći kar ci no me plu ća, doj ke i pros ta te. EIA me to dom 
mje re se IgG pro tu ti je la na ECPKA. Ta me to da je po ka za-
la 90% os jet lji vo st i 87% spe ci fi č no st, dok en zim ski te st 
ko jim se od re đu je sa ma PKA po ka zu je 83% os jet lji vos ti i 
80% spe ci fi č nos ti. Ve ća os jet lji vo st i spe ci fi č no st po ka za-
na je i u is tra ži va nji ma au toan ti ti je la pro tiv dru gih tu mor-
skih mar ke ra (VEGF, CA125, AFP) u od no su na od re đi va nje 
sa mih an ti ge na. Po ka za no je i da de tek ci ja au toan ti ti je la 
mo že bi ti ko ris na u raz li ko va nju po vi še ne ra zi ne tu mor-
skih mar ke ra u bo les ni ka s kar ci no mom u od no su na po-
vi še nje uv je to va no upa lom. Od re đi va nje au toan ti ti je la u 
se ru mu bo les ni ka mo že dop ri ni je ti ra nom ot kri va nju ma-
lig ne bo les ti. Pred nos ti ovog pris tu pa u od no su na do sa-
daš nje je ve ća os jet lji vo st i spe ci fi č no st.

e-poš ta: ana.kulic1@zg.t-com.hr

S01-2

Ulo ga au toan ti ti je la u ra nom ot kri va nju 
kar ci no ma

Kulić A1, Vr ba nec D2

1Za vod za pa to fi  zio lo gi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
2Kli ni ka za on ko lo gi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S01-2

The ro le of au toan ti bo dies in ear ly de tec tion 
of can cer

Kulić A1, Vr ba nec D2

1De par tme nt of Pat hop hysio lo gy, Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter, 
Zag reb, Croa tia
2De par tme nt of Me di cal On co lo gy, Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter, 
Zag reb, Croa tia

An ideal tu mor mar ker wou ld be as ses sab le by sim ple 
blood te st, wou ld ha ve po ten tial to de te ct can cer and 
its le ve ls wou ld cor re la te wi th the sta ge and prog res sion 
of ma lig na nt di sea se. Du ri ng pa st thir ty yea rs ma ny pro-
tei ns, hor mo nes and en zymes ha ve been used as tu mor 
mar ke rs. Howe ver, due to the la ck of sen si ti vi ty and spe-
ci fi  ci ty no one of the se mar ke rs cou ld ful fi  ll the cri te ria 
of ideal tu mor mar ker. De tec tion of va rious au toan ti bo-
dies in se rum of can cer pa tien ts has ope ned a new ga-
teway for can cer diag no sis. The se an ti bo dies ha ve been 
de tec ted in se rum of pa tien ts wi th can cer of va rious ce ll 
types. The fac to rs that may ha ve im pa ct in pat ho ge ne sis 
of the se au toan ti bo dies in clu de: ho st im mu ne res pon se 
to tu mo r-as so cia ted an ti ge ns, an ti gen re lea se from des-
troyed cel ls and im mu ne dysre gu la tion of the ho st in du-
ced by neop las tic pro ce ss. The re gu la tion and lo ca li za-
tion of va rious pro tei ns may be diff  e re nt in tu mor cel ls in 
com pa ri son wi th their nor mal coun ter par ts. For exam ple 
two types of cA MP-de pen de nt pro tein ki na se (PKA) are 
lo ca li zed stric tly in tra cel lu lar ly in nor mal cel ls, whi le PKA 
is sec re ted in the me dium by va rious can cer cel ls. That 
sec re ted fo rm is cal led extra cel lu lar PKA (ECPKA) and it 
is ac com pa nied wi th ho st im mu ne res pon se. Au toan ti-
bo dies to ECPKA cou ld be de tec ted in serum usi ng im-
mu noas say met hod (EIA). Au toan ti bo dies again st ECPKA 
ha ve been de tec ted in va rious tu mo rs in clu di ng car ci no-
ma of the lu ng, brea st and pros ta te. EIA met hod mea su-
res the an ti-I gG au toan ti bo dies to ECPKA. This met hod 
has shown 90% sen si ti vi ty and 87% spe ci fi  ci ty com pa red 
to the 83% sen si ti vi ty and 80% spe ci fi  ci ty of the met hod 
that de tec ts di rec tly PKA (PKA en zyma tic es say). Hig her 
sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty has been ob ser ved in tes ti ng 
va rious ot her au toan ti bo dies to tu mor mar ke rs li ke VEGF, 
CA125 and AFP, in com pa ri son wi th con ven tio nal met ho-
ds. De tec tion of au toan ti bo dies may be hel pful in dis tin-
guis hi ng the ele va ted le ve ls of tu mor mar ke rs cau sed by 
can cer from ele va ted le ve ls due to in fl am ma tion. In con-
clu sion, de tec tion of au toan ti bo dies in se rum may be va-
luab le new ap proa ch in ear ly diag no sis of ma lig na nt di-
sea se. The ad van ta ges of this ap proa ch are its in crea sed 
sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty.

e-mail: ana.kulic1@zg.t-com.hr
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S01-3

No vos ti u se ro loš koj di jag nos ti ci ce li ja ki je

Te ši ja Ku na A

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S01-3

News in se ro lo gic diag no sis of ce liac di sea se

Te ši ja Ku na A

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Ce li ja ki ja je kro nič na upal na au toi mu na bo le st ko ju u ge-
net ski pre dis po ni ra nih oso ba uz ro ku je glu ten (mje ša vi na 
pro tei na pri sut nih is klju či vo u ži ta ri ca ma), uz dje lo va nje 
dru gih oko liš nih čim be ni ka. Bo le st ka rak te ri zi ra at ro fi  ja re-
si ca sluz ni ce tan kog cri je va, po ve ća nje bro ja in trae pi tel nih 
lim fo ci ta i hi per pla zi ja krip ti iz me đu re si ca. Us li jed iz ra zi-
to raz no li ke kli nič ke pre zen ta ci je, ko ja va ri ra od asim pto-
mat ske do kla sič nog ob li ka sa sim pto mi ma teš ke ma lap-
sor pci je, ce li ja ki ja je bo le st ko ja čes to bi va nep re poz na ta 
pa je sto ga nje zi na pre va len ci ja u op ćoj po pu la ci ji uve li ke 
pod ci je nje na. Ia ko je se ro lo gi ja pri je ko pot re ban seg me nt 
u di jag nos tič koj eva lua ci ji ce li ja ki je, ka rak te ris ti čan his to-
loš ki na laz u biop ta tu sluz ni ce tan kog cri je va još pred stav-
lja zlat ni stan da rd za pot vr du di jag no ze. Raz vo jem no vih 
tes to va i teh no lo gi ja unap ri je đe no je se ro loš ko tes ti ra nje 
pri sum nji na ce li ja ki ju. Da nas je od re đi va nje an ti ti je la us-
mje re nih na na tiv ni gli ja din (AGA) iz gu bi lo svo ju ulo gu u 
di jag nos ti ci ce li ja ki je zbog ne do volj ne os jet lji vos ti i spe-
ci fi č nos ti. No ve pre po ru ke za pro bir ni pa nel na ce li ja ki ju 
uk lju ču ju mje re nje kon cen tra ci je ukup nog IgA (u svr hu is-
klju či va nja IgA de fi  ci ta) te kon cen tra ci je IgA au toan ti ti je-
la na tkiv nu tran sglu ta mi na zu (an ti-tTG), tes tom u ko jem 
se kao an ti gen ko ris ti re kom bi nan tni ili pro čiš će ni hu ma-
ni tTG. Ia ko se po ka za lo da an tien do mi zij ska au toan ti ti je la 
(EMA) ima ju ma lo ve ću spe ci fi č no st za ce li ja ki ju u od no-
su na an ti-tTG, in ter pre ta ci ja re zul ta ta tes ta je sub jek tiv-
na i sto ga se sve češ će zam je nju je s an ti-tTG tes tom. Oba 
tes ta ima ju vr lo vi so ku ne ga tiv nu pre dik tiv nu vri jed no st, 
a po zi ti van re zul tat iden ti fi  ci ra pa ci jen te ko ji ma se pre po-
ru ču je biop si ja tan kog cri je va u svr hu pot vr de ce li ja ki je. 
U slu ča ju do ka za nog IgA de fi  ci ta pre po ru ču je se mje re nje 
an ti-tTG IgG kla se. Ne dav no su opi sa na spe ci fi č na an ti ti je-
la us mje re na na gli ja din ske pep ti de dea mi di ra ne tkiv nom 
tran sglu ta mi na zom (DGP). Pre ma tre nut nim saz na nji ma, 
an ti-DGP te st ima pod jed na ku os jet lji vo st i spe ci fi č no-
st za ce li ja ki ju kao i an ti-tTG, a di jag nos tič ki je naj ko ris ni-
ji po naj pri je u slu ča ju ne ga tiv nog ili gra nič nog re zul ta ta 
an ti-tTG uz iz ra zi tu kli nič ku sum nju na ce li ja ki ju. S dru ge 
stra ne, an ti-DGP an ti ti je la po ka za la su se bo ljim bi lje gom 
za kon tro lu prid r ža va nja bez glu ten ske preh ra ne i opo rav-
ka cri jev ne sluz ni ce u od no su na an ti-tTG.

e-poš ta: an drea.kuna@gmail.com

Celiac di sea se (CD) is a chro nic in fl am ma to ry au toim mu-
ne di sea se in du ced in ge ne ti cal ly sus cep tib le in di vi dua ls 
by die ta ry glu ten (a mixtu re of pro tei ns pre se nt exclu si-
ve ly in ce rea ls) wi th in te rac tion of ot her en vi ron men tal 
co fac to rs. Di sea se is cha rac te ri zed by fl at te ned vil li on 
the sma ll bowel mu co sa, in crea sed num ber of in trae pit-
he lial lympho cytes and crypt hyper pla sia. Due to the di-
ver se cli ni cal he te ro ge ni ty ran gi ng from asympto ma tic 
to se ve re ly mal nou ris hed pa tien ts, CD has been se rious ly 
un der diag no sed wor ldwi de.
Se ro lo gy rep re sen ts an es sen tial pa rt in the diag nos tic 
eva lua tion of CD but sti ll, his to lo gy of sma ll bowel biop-
sies is re gar ded as the go ld stan da rd for diag no sis. The 
de ve lop me nt of new tes ts and tec hno lo gies has im pro-
ved the tes ti ng op tio ns for CD. Nowa days, the mea su re-
me nt of an ti bo dies again st na ti ve glia din (AGA) in diag-
no si ng CD be co mes ob so le te owi ng to its la ck of sen si-
ti vi ty and spe ci fi  ci ty. The new re com men ded scree ni ng 
pa nel for CD com pri se the mea su re me nt of to tal IgA (in 
or der to exclu de the IgA de fi  cien cy) fol lowed wi th mea-
su re me nt of IgA cla ss an ti-tis sue tran sglu ta mi na se (an-
ti-tTG) au toan ti bo dies, uti li zi ng re com bi na nt or pu ri fi ed 
hu man tTG as an ti gen in te st. Al thou gh his to ri cal an ti-
en do mysial au toan ti bo dies (EMA) are slig htly mo re spe-
ci fi c than an ti-tTG, the in ter pre ta tion of the te st re su lt is 
aff  ec ted by sub jec ti vi ty and the re fo re mos tly rep la ced by 
tTG te st. Bo th tes ts ha ve ve ry hi gh ne ga ti ve pre dic ti ve va-
lue, whi le po si ti ve te st re sul ts iden ti fy patien ts that shou-
ld un der go sma ll-bowel biop sy in or der to con fi  rm CD. 
In the ca se of IgA de fi  cien cy, mea su re me nt of an ti-tTG-I-
gG is re com men ded. Re cen tly, spe ci fi c an ti bo dies again-
st synthe tic pep ti des de ri ved from par tial ly dea mi da ted 
glia din pep ti des (DGP) throu gh the ac tion of tTG, we re 
des cri bed. Ac cor di ng to pre se nt da ta, an ti-DGP te st has 
com pa rab le sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty as that of an ti-tTG 
for CD and shou ld be used in the eve nt of an ti-tTG ne-
ga ti ve or equi vo cal re su lt in pa tien ts wi th stro ng cli ni cal 
sus pi cion of CD. On the ot her ha nd, an ti-DGP te st per fo-
rm bet ter than an ti-tTG in the as ses sme nt of die ta ry com-
plian ce and mu co sal re co ve ry.

e-mail: an drea.kuna@gmail.com
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S01-4

La bo ra to rij ska di jag nos ti ka au toi mu nih 
bo les ti – no ve teh no lo gi je, sta re di le me

Salamunić I

Od jel za me di cin sku la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar 
Split, Split

S01-4

La bo ra to ry diag no sis of au toim mu ne di sea-
ses – new tec hno lo gies, old di lem mas

Salamunić I

De par tme nt of Me di cal La bo ra to ry Diag no sis, Split Uni ver si ty Hos pi tal 
Cen ter, Split, Croa tia

Au toi mu ne bo les ti pos lje di ca su imu no loš ke reak ci je pro-
tiv vlas ti tih an ti ge na. Ka rak te ri zi ra ih po ja va spe ci fi č nih 
au toan ti ti je la. Di jag no za se pos tav lja na te me lju kli nič kih 
sim pto ma i de tek ti ra njem spe ci fi č nih au toan ti ti je la.
U ru tin skom ra du imu no loš kog la bo ra to ri ja ko ris te se 
broj ne teh ni ke i me to de za do ka zi va nje po naj pri je au-
toan ti ti je la, a rje đe an ti ge na. Kon ven cio nal ne me to de u 
de tek ci ji au toan ti ti je la jav lja ju se 1957. go di ne, te su od 
ta da raz vi ja ne broj ne teh ni ke i me to de ko je se prim je-
nju ju u kli nič koj i la bo ra to rij skoj prak si. Imu no ke mij ske 
me to de kao in di rek tna imu nofl  uo res cen ci ja (IIF), pa siv na 
ag lu ti na ci ja (PA), imu no di fu zi ja (ID), imu nop re ci pi ta ci ja 
(IPA) i imu nob lot (IB) da ju kva li ta tiv ne re zul ta te, a imu no-
met rij ske me to de kao ra dioi mu no loš ka (RIA), en zim skoi-
mu no ke mij ska (EIA), fl uo roi mu no ke mij ska (FIA) i ke mi lu-
mi nis cen tna imu noa na li za (CLIA) da ju kvan ti ta tiv ne re zul-
ta te za od re đe no au toan ti ti je lo. U de tek ci ji an ti nuk lear-
nih an ti ti je la (ANA), naj češ će pr voj pret ra zi u di jag nos ti ci 
au toi mu nih bo les ti, kao me to da pro bi ra se ko ris ti IIF na 
sup stra tu sta nič ne kul tu re HE p-2 sta ni ca. IIF je os jet lji va i 
spe ci fi č na, ali ne do volj no rep ro du ci bil na me to da. EIA za 
do ka zi va nje ANA ko ris ti an ti ge ne prip rem lje ne iz HE p-2 
sta ni ca je au to ma ti zi ra na, rep ro du ci bil na i do nek le stan-
dar di zi ra na. Me đu tim, u kli nič koj eva lua ci ji dob ro de fi -
ni ra nih pa ci je na ta sa skle ro der mom ana li za ANA HE p-2 
EIA tes tom da je ma nje po zi tiv nih re zul ta ta u od no su na 
ANA IIF. Za toč no od re đi va nje po je di nač nog au toan ti ti-
je la važ no je pre poz na va nje kli nič kih sim pto ma i poz na-
va nje bio ke mij skih ka rak te ris ti ka cilj nog an ti ge na, ka ko 
bi se izab rao od go va ra ju ći te st. Mno ge stu di je uka zu ju na 
zna čaj nu ana li tič ku va ri ja bil no st stan dar di zi ra nih tes to va 
raz li či tih proiz vo đa ča. Ovak vi re zul ta ti uka zu ju na pot re-
bu stan dar di za ci je pro ce sa ana li ze te prim je nu neo vis no-
ga ili in ter na cio nal nog stan dar da.
No va, mul tip leks-teh no lo gi ja, ko ja se ko ris ti u de tek ci ji 
au toan ti ti je la, omo gu ću je spa ja nje vi šes tru kih tes to va i 
is tov re me no mje re nje vi še ana li ta u jed nom uzor ku. No, 
broj ni po da ci o us po re di vos ti me to de s IIF ili EIA uka zu ju 
na pos to ja nje laž no po zi tiv nih ili laž no ne ga tiv nih re zul-
ta ta.
Re zul ta ti raz li či tih la bo ra to ri ja ili kli nič kih stu di ja čes to ni-
su uspo re di vi što sla bi zna čaj me di ci ne te me lje ne na do-
ka zi ma (en gl. evi den ce-ba sed me di ci ne, EBM).

Au toim mu ne di sea se oc cu rs when the bo dy’s im mu ne 
system be gi ns to at ta ck its own an ti ge ns. A hal lma rk is 
the pro duc tion of hi gh-affi    ni ty au toan ti bo dies. The diag-
no sis of au toim mu ne di sea ses de pen ds on the iden ti fi  ca-
tion of di sea se-as so cia ted cli ni cal sympto ms and is as so-
cia ted wi th the de tec tion of au toan ti bo dies.
Au toim mu ni ty la bo ra to ries ana lyse and mea su re an in-
crea si ng num ber of au toan ti bo dies em ployi ng broad 
spec trum of tec hniques and met ho ds. Con ven tio nal im-
mu noas say met ho ds we re fi r st de ve lo ped in 1957. Sin-
ce then, se ve ral tec hno lo gies ha ve been de ve lo ped and 
used in cli ni cal prac ti ce. Im mu noc he mi cal met ho ds li ke 
im mu nofl  uo res cen ce (IIF), pas si ve ag glu ti na tion (PA), im-
mu no diff  u sion (ID), im mu nop re ci pi ta tion (IPA), im mu-
nob lot (IB), ha ve al lowed qua li ta ti ve re sear ch de fi  ni ng 
the pre sen ce or ab sen ce of au toan ti bo dies in the se rum 
of pa tien ts. Im mu no met ric met ho ds li ke ra dioim mu noas-
say (RIA), en zyme im mu noas say (EIA), fl uo roim mu noas-
say (FIA), che mi lu mi nes ce nt im mu noas say (CLIA), ha ve 
al lowed quan ti ta ti ve mea su re me nt of an ti bo dy con cen-
tra tio ns. A va rie ty of tec hniques ha ve been used to de-
ve lo ped spe ci fi c tes ts for an ti nuc lear an ti bo dy (ANA). IIF 
met hod used of HE p-2 cel ls as sub stra te has re mai ned 
the go ld stan da rd for ANA de tec tion. This hig hly sen si-
ti ve and spe ci fi c met hod has so me li mi ta tio ns. The HE-
p-2 an ti nuc lear an ti bo dy EIA (HE p-2 ANA EIA) is au to ma-
ted met hod wi th hi gh rep ro du ci bi li ty and wi th in ter nal 
ca lib ra tion as a ba sis for stan dar di sa tion. But, for exam-
ple, eva lua tion of cli ni cal ly we ll-de fi  ned sam ples in ca se 
of scle ro der ma pa tien ts, HE p-2 ANA EIA yiel ded a lower 
ra te of po si ti ve re sul ts com pa red to ANA IIF. The ac cu ra-
te de ter mi na tion of sin gle an ti bo dy spe ci fi  ci ties requi res 
a per fe ct un der stan di ng of their cli ni cal sig ni fi  can ce, as 
we ll as the bioc he mi cal cha rac te ris ti cs of the tar get anti-
ge ns and se lec tion the mo st ap prop ria te te st syste ms. 
Many stu dies con duc ted un der stan dar di zed con di tio ns 
showed the ana lyti cal va ria bi li ty of diff  e re nt te st syste ms. 
Re sul ts of the se stu dies un der li ne the need for a dras tic 
stan dar di za tion of the pro ce du res used and the im por-
tan ce of in de pen de nt ca lib ra tors or in ter na tio nal stan-
dar ds.
Mul tip lex tec hno lo gies for the stu dy of au toan ti bo dy 
pro fi  les are the new tec hno lo gies. The pos si bi li ty of si-
mul ta neous mea su ri ng a num ber of cor re la ted ana lytes 
(mul tip lexi ng) over co mes so me li mi ta tio ns of con ven tio-
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Prim je na teh no lo gi ja pro teo mi ke kao no ve mo guć nos ti 
mož da će izaz va ti preok ret u pris tu pu i kli nič koj i la bo ra-
to rij skoj di jag nos ti ci au toi mu nih bo les ti.
Stan dar di za ci ja u de tek ci ji au toan ti ti je la bi lo „sta ri h“ ili 
„no vi h“ me to da i teh no lo gi ja je neop hod na zbog pos tav-
lja nja is prav nih di jag no za i li je če nja au toi mu nih bo les ti. 
Zbog to ga se mno ge in sti tu ci je ba ve prob le mom stan-
dar di za ci je. Me đu nji ma je i Od bor za stan dar di za ci ju au-
toan ti ti je la (en gl. The Au toan ti bo dy Stan dar di sa tion Com-
mit te, ASC) ko ji je još osam de se tih go di na proš lo ga sto-
lje ća uo čio pot re bu za re fe ren tnim se ru mom hu ma no ga 
po ri jek la u stan dar di za ci ji. Pri je ne ko li ko go di na os no va-
na gru pa Eu rop ske ini ci ja ti ve za stan dar di za ci ju u di jag-
nos ti ci au toi mu nih bo les ti (en gl. The Eu ro pean Au toim mu-
ni ty Stan dar di sa tion Ini tia ti ve, EASI) ima za cilj po tak nu ti 
in te rak ci ju la bo ra to ri ja i kli nič ke prak se, har mo ni zi ra ti de-
tek ci ju au toan tit je la te dop ri ni je ti kon cep tu stan dar di za-
ci je i di jag nos tič ke stra te gi je u pod ruč ju dijag nos ti ke au-
toi mu nih bo les ti.

e-poš ta: il za.salamunic@gmail.com

nal met ho ds. Howe ver, the da ta do not cor re la te we ll wi-
th re sul ts ob tai ned from IIF tes ti ng or EIA sug ges ti ng hi-
gh ra tes of bo th fal se po si ti ve and fal se ne ga ti ve re sul ts.
Re sul ts ob tai ned in la bo ra to ries or in diff  e re nt cli ni cal 
stu dies are not in ter chan geab le always, whi ch im pai rs 
evi den ce-ba sed me di ci ne (EBM).
The ap pli ca tion of pro teo mic tec hno lo gies to the diag no-
sis of au toim mu ne di sea se has ope ned up new diag nos ti-
cs pos si bi li ty whi ch may re vo lu tio ni ze diag nos ti cs pro ce-
du res in fu tu re.
Stan dar di sa tion of au toan ti bo dy as say „ol d“ or „new“ is 
cri ti cal to their use in the cli nic to pre di ct diag no se and 
treat a ve ry di ver se group of au toim mu ne di sor de rs.
The Au toan ti bo dy Stan dar di sa tion Com mit te (ASC) was 
es tab lis hed in the ear ly 1980s ba sed on the re cog ni sed 
nee ds for re fe ren ce hu man au toim mu ne se ra in stan-
dar di sa tion. Eu ro pean Au toim mu ni ty Stan dar di sa tion 
Ini tia ti ve (EASI) was for med to dis cu ss how in te rac tion 
be tween la bo ra to ries and cli ni cs cou ld be im pro ved in 
prac ti ce, how al go rit hms in au toan ti bo dy tes ti ng cou-
ld be har mo ni zed, and what an in ter na tio nal con ce pt of 
stan dar di sa tion of diag nos tic stra te gies in this area cou ld 
be look li ke.

e-mail: il za.salamunic@gmail.com

S01-5

No va stra te gi ja u di jag nos ti ci mo nok lon skih 
ga ma pa ti ja

Matišić D

Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S01-5

New stra te gy in diag no sis of mo noc lo nal 
gam mo pat hies

Matišić D

Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Mo nok lon ske ga ma pa ti je (MG) spa da ju u sku pi nu imu-
nop ro li fe ra tiv nih bo les ti ko je ka rak te ri zi ra pri sut no st mo-
nok lon skih kom po nen ti u se ru mu i/ili mok ra ći ko je stva ra 
klon B-sta ni ca podvr gnut ge ne tič koj tran sfor ma ci ji. Tak-
vo sta nje mo že bi ti pos lje di ca be nig ne ili ma lig ne bo les ti 
ko ja se on da ma ni fes ti ra kli nič kim sim pto mi ma od asim-
pto mat sko ga nep rog re siv nog sta di ja do ma lig nog ag re-
siv nog mul tip log mi je lo ma ili lim fo ma.
La bo ra to rij ska di jag nos ti ka MG obuh va ća od re đi va nje 
ukup nih pro tei na u se ru mu, elek tro fo re zu se rum skih pro-
tei na (SPE), imu nog lo bu li na G, A i M (IgG, IgA, IgM), de fi  ni-
ra nje raz re da i ti pa even tual no pri sut no ga mo nok lon skog 
imu nog lo bu li na (M Ig), be ta-2-mik rog lo bu li na, krea ti ni na 
i kal ci ja u se ru mu, te pot vr đi va nje mo nok lon skih slo bod-

Monoc lo nal gam mo pat hies (MG) be lo ng to the group of 
im mu nop ro li fe ra ti ve di sea ses cha rac te ri zed by the pre-
sen ce of mo noc lo nal com po nen ts in se rum and/or uri ne 
that are pro du ced by B-ce ll clo ne sub jec ted to ge ne tic 
tran sfor ma tion. Su ch con di tion can be the con sequen ce 
of be ni gn or ma lig na nt di sea se that ma ni fes ts in cli ni cal 
sympto ms from asympto ma tic non prog res si ve sta ge to 
ma lig na nt ag gres si ve mul tip le mye lo ma or lympho ma. 
La bo ra to ry diag no sis of MG com pri ses de ter mi na tion of 
se rum to tal pro tei ns, se rum pro tein elec trop ho re sis (SPE), 
im mu nog lo bu li ns G, A and M (IgG, IgA, IgM), de fi  ni tion of 
the cla ss and type of pos sib ly pre se nt mo noc lo nal im mu-
nog lo bu lin (M Ig), be ta-2-mic rog lo bu lin, crea ti ni ne and 
se rum cal cium, and con fi r ma tion of mo noc lo nal free lig-
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ht chai ns (BJP) by im mu no fi xa tion (IF) in se rum and 24-h 
uri ne.
The de ve lop me nt of the Free Lig ht Chain rea ge nt enab-
led rou ti ne quan ti ta ti ve de ter mi na tion of kap pa and lam-
bda type BJP, and in crea sed the cli ni cal sig ni fi  can ce of 
BJP.
Se rum BJP con cen tra tion cor re la tes on ly wi th bo ne mar-
row ac ti vi ty, in di ca ti ng that BJP fi n di ng can be an in de-
pen de nt mar ker of MG. A par ti cu lar ly im por ta nt as pe ct 
of BJP is their sho rt ha lf-li fe: 2-3 hou rs for kap pa and 5-6 
hou rs for lam bda, whi ch is a 150-fold shor ter pe riod than 
21 days that is, e.g., an IgG ha lf-li fe. Thus, BJP con cen tra-
tion al lows ve ry ra pid as ses sme nt of che mot he ra py ef-
fec ts: 92-128 days fas ter than M Ig con cen tra tion.
BJP con cen tra tion de pen ds on the pro duc tion of plas ma 
cel ls, but al so on re nal clea ran ce. Po lyclo nal im mu nog lo-
bu lin synthe sis and/or kid ney le sion may re su lt in 10-20-
fold in crea sed synthe sis of se rum BJP. Re nal BJP excre tion 
in crea ses wi th BJP se rum con cen tra tion but sig ni fi  can-
tly dro ps when the hi gh con cen tra tion is com bi ned wi th 
kid ney le sion. In two se pa ra te stu dies, Kat zma nn JA. and 
Hi ll PG. showed on a hi gh num ber of pa tien ts that fal se 
po si ti ve re sul ts of se rum BJP, and fal se ne ga ti ve in uri ne, 
can be fou nd due to kid ney le sion (in approxi ma te ly 25% 
of MG pa tien ts).
BJP ac cu mu la tion is the di re ct cau se of pat ho lo gi cal pro-
ces ses in tu bu loin ter sti tial le sion. Af ter fi l tra tion, BJP are 
bou nd to he te ro me ric re cep to rs that con si st of cu bi lin 
and me ga lin and thus ini tia te reab sor ption in to proxi mal 
tu bu les. Fol lowi ng en do cyto sis and hydro lysis, BJP re tu rn 
as ami no aci ds in to cir cu la tion. BJP are toxic due to pos-
sib le in te rac tio ns wi th all nep hron seg men ts. Nep hro-
toxic po ten tial of BJP is de pen de nt on their physi co-che-
mi cal con te nt and on the im pa ct of their en vi ron me nt.
The col lec tion of 24-h uri ne is cum ber so me for pa tien ts 
and mos tly in cor re ct. The la bo ra to ry pro ce du re of mo-
noc lo nal pro tein eva lua tion is con si de rab ly pro lon ged 
due to 24-h uri ne ana lysis. This is why ma ny cli ni cia ns 
sug ge st that 24-h uri ne shou ld be eli mi na ted from pro-
tein M scree ni ng. Uri ne is to be ana lyzed dis con ti nuous ly, 
i.e. in ca se of va rious dis pro tei ne mias and for mo ni to ri-
ng di sea ses af ter a mo noc lo nal pro tein had al rea dy been 
iden ti fi ed.
The ap pli ca tion of the prog ram of se rum to tal pro tein de-
ter mi na tion, a quan ti ta ti ve de ter mi na tion of kap pa and 
lam bda type BJP in se rum and of their ra tio eli mi na tes 
the need to col le ct 24-h uri ne, whi ch con si de rab ly re du-
ces the pro ce ss of de fi  ni ng mo noc lo nal com po nen ts.

e-mail: dma ti sic@kbc-zag reb.hr

nih la kih la na ca (BJP) imu no fi k sa ci jom (IF) u se ru mu i 24-
satnoj mok ra ći.
Raz voj rea gen sa Free Lig ht Chain omo gu ćio je ru tin sko 
kvan ti ta tiv no od re đi va nje BJP ti pa ka pa i lam bda te po ve-
ćao kli nič ku važ no st BJP.
Se rum ska kon cen tra ci ja BJP ko re li ra sa mo s ak tiv noš ću 
koš ta ne sr ži, što zna či da nji hov na laz mo že bi ti neo vi san 
bi ljeg MG. Je dan po seb no va žan as pe kt BJP je nji hov kra-
tak po lu ži vot: 2-3 sa ta za ka pu i 5-6 sa ti za lam bdu, što je 
150 pu ta kra će vri je me od 21 da na ko li ko je, prim je ri ce, 
po lu ži vot IgG. Ta ko kon cen tra ci ja BJP omo gu ću je vr lo br-
zu proc je nu učin ka ke mo te ra pi je: 92-128 dana br že ne go 
kon cen tra ci ja M Ig.
Kon cen tra ci ja BJP ovi si o stva ra nju plaz ma-sta ni ca, ali is-
to ta ko i o bub rež nom kli ren su. Uz po lik lon sku sin te zu 
imu nog lo bu li na i/ili bub rež nog oš te će nja, na ći će mo 10-
20 pu ta po ve ća nu kon cen tra ci ju BJP u se ru mu. Bub rež no 
iz lu či va nje BJP ras te s kon cen tra ci jom u se ru mu, ali zna-
čaj no opa da ka da je vi so ka kon cen tra ci ja ko mbini ra na s 
bub rež nim oš te će njem.
Kat zma nn JA. i Hi ll PG. po ka za li su na ve li kom bro ju bo-
les ni ka, u dvi je od vo je ne stu di je, da zbog oš te će nja bub-
re ga u prib liž no 25% bo les ni ka s MG mo že mo na ći laž no 
po zi tiv ne na la ze BJP u se ru mu, od nos no laž no ne ga tiv ne 
u mok ra ći.
Od la ga nje BJP je iz rav no od go vor no za pa to loš ke pro ce se 
tubu loin ter sti cij skog oš te će nja. Na kon fi l tra ci je, BJP se ve-
žu na he te ro me rič ne re cep to re ko ji se sas to je od ku bi li na 
i me ga li na i ti me inji ci ra ju reap sor pci ju u prok si mal ne tu-
bu le. Pos li je en do ci to ze i hid ro li ze BJP se vra ća ju kao ami-
no ki se li ne u cir ku la ci ju. BJP su ot rov ni zbog po ten ci jal nih 
in te rak ci ja sa svim di je lo vi ma nef ro na. Nef ro tok sič ni po-
ten ci jal BJP ovi san je o nji ho vom fi  zi kal no-ke mij skom sas-
ta vu kao i ut jeca ju oko li ša u ko jem se na la ze.
Skup lja nje 24-satne mok ra će je mu kot r pno za bo les ni ke 
i ug lav nom ne toč no. La bo ra to rij ski pos tu pak eva lua ci je 
mo nok lon skog pro tei na znat no se pro du lju je zbog ob ra-
de 24-satne mok ra će. Sto ga mno gi kli ni ča ri pred la žu da 
se ob ra da 24-satne mok ra će uk lo ni iz pos tup ni ka za de fi -
ni ra nje M Ig. Mok ra ća će se ob ra đi va ti dis kon ti nui ra no, tj. 
kod raz nih dis pro tei ne mi ja kao i za pra će nje bo les ti jed-
nom kad je mo nok lonski pro tein već iden ti fi  ci ran.
Prim je nju ju ći prog ram od re đi va nja ukup nih pro tei na u 
se ru mu, SPE, kvan ti ta tiv nog od re đi va nja BJP ti pa ka pa i 
lam bda u se ru mu kao i nji ho vog om je ra eli mi ni ra mo pot-
re bu pri kup lja nja 24-satne mok ra će, što znat no skra ću je 
pro ces de fi nira nja mo nok lon skih kom po nen ti.

e-poš ta: dma ti sic@kbc-zag reb.hr
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S01-6

In ter fe ren ci je svoj stve ne imu no ke mij skim 
me to da ma

Do dig S
Dječ ja bol ni ca Sreb r njak, Re fe ren tni cen tar Mi nis tar stva zdrav stva za
kli nič ku aler go lo gi ju dje ce, Zag reb

S01-6

In ter fe ren ces spe cial to im mu noas says

Do dig S
Sreb r njak Chil dre n’s Hos pi tal, Re fe ren ce Cen ter for Cli ni cal Al ler go lo gy 
in Chil dren, Zag reb, Croa tia

Os nov no svoj stvo svih imu no ke mij skih me to da – od imu-
nop re ci pi ta cij skih do bio čip me to da – je st da rea ge ns, ko-
jim se ot kri va ili kvan ti ta tiv no od re đu je cilj ni ana lit (an ti-
gen), sad r ži an ti ti je lo. Ia ko je ne ko va len tna ve za iz me đu 
ana li ta i an ti ti je la spe ci fi č na, mo gu će su broj ne in ter fe-
ren ci je, bi lo laž no po ve ća ne bi lo laž no sma nje ne. In ter fe-
ren ci je u imu no ke mij skim me to da ma mo gu se ot kri ti: A. 
u ti je ku raz vo ja/evaluacije me to de i B. u sva kod nev nom 
ra du. Ove po to nje su: 1. križ na reak tiv no st s en do ge nim 
i eg zo ge nim sub stan ci ja ma ko je ne ma ju struk tu ru an ti ti-
je la, 2. križ na reak tiv no st s en do ge nim i eg zo ge nim sub-
stan ci ja ma ko je ima ju struk tu ru an ti ti je la, 3. pro zon ski 
uči nak i 4. ut je caj mat rik sa.
1. Križ na reak tiv no st s en do ge nim i eg zo ge nim sub sta-

ni ja ma ko je ne ma ju struk tu ru an ti ti je la: Križ na je reak-
tiv no st (naj češ ća in ter fe ren ci ja u kom pe ti tiv nim me-
to da ma) pod ra zu mi je va nes pe ci fi čan ut je caj tva ri u 
uzor ku ko ja je struk tu ral no slič na ana li tu te kom pe ti-
ra za vez no mjes to na an ti ti je lu. Stu panj in ter fe ren ci je 
ovi si o tri čim be ni ka: spe ci fič nos ti an ti ti je la, ob li ku tes-
ta i prip re mi uzor ka. Naj češ ći su prim je ri pri od re đi va-
nju kon cen tra ci je hor mo na, li je ko va odnos no aler ge n-
spe ci fič nih IgE.

2. Križ na reak tiv no st s en do ge nim i eg zo ge nim sub stan-
ci ja ma ko je ima ju struk tu ru an ti ti je la: Na imu no ke mij-
sku reak ci ju mo gu ut je ca ti an ti ti je la pri sut na u bio loš-
kim uzor ci ma ili an ti ti je la pri sut na u rea gen su. Bio loš ki 
uzor ci mo gu sad r ža va ti eg zo ge na (prim je ri ce bio lo ški 
li je ko vi) i en do ge na an ti ti je la (prim je ri ce he te ro fil na 
an ti ti je la, tj. pri rod na an ti ti je la i au toan ti ti je la te an-
ti-a ni mal na an ti ti je la-HAAAs). En do ge na an ti ti je la pri-
sut na su u oko 40% bo lesnika, oso bi to onih ko ji su do-
bi va li imu no te ra piju s mo nok lo nal nim an ti ti je li ma.

3. Pro zon ski uči nak: Pro zon ski uči nak (en gl. hook ef fe ct) 
te me lji se na kri vu lji za si će nja an ti ti je la s an ti ge nom. 
Pri mar no pro zon ski uči nak ovi si o kon cen tra ci ji ana li-
ta. Pod ra zu mi je va pos to ja nje nje go va iz ra zi tog su viš-
ka, ko ji za si ti sva vez na mjes ta na pro tu ti je lu, a nas ta je 
ug lav nom u me to da ma kod ko jih se sve an ti gen, an-
ti ti je lo i bi ljeg in ku bi ra ju is to dob no (en gl. sin gle step 
as say). Pro zon ski uči nak ne pos to ji kod kom petitiv nih 
imu no ke mij skih ana li za.

4. Ut je caj mat rik sa: Sva ka kom po nen ta, kao sas tav ni dio 
imu no ke mij ske ana li ze (bio loš ki uzo rak, pu fer, pro tu ti-

The main fea tu re of im mu noas says - from im mu nop re-
ci pi ta tion to mic ro-ar rays - is that an an ti bo dy used as a 
rea ge nt, de tec ts an ana lyte (an ti gen) of in te re st. Al thou-
gh the non co va le nt bou nd be tween ana lyte and an ti bo-
dy is spe ci fi c, fal se-po si ti ve and fal se-ne ga ti ve in ter fe ren-
ces are pos sib le. In ter fe ren ces in im mu noas says cou ld be 
de tec ted: A. du ri ng de ve lop me nt/evaluation of an as say, 
and B. du ri ng rou ti ne use. The la ter are: 1. cro ss-reac ti vi ty 
wi th en do ge nous and exo ge nous non an ti bo dy-struc tu-
red sub stan ces, 2. cro ss-reac ti vi ty wi th en do ge nous and 
exo ge nous an ti bo dy-struc tu ree sub stan ces 3. the hook 
eff e ct, and 4. the mat rix eff  e ct.
1. Cro ss-reac ti vi ty wi th en do ge nous and exo ge nous 

non an ti bo dy-struc tu red sub stan ces: Cro ss-reac ti-
vi ty (the mo st com mon in ter fe ren ce in com pe ti ti ve 
im mu noas says) im ples that no n-spe ci fic in fluen ce of 
sub stan ces oc cu res in a sam ple that struc tu ral ly re-
sem bles ana lyte and com pe tes for bin di ng si te on 
an ti bo dy. The in ter fe ren ce gra de de pen ds on three 
fac to rs: an ti bo dy spe ci fi ci ty, te st de si gn and sam ple 
pre pa ra tion. In ter fe ren ce mo st of ten oc cu rs: du ri ng 
de ter mi na tion of hor mo ne con cen tra tion, dru gs and 
al ler ge ne-spe ci fic IgE, res pec ti ve ly.

2. Cro ss-reac ti vi ty wi th en do ge nous and exo ge nous an-
ti bo dy-struc tu red sub stan ces: Im mu no reac tion can 
be af fec ted by an ti bo dies pre se nt in bio lo gi cal sam-
ples of a pa tie nt or an ti bo dies from the rea ge nt. Hu-
man sam ples can con tain exo ge nous (i.e. bio lo gi cal 
dru gs) and en do ge nous an ti bo dies (he te rop hi lic an ti-
bo dies, i.e. na tu ral an ti bo dies and au toan ti bo dies and 
an ti-a ni mal an ti bo dies, i.e. hu man an ti-a ni mal an ti bo-
die s-HAAAs). En do ge nous an ti bo dies cou ld be fou nd 
in about 40% of pa tien ts, es pe cial ly in tho se who we-
re sub jec ted to im mu not herapy wi th mo noc lo nal an-
ti bo dies.

3. Pro zo ne ef fe ct: The pro zo ne ef fe ct (hook ef fe ct) is ba-
sed on the sa tu ra tion cur ve of an ti bo dy with an ti gen. 
Pri ma ri ly pro zo ne ef fe ct de pen ds on ana lyte con-
cen tra tion. It im plies the pre sen ce of hu ge exce ss of 
ana lyte whi ch sa tu ra tes all bin di ng si tes on an ti bo dy, 
and it oc cu rs mos tly in as says whe re an ti gen, an ti bo-
dy and mar ker, res pec ti ve ly, in cu ba te si mul ta neous ly 
(sin gle step as say). The pro zo ne ef fe ct does not oc cur 
in com pe ti ti ve im mu noas says.
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S02 – Far ma ko ge ne ti ka

S02-1

Far ma ko ge net ski pris tup u op ti mi zi ra nju 
te ra pi je

Ple ba ni M

Za vod za la bo ra to rij sku me di ci nu, Sveu či liš na bol ni ca u Pa do vi, Pa do va, 
Ita li ja

S02 – Phar ma co ge ne ti cs

S02-1

Phar ma co ge ne tic ap proa ch in op ti mi zi ng 
the ra py

Ple ba ni M

Depar tme nt of La bo ra to ry Me di ci ne, Uni ver si ty Hos pi tal of Pa do va,
Pa do va, Ita ly

je lo, po moć ne tva ri), sad r ža na u imu no ke mij skoj ana-
li zi ima svoj mat ri ks. Sve te kom po nen te, bi lo iz bio-
loš kog uzor ka (li pi di, pro tei ni, ug lji ko hid ra ti, sol, vo da) 
ili eg zo ge nih iz vo ra mo gu ut je ca ti na cilj ni ana lit či ja 
se kon cen tra ci ja od re đu je. En do ge ne sas tav ni ce uz ro-
ku ju in te rin di vi dual nu i in train di vi dual nu va ri ja bil no-
st re zul ta ta. Kom po nen te mat rik sa ima ju ma li afi ni tet 
ve za nja za ana lit ili an ti ti je lo - obič no mas ki ra ju ana lit 
ili an ti ti je lo, zbog če ga izos ta je reak ci ja ve za nja ana li ta 
s an ti ti je lom.

U bu duć nos ti će se in ter fe ren ci je po ve ća va ti u ne kim 
pod ruč ji ma (prim je ri ce kod prim je ne bio loš kih li je ko va), a 
u ne kim će se pod ruč ji ma sma nji va ti. Ipak, prob le mi in-
ter fe ren ci ja u imu no ke mij skim ana li za ma će bi ti tra jan 
prob lem. Sto ga struč nja ci la bo ra to rij ske me di ci ne, li ječ ni-
ci i struč nja ci ko ji raz vi ja ju imu no ke mij ske pos tup ke mo-
ra ju bi ti svjes ni tih prob le ma i sma nji va ti in ter fe ren ci je na 
naj ma nju mo gu ću mje ru.

e-poš ta: sla vi ca.dodig@zg.t-com.hr

4. The mat rix ef fe ct: Ea ch com po ne nt of im mu noas says 
(bio lo gi cal sam ple, buf fer, an ti bo dy, ad di ti ve) has its 
own mat rix. All of them, whet her co mi ng from bio lo-
gi cal sam ple (li pi ds, pro tei ns, car bo hydra tes, sa lt, wa-
ter), or from exo ge nous sour ces, can af fe ct the tar get 
ana lyte to be mea su red. En do ge nous ele men ts cau se 
in te r- and in tra-in di vi dual va ria bi li ty of re sul ts. Matrix 
components ha ve low af fi ni ty of bin di ng to ana lyte 
or an ti bo dy - usual ly dis gui se the ana lyte or the an ti-
bo dy cau si ng the ab sen ce of the bin di ng reac tion of 
ana lyte to an ti bo dy.

In the fu tu re, in so me areas (es spe cial ly as so cia ted wi th 
im ple men ta tion of bio lo gi cal dru gs) in ter fe ren ces wi ll in-
crea se, and in ot her areas (im ple men ta tion of hi gh spe ci fi  ci-
ty im mu noas says) in ter fe ren ces wi ll re ce de. Howe ver, prob-
le ms of in ter fe ren ces in im mu noas says wi ll per si st. The re fo-
re, the la bo ra to ry me di ci ne exper ts, the physi cia ns and the 
exper ts who de ve lop the im mu noas says mu st be awa re of 
the se prob le ms, and to mi ni mi ze them to a les ser exte nt.

e-mail: dma ti sic@kbc-zag reb.hr

Far ma ko ge ne ti ka je znan stve na dis cip li na ko ja prou ča va 
ulo gu nas ljed stva kod in te rindi vi dual nih va ri ja ci ja u od-
go voru na li jek. Far ma ko ge ne ti ka po ku ša va pro na ći mo-
guć no st prim je ne zna nja o bo les ni ko voj sek ven ci DNK u 
po bolj ša nju te ra pi je mak si mi zi ra ju ći uči nak li je ka, ka ko bi 
se li je ko vi ci lja no da va li bo les ni ci ma ko ji će na njih po zi-
tiv no rea gi ra ti ili da se iz bjeg nu ne že lje ne reak ci je na li jek. 
U zad njih je 10 do 15 go di na far ma ko ge ne ti ka pri vuk la 
paž nju kao dis cip li na ko ja bi se mog la pri mi je ni ti u bol-
nič koj skr bi za bo les ni ka. Dok se u pub li ka ci ja ma još uvi-
jek raz ra đu je njen kli nič ki ut je caj, zna nje pot reb no za de-
fi  ni ra nje i tu ma če nje is tra ži va nja ko ja bi pro ci je ni lo kli nič-
ku ko ris no st far ma ko ge ne ti ke po tak lo je mno ge de ba te. 
Prim je na far ma ko ge ne ti ke u unap re đe nju kon cep ta per-
so na li za ci je me di ci ne ovi si o spo sob nos ti kli nič kih la bo-
ra to ri ja da pru že toč ne, ko ris ne i pra vo dob ne in for ma ci je 
ko je bi kli ni ča ri ma omo gu ći le pro pi si va nje pra vog li je ka 
(učin ko vi to st) u pra voj do zi (do zi ra nje), za pra vog bo les ni-
ka (si gur nos na učin ko vi to st) i u pra vi tre nu tak.
Ci tok ro mi P450 (CYP) su važ na sku pi na en zi ma u me ta-
bo liz mu mno gih te ra pi ja i en do ge nih me ta bo lič kih ak tiv-

Phar ma co ge ne ti cs is the stu dy of the ro le of in he ri tan ce 
in in te r-in di vi dual va ria tion in drug res pon se. The ul ti ma-
te pro mi se of phar ma co ge ne ti cs is the pos si bi li ty that 
knowled ge of a pa tie nt’s DNA sequen ce mig ht be used 
to en han ce drug the ra py to maxi mi ze effi    ca cy, to tar get 
dru gs on ly to tho se pa tien ts that are li ke ly to res po nd 
or to avoid ad ver se drug reac tio ns. In the pa st 10 to 15 
yea rs phar ma co ge ne ti cs (PGx) has ge ne ra ted at ten tion 
as a dis cip li ne wi th po ten tial ap pli ca tion to pa tie nt ca re. 
Whi le the li te ra tu re is sti ll evol vi ng as to cli ni cal im pa ct, 
the knowled ge nee ded to de fi  ne and in ter pret stu dies 
to as se ss cli ni cal uti li ty has drawn mu ch de ba te. The ap-
pli ca tion of PGx to en han ci ng the con ce pt of per so na li-
zed me di ci ne hin ges on the abi li ty of cli ni cal la bo ra to ries 
to pro vi de ac cu ra te, ti me ly and use ful in for ma tion, thus 
enab li ng the cli ni cia ns to ad mi nis ter the rig ht drug (effi   -
ca cy), at the rig ht do se (do si ng), for the rig ht pa tien ts (sa-
fe ty effi   ca cy) and at the rig ht ti me.
In par ti cu lar, cytoc hro me P450s (CYPs) are an im por ta nt 
fa mi ly of en zymes in the me ta bo li sm of ma ny the ra peu-
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nos ti. Ovo će pre da va nje da ti preg led li te ra tu re i na šeg is-
kus tva u od re đi va nju ge no ti pa ale la odab ra nih CYP ge na 
ko riš te njem ne ko li ko teh no lo gi ja uk lju ču ju ći i te st Roc he 
Am pliC hip P450 Ar ray.
Či tav niz sa kup lje nih do ka za po ka zu je važ no st ge no ti-
pi zi ra nja CYP, po seb no s ob zi rom na CYP2D6 i CYP2C19. 
Ge no ti pi za ci ja CYP2D6 da la je ja ko za nim lji ve re zul ta te 
kod bo les ni ca s kar ci no mom doj ke li je če nih s ta mok si-
fe nom, kao i s pro li je ko vi ma kao što su ana lo zi ko dei na i 
an tia rit mi ci. CYP2C i nje gov po li mor fni izoob lik CYP2C19 
sud je lu ju u me ta bo liz mu ne ko li ko važ nih li je ko va kao što 
su tri cik lič ni an ti dep re si vi te in hi bi to ri pro ton ske pum pe 
omep ra zol i lan zop ra zol. Što vi še, bu du ći da je me đu svim 
ne že lje nim reak ci ja ma na li je ko ve, te ra pi ja var fa ri nom 
naj češ ći uz rok hos pi ta li za ci je s me di cin skim pos lje di ca ma 
i pra te ćim troš ko vi ma, u ovom ću pre da va nju da ti preg led 
na ših po da ta ka o prim je ni far ma ko ge ne tič kih in for ma ci ja 
u pred vi đa nju do zi ra nja li je ka i uk la nja nju po teš ko ća pri 
op ti mi ra nju an ti koa gu lan tne te ra pi je var fa ri nom.
Pri je laz iz far ma ko ge ne tič kih is tra ži va nja u kli nič ku prak-
su zah tje va ek spli cit nu ana li tič ku i kli nič ku proc je nu i 
pom nu ana li zu rav no te že dob ro bi ti i pra te ćih ri zi ka uk lju-
ču ju ći i pri pa da ju će troš ko ve. O og ra ni če nji ma ko riš te nja 
far ma ko ge ne ti ke tre ba se i da lje ras prav lja ti is to kao i o 
na či ni ma za na di la že nje tih og ra ni če nja.

e-poš ta: ma rio.plebani@unipd.it

tic agen ts and en do ge nous me ta bo lic ac ti vi ties. This pre-
sen ta tion wi ll pro vi de a re view of the li te ra tu re and of our 
per so nal expe rien ce in de ter mi ni ng ge no types of al le les 
of se lec ted CYP ge nes by usi ng se ve ral tec hno lo gies, in-
clu di ng the Roc he Am pliC hip P450 Ar ray.
A bo dy of evi den ce de mon stra tes the im por tan ce of CYP 
ge no typi ng, par ti cu lar ly re gar di ng CYP2D6 and CYP2C19. 
CYP2D6 ge no typi ng re sul ted to be ve ry in te res ti ng in ta-
moxi fen trea ted brea st-can cer pa tien ts, as we ll as for 
prod ru gs su ch as co dei ne opia tes and an tiar rythmi cs. 
CYP2C and its po lymor phic iso fo rm CYP2C19 is in vol ved 
in me ta bo li za tion of se ve ral im por ta nt dru gs in clu di ng 
mo st tri cyclic an ti dep res san ts, and the pro ton pu mp in-
hi bi to rs omep ra zo le and lan sop ra zo le. Mo reo ver, bei ng 
the War fa rin the ra py a lea di ng cau se of hos pi ta li za tion 
amo ng ad ver se drug reac tio ns, wi th me di cal con sequen-
ces and cos ts, I wi ll re view our da ta on the ap pli ca tion of 
phar ma co ge ne tic in for ma tion to pre di ct do si ng amoun ts 
and to eli mi na te what has been ter med “o ver stee r” in usi-
ng war fa rin for an ti coa gu la tion the ra py.
Tran sla tion of phar ma co ge ne tic re sear ch in to cli ni cal 
prac ti ce requi res expli cit ana lyti cal and cli ni cal eva lua-
tion, and a ca re ful ana lysis of the ba lan ce of be ne fi  ts 
and as so cia ted ris ks, in clu di ng cos ts. The bar rie rs to usi-
ng PGx wi ll be dis cus sed as we ll as the ways to over ca me 
the se bar rie rs.

e-mail: ma rio.plebani@unipd.it

S02-2

Od far ma ko ge net skog ge no ti pa do 
pred vi đa nja do ze li je ka

Štefanović M

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S02-2

From phar ma co ge ne tic ge no type to drug 
do se pre dic tion

Štefanović M

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Us pr kos ub r za nom raz vo ju far ma ko ge ne ti ke u zad njih 
20-ak go di na, sve ga je ne ko li ko ge na či ji se far ma ko ge-
net ski po li mor fi z mi en zi ma me ta bo liz ma li je ko va da nas 
ru tin ski od re đu ju i ima ju de fi  ni ra nu kli nič ku prim je nu. 
Mno ga pi ta nja pri je če put od ot kri ća no vog ge net skog 
po li mor fi z ma do kli nič ke prim je ne nje go va od re đi va nja. 
Ve ći nu tih pi ta nja obuh va ća ju Pre po ru ke za la bo ra to rij-
sku di jag nos ti ku i prim je nu far ma ko ge ne ti ke u kli nič koj 
prak si, Ame rič ke Na cio nal ne Aka de mi je za Kli nič ku Bio ke-
mi ju – NACB, u svo joj tre ćoj rad noj ver zi ji iz 2007 go di ne. 
Pre da vanje do no si nji hov kra tak preg led.
Prob le mi u far ma ko ge net skom tes ti ra nju. Broj ni su prim-
je ri spe ci fi č nih prob le ma u far ma ko ge ne ti ci. Zbog ve li-
kih raz li ka u frek ven ci ji ale la iz me đu po je di nih et nič kih 

Des pi te qui ck de ve lop me nt of phar ma co ge ne ti cs in the 
la te st 20 yea rs, the re are on ly few ge nes wi th phar ma co-
ge ne tic po lymor phis ms that are rou ti ne ly de ter mi ned, 
and their cli ni cal usa ge is clear ly de fi  ned. Ma ny ques tio ns 
aff  e ct the pro ce ss that sta rt wi th a new ge ne tic po lymor-
phi sm dis co ve ry and en ds wi th a cli ni cal usa ge of its de-
ter mi na tion. Mo st of the se ques tio ns are gat he red in Gui-
de li nes and Re com men da tio ns for La bo ra to ry Ana lysis 
and Ap pli ca tion of Phar ma co ge ne ti cs to Cli ni cal Prac ti ce 
(2007, 3rd dra ft) is sued by Na tio nal Aca de my of Cli ni cal 
Bioc he mis try (NACB). This lec tu re brin gs a sho rt over view 
of tho se gui de li nes.
Prob le ms in Phar ma co ge ne tic tes ti ng. The re are ma ny 
exam ples of spe ci fi c prob le ms in phar ma co ge ne ti cs. Be-
cau se of great diff  e ren ces in al le le frequen cies amo ng 
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Za vod za la bo ra to rij sku me di ci nu, Sveu či liš na bol ni ca u Pa do vi, Pa do va, 
Ita li ja
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S02-1

Phar ma co ge ne tic ap proa ch in op ti mi zi ng 
the ra py

Ple ba ni M

Depar tme nt of La bo ra to ry Me di ci ne, Uni ver si ty Hos pi tal of Pa do va,
Pa do va, Ita ly

je lo, po moć ne tva ri), sad r ža na u imu no ke mij skoj ana-
li zi ima svoj mat ri ks. Sve te kom po nen te, bi lo iz bio-
loš kog uzor ka (li pi di, pro tei ni, ug lji ko hid ra ti, sol, vo da) 
ili eg zo ge nih iz vo ra mo gu ut je ca ti na cilj ni ana lit či ja 
se kon cen tra ci ja od re đu je. En do ge ne sas tav ni ce uz ro-
ku ju in te rin di vi dual nu i in train di vi dual nu va ri ja bil no-
st re zul ta ta. Kom po nen te mat rik sa ima ju ma li afi ni tet 
ve za nja za ana lit ili an ti ti je lo - obič no mas ki ra ju ana lit 
ili an ti ti je lo, zbog če ga izos ta je reak ci ja ve za nja ana li ta 
s an ti ti je lom.

U bu duć nos ti će se in ter fe ren ci je po ve ća va ti u ne kim 
pod ruč ji ma (prim je ri ce kod prim je ne bio loš kih li je ko va), a 
u ne kim će se pod ruč ji ma sma nji va ti. Ipak, prob le mi in-
ter fe ren ci ja u imu no ke mij skim ana li za ma će bi ti tra jan 
prob lem. Sto ga struč nja ci la bo ra to rij ske me di ci ne, li ječ ni-
ci i struč nja ci ko ji raz vi ja ju imu no ke mij ske pos tup ke mo-
ra ju bi ti svjes ni tih prob le ma i sma nji va ti in ter fe ren ci je na 
naj ma nju mo gu ću mje ru.

e-poš ta: sla vi ca.dodig@zg.t-com.hr

4. The mat rix ef fe ct: Ea ch com po ne nt of im mu noas says 
(bio lo gi cal sam ple, buf fer, an ti bo dy, ad di ti ve) has its 
own mat rix. All of them, whet her co mi ng from bio lo-
gi cal sam ple (li pi ds, pro tei ns, car bo hydra tes, sa lt, wa-
ter), or from exo ge nous sour ces, can af fe ct the tar get 
ana lyte to be mea su red. En do ge nous ele men ts cau se 
in te r- and in tra-in di vi dual va ria bi li ty of re sul ts. Matrix 
components ha ve low af fi ni ty of bin di ng to ana lyte 
or an ti bo dy - usual ly dis gui se the ana lyte or the an ti-
bo dy cau si ng the ab sen ce of the bin di ng reac tion of 
ana lyte to an ti bo dy.

In the fu tu re, in so me areas (es spe cial ly as so cia ted wi th 
im ple men ta tion of bio lo gi cal dru gs) in ter fe ren ces wi ll in-
crea se, and in ot her areas (im ple men ta tion of hi gh spe ci fi  ci-
ty im mu noas says) in ter fe ren ces wi ll re ce de. Howe ver, prob-
le ms of in ter fe ren ces in im mu noas says wi ll per si st. The re fo-
re, the la bo ra to ry me di ci ne exper ts, the physi cia ns and the 
exper ts who de ve lop the im mu noas says mu st be awa re of 
the se prob le ms, and to mi ni mi ze them to a les ser exte nt.

e-mail: dma ti sic@kbc-zag reb.hr

Far ma ko ge ne ti ka je znan stve na dis cip li na ko ja prou ča va 
ulo gu nas ljed stva kod in te rindi vi dual nih va ri ja ci ja u od-
go voru na li jek. Far ma ko ge ne ti ka po ku ša va pro na ći mo-
guć no st prim je ne zna nja o bo les ni ko voj sek ven ci DNK u 
po bolj ša nju te ra pi je mak si mi zi ra ju ći uči nak li je ka, ka ko bi 
se li je ko vi ci lja no da va li bo les ni ci ma ko ji će na njih po zi-
tiv no rea gi ra ti ili da se iz bjeg nu ne že lje ne reak ci je na li jek. 
U zad njih je 10 do 15 go di na far ma ko ge ne ti ka pri vuk la 
paž nju kao dis cip li na ko ja bi se mog la pri mi je ni ti u bol-
nič koj skr bi za bo les ni ka. Dok se u pub li ka ci ja ma još uvi-
jek raz ra đu je njen kli nič ki ut je caj, zna nje pot reb no za de-
fi  ni ra nje i tu ma če nje is tra ži va nja ko ja bi pro ci je ni lo kli nič-
ku ko ris no st far ma ko ge ne ti ke po tak lo je mno ge de ba te. 
Prim je na far ma ko ge ne ti ke u unap re đe nju kon cep ta per-
so na li za ci je me di ci ne ovi si o spo sob nos ti kli nič kih la bo-
ra to ri ja da pru že toč ne, ko ris ne i pra vo dob ne in for ma ci je 
ko je bi kli ni ča ri ma omo gu ći le pro pi si va nje pra vog li je ka 
(učin ko vi to st) u pra voj do zi (do zi ra nje), za pra vog bo les ni-
ka (si gur nos na učin ko vi to st) i u pra vi tre nu tak.
Ci tok ro mi P450 (CYP) su važ na sku pi na en zi ma u me ta-
bo liz mu mno gih te ra pi ja i en do ge nih me ta bo lič kih ak tiv-

Phar ma co ge ne ti cs is the stu dy of the ro le of in he ri tan ce 
in in te r-in di vi dual va ria tion in drug res pon se. The ul ti ma-
te pro mi se of phar ma co ge ne ti cs is the pos si bi li ty that 
knowled ge of a pa tie nt’s DNA sequen ce mig ht be used 
to en han ce drug the ra py to maxi mi ze effi    ca cy, to tar get 
dru gs on ly to tho se pa tien ts that are li ke ly to res po nd 
or to avoid ad ver se drug reac tio ns. In the pa st 10 to 15 
yea rs phar ma co ge ne ti cs (PGx) has ge ne ra ted at ten tion 
as a dis cip li ne wi th po ten tial ap pli ca tion to pa tie nt ca re. 
Whi le the li te ra tu re is sti ll evol vi ng as to cli ni cal im pa ct, 
the knowled ge nee ded to de fi  ne and in ter pret stu dies 
to as se ss cli ni cal uti li ty has drawn mu ch de ba te. The ap-
pli ca tion of PGx to en han ci ng the con ce pt of per so na li-
zed me di ci ne hin ges on the abi li ty of cli ni cal la bo ra to ries 
to pro vi de ac cu ra te, ti me ly and use ful in for ma tion, thus 
enab li ng the cli ni cia ns to ad mi nis ter the rig ht drug (effi   -
ca cy), at the rig ht do se (do si ng), for the rig ht pa tien ts (sa-
fe ty effi   ca cy) and at the rig ht ti me.
In par ti cu lar, cytoc hro me P450s (CYPs) are an im por ta nt 
fa mi ly of en zymes in the me ta bo li sm of ma ny the ra peu-

 Simpozij S01: La bo ra to rij ska imu no lo gi ja
 Symposium S01: La bo ra to ry im mu no lo gy 
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nos ti. Ovo će pre da va nje da ti preg led li te ra tu re i na šeg is-
kus tva u od re đi va nju ge no ti pa ale la odab ra nih CYP ge na 
ko riš te njem ne ko li ko teh no lo gi ja uk lju ču ju ći i te st Roc he 
Am pliC hip P450 Ar ray.
Či tav niz sa kup lje nih do ka za po ka zu je važ no st ge no ti-
pi zi ra nja CYP, po seb no s ob zi rom na CYP2D6 i CYP2C19. 
Ge no ti pi za ci ja CYP2D6 da la je ja ko za nim lji ve re zul ta te 
kod bo les ni ca s kar ci no mom doj ke li je če nih s ta mok si-
fe nom, kao i s pro li je ko vi ma kao što su ana lo zi ko dei na i 
an tia rit mi ci. CYP2C i nje gov po li mor fni izoob lik CYP2C19 
sud je lu ju u me ta bo liz mu ne ko li ko važ nih li je ko va kao što 
su tri cik lič ni an ti dep re si vi te in hi bi to ri pro ton ske pum pe 
omep ra zol i lan zop ra zol. Što vi še, bu du ći da je me đu svim 
ne že lje nim reak ci ja ma na li je ko ve, te ra pi ja var fa ri nom 
naj češ ći uz rok hos pi ta li za ci je s me di cin skim pos lje di ca ma 
i pra te ćim troš ko vi ma, u ovom ću pre da va nju da ti preg led 
na ših po da ta ka o prim je ni far ma ko ge ne tič kih in for ma ci ja 
u pred vi đa nju do zi ra nja li je ka i uk la nja nju po teš ko ća pri 
op ti mi ra nju an ti koa gu lan tne te ra pi je var fa ri nom.
Pri je laz iz far ma ko ge ne tič kih is tra ži va nja u kli nič ku prak-
su zah tje va ek spli cit nu ana li tič ku i kli nič ku proc je nu i 
pom nu ana li zu rav no te že dob ro bi ti i pra te ćih ri zi ka uk lju-
ču ju ći i pri pa da ju će troš ko ve. O og ra ni če nji ma ko riš te nja 
far ma ko ge ne ti ke tre ba se i da lje ras prav lja ti is to kao i o 
na či ni ma za na di la že nje tih og ra ni če nja.

e-poš ta: ma rio.plebani@unipd.it

tic agen ts and en do ge nous me ta bo lic ac ti vi ties. This pre-
sen ta tion wi ll pro vi de a re view of the li te ra tu re and of our 
per so nal expe rien ce in de ter mi ni ng ge no types of al le les 
of se lec ted CYP ge nes by usi ng se ve ral tec hno lo gies, in-
clu di ng the Roc he Am pliC hip P450 Ar ray.
A bo dy of evi den ce de mon stra tes the im por tan ce of CYP 
ge no typi ng, par ti cu lar ly re gar di ng CYP2D6 and CYP2C19. 
CYP2D6 ge no typi ng re sul ted to be ve ry in te res ti ng in ta-
moxi fen trea ted brea st-can cer pa tien ts, as we ll as for 
prod ru gs su ch as co dei ne opia tes and an tiar rythmi cs. 
CYP2C and its po lymor phic iso fo rm CYP2C19 is in vol ved 
in me ta bo li za tion of se ve ral im por ta nt dru gs in clu di ng 
mo st tri cyclic an ti dep res san ts, and the pro ton pu mp in-
hi bi to rs omep ra zo le and lan sop ra zo le. Mo reo ver, bei ng 
the War fa rin the ra py a lea di ng cau se of hos pi ta li za tion 
amo ng ad ver se drug reac tio ns, wi th me di cal con sequen-
ces and cos ts, I wi ll re view our da ta on the ap pli ca tion of 
phar ma co ge ne tic in for ma tion to pre di ct do si ng amoun ts 
and to eli mi na te what has been ter med “o ver stee r” in usi-
ng war fa rin for an ti coa gu la tion the ra py.
Tran sla tion of phar ma co ge ne tic re sear ch in to cli ni cal 
prac ti ce requi res expli cit ana lyti cal and cli ni cal eva lua-
tion, and a ca re ful ana lysis of the ba lan ce of be ne fi  ts 
and as so cia ted ris ks, in clu di ng cos ts. The bar rie rs to usi-
ng PGx wi ll be dis cus sed as we ll as the ways to over ca me 
the se bar rie rs.

e-mail: ma rio.plebani@unipd.it

S02-2

Od far ma ko ge net skog ge no ti pa do 
pred vi đa nja do ze li je ka

Štefanović M

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S02-2

From phar ma co ge ne tic ge no type to drug 
do se pre dic tion

Štefanović M

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Us pr kos ub r za nom raz vo ju far ma ko ge ne ti ke u zad njih 
20-ak go di na, sve ga je ne ko li ko ge na či ji se far ma ko ge-
net ski po li mor fi z mi en zi ma me ta bo liz ma li je ko va da nas 
ru tin ski od re đu ju i ima ju de fi  ni ra nu kli nič ku prim je nu. 
Mno ga pi ta nja pri je če put od ot kri ća no vog ge net skog 
po li mor fi z ma do kli nič ke prim je ne nje go va od re đi va nja. 
Ve ći nu tih pi ta nja obuh va ća ju Pre po ru ke za la bo ra to rij-
sku di jag nos ti ku i prim je nu far ma ko ge ne ti ke u kli nič koj 
prak si, Ame rič ke Na cio nal ne Aka de mi je za Kli nič ku Bio ke-
mi ju – NACB, u svo joj tre ćoj rad noj ver zi ji iz 2007 go di ne. 
Pre da vanje do no si nji hov kra tak preg led.
Prob le mi u far ma ko ge net skom tes ti ra nju. Broj ni su prim-
je ri spe ci fi č nih prob le ma u far ma ko ge ne ti ci. Zbog ve li-
kih raz li ka u frek ven ci ji ale la iz me đu po je di nih et nič kih 

Des pi te qui ck de ve lop me nt of phar ma co ge ne ti cs in the 
la te st 20 yea rs, the re are on ly few ge nes wi th phar ma co-
ge ne tic po lymor phis ms that are rou ti ne ly de ter mi ned, 
and their cli ni cal usa ge is clear ly de fi  ned. Ma ny ques tio ns 
aff  e ct the pro ce ss that sta rt wi th a new ge ne tic po lymor-
phi sm dis co ve ry and en ds wi th a cli ni cal usa ge of its de-
ter mi na tion. Mo st of the se ques tio ns are gat he red in Gui-
de li nes and Re com men da tio ns for La bo ra to ry Ana lysis 
and Ap pli ca tion of Phar ma co ge ne ti cs to Cli ni cal Prac ti ce 
(2007, 3rd dra ft) is sued by Na tio nal Aca de my of Cli ni cal 
Bioc he mis try (NACB). This lec tu re brin gs a sho rt over view 
of tho se gui de li nes.
Prob le ms in Phar ma co ge ne tic tes ti ng. The re are ma ny 
exam ples of spe ci fi c prob le ms in phar ma co ge ne ti cs. Be-
cau se of great diff  e ren ces in al le le frequen cies amo ng 
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sku pi na, sva ki bi la bo ra to rij za se be tre bao tes ti ra ti nji-
ho ve frek ven ci je, te pra ti ti sta tis ti ku tren da. Ne ke me to-
de (prim je ri ce sek ven cira nje) ni su u mo guć nos ti ut vr di ti 
gen ske prom je ne po put ve li kih ge nom skih in ser ci ja ili de-
le ci ja. Kon trol ni DNA ma te ri jal tre bao bi bi ti iz ob nov lji-
vog, ne za vis nog iz vo ra, a pri od re đi va nju bi se tre ba lo vo-
di ti ra ču na o in hi bi to ri ma ili in ter fe ren ci ja ma, ko je mo gu 
do ves ti do kri ve in ter pre ta ci je re zul ta ta tes ti ra nja u od no-
su na kli nič ku sli ku.
La bo ra to rij ski na la zi. Pre po ru ka je ka ko bi re zul ta ti la bo-
ra to rij skih na la za tre ba li jed noz nač no pred stav lja ti pot vr-
đe nu ge net sku struk tu ru i na vo di ti sa mo do ka za ne ka rak-
te ris ti ke ge na, ka ko se li ječ ni ka ne bi do vo di lo u za bu nu. 
Iz rav no pre vo đe nje ge no ti pa u fe no tip mo že bi ti opas no, 
jer fe no tip ska kla si fi  ka ci ja ne ovi si sa mo o ge no ti pu, već 
i o is pi ti va nom li je ku/supstratu. La bo ra to rij ski na la zi, tre-
ba li bi li ječ ni ku raz jas ni ti kom plek snu sli ku zah va će nih 
me ta bo lič kih pu te va i tes ti ra nih en zi ma, eva lui ra ti ri zik pre-
ma ine rak ci ja ma i ana li zi ra ti sa daš nji i proš li re žim te ra pi je. 
Al ter na tiv no, na laz bi ba rem tre bao na vo di ti upo zo ra va ju će 
prim je re in te rak ci ja. La bo ra to rij bi tre bao pru ža ti i mo guć-
no st in ter pre ta ci je na la za, ali ne pre po ru ča se da la bo ra to rij 
pred vi đa i do zu li je ka. Me to do lo gi ja i og ra ni če nja far ma ko-
ge net skog tes ti ra nja bi uz ana li tič ku os jet lji vo st/specifi čnost 
tes ta tre ba la bi ti jas no naz na če na na na la zu.
Iz bor po li mor fi  za ma za tes ti ra nje. Po li mor fi z mi obuh va-
će ni tes ti ra njem tre ba li bi ima ti de fi  ni ra ni kli nič ki ut je caj 
na fun kci ju, far ma ko ki ne ti ku, far ma ko di na mi ku i/ili tok-
sič no st li je ka, no još uvi jek ne ma sug las ja o svim kri te ri ji-
ma ko je bi taj iz bor tre bao obuh va ti ti.
Eko nom ska ra ču ni ca. Sa gle diš ta fi  nan cij ske is pla ti vos ti 
far ma ko ge net skog tes ti ra nja, pre po ru ka ide u pri log raz-
vo ja onih tes to va ko ji do vo de do ub la ža va nja pos lje di ca 
nus po ja va, po bolj ša va ju učin ko vi to st te ra pi je, ili u ko nač-
ni ci sma nju ju cje lo kup nu ci je nu li je če nja. Ši re pro bi ra nje 
po pu la ci je za sad se ne pre po ru ča.
Pri mi je nje ni mo de li. Ne ko li ko je svi jet lih prim je ra kli nič ke 
prim je ne far ma ko ge ne ti ke. Od re đi va nje en zi ma CYP2C9 
i K-vi ta min ovis ne re duk ta ze (VKORC) pred stav lja pris tup 
us pješ nog proc je nji va nja do ze u an ti koa gu lan tnoj te ra pi ji 
var fa ri nom, proi za šao iz is tra ži va nja mul ti va rijan tnim reg-
re sij skim mo de li ma. Slje de ći je prim jer od re đi va nje tio pu-
rin me til tran sfe ra ze (TPMT) u stra te gi ji do zi ra nja on ko loš-
kih bo les ni ka na te ra pi ji aza tiop ri nom. Far ma ko ge no ti pi-
za cij ski al go rit mi en zi ma CYP2D6 us pješ no se prim je nju ju 
i u te ra pi ji ne kih psi hi jat rij skih po re me ća ja - ato mok se ti-
nom, te u en dok ri noj te ra pi ji kar ci no ma doj ke - ta mok si-
fe nom. Tes ti ra njem en zi ma UG T1A1, pre ve ni ra se pak tok-
sič no st iri no te ka na u on ko lo gi ji.
U zak ljuč ku, pra će nje te ra pi je kom ple men tar no je far ma-
ko ge net skom tes ti ra nju i omo gu ću je iz bor li je ka i do ze za 
one li je ko ve kod ko jih je jas na ko re la ci ja iz me đu ge no ti pa 
i do zi ra nja.

e-poš ta: mste fa n6@gmail.com

in di vi dual et hnic grou ps, eve ry la bo ra to ry shou ld per fo-
rm po lymor phi sm frequen cies tes ti ng on its own, as we ll 
as it shou ld fol low their tre nd sta tis ti cs. So me met ho ds 
(e.g. sequen ci ng) are not ca pab le of de ter mi ni ng ge ne tic 
chan ges li ke big ge no mic in ser tio ns or de le tio ns. Con trol 
ma te rial shou ld be de ri ved from the re newab le in de pen-
de nt sour ce, and whi le per for mi ng the ana lysis, it shou ld 
ta ke in to ac cou nt in hi bi to rs or in ter fe ren ces whi ch cou-
ld lead to mi sin ter pre ta tion of the tes ti ng re sul ts, when 
com pa red to the cli ni cal pre sen ta tion.
La bo ra to ry re sul ts. Re com men da tion is that la bo ra to ry 
re sul ts shou ld unam bi guous ly re sem ble ge ne tic struc tu-
re and quo te on ly ge ne tic cha rac te ris ti cs that we re con-
fi r med, in or der not to mis lead the physi cian. Di re ct “ge-
no type to phe no type” pre dic tion cou ld be dan ge rous, 
be cau se phe no type clas si fi  ca tion does not de pe nd on 
ge no type only, but al so on re sear ched drug/sub stra te. 
La bo ra to ry re sul ts shou ld cla ri fy the cli ni cian a com plex 
pic tu re of me ta bo lic pat hways and en zymes aff  ec ted, eva-
lua te the ri sk to in te rac tio ns and ana lyze the cur re nt and 
pre vious mo de of the ra py. Al ter na ti ve ly, the la bo ra to ry 
re sul ts shou ld at lea st cite war ni ng in te rac tion exam ples.
La bo ra to ry shou ld al so pro vi de the pos si bi li ty of in ter-
pre ta tion of the fi n din gs, but is not re com men ded for the 
la bo ra to ry to pre di ct drug do se. Met ho do lo gy and li mi-
ta tio ns of phar ma co ge ne tic tes ti ng shou ld be clear ly in-
di ca ted on the fi n din gs, alo ng wi th the ana lyti cal sen si ti-
vi ty/specifi city.
Se lec tion for po lymor phi sm te st. Po lymor phis ms in clu-
ded in tes ti ng shou ld ha ve their cli ni cal ly im pa ct on fun-
ction, phar ma co ki ne ti cs, phar ma co dyna mi cs, and/or 
drug toxi ci ty de fi  ned, but the re is sti ll no con sen sus on all 
the cri te ria that this choi ce shou ld in clu de.
Eco no mic cal cu la tion. Con cer ni ng the fi  nan cial via bi li ty 
of phar ma co ge ne tic tes ti ng, re com men da tion is in fa vor 
of de ve lo pi ng tes ts that lead to the mi ti ga tion of si de ef-
fec ts, im pro vi ng the eff  ec ti ve ne ss of the ra py, or ul ti ma te-
ly re du ce the ove ra ll co st of treat me nt. Wi der po pu la tion 
scree ni ng is not re com men ded.
Ap plyi ng the mo de ls. The re are se ve ral exam ples of cli-
ni cal ap pli ca tio ns of phar ma co ge ne tic tes ti ng. De ter-
mi na tion of en zymes CYP2C9 and vi ta min K-de pen de-
nt re duc ta se (VKORC) is a suc ces sful ap proa ch de ri ved 
from mul ti va ria te reg res sion mo de ls, in es ti ma ti ng the 
do se in war fa rin an ti coa gu la nt the ra py. The next exam-
ple is de ter mi ni ng thio pu ri ne met hyltran sfe ra se (TPMT) 
in the do si ng stra te gy of on co lo gy pa tien ts on azat hiop-
rin the ra py. Phar ma co ge ne tic al go rit hms of CYP2D6 en-
zyme are suc ces sful ly ap plied in the treat me nt of cer tain 
psychiat ric di sor de rs wi th ato moxe ti ne and the treat me-
nt of brea st can cer wi th ta moxi fen. Tes ti ng UG T1A1 en-
zyme pre ven ts irino te can toxi ci ty in on co lo gy.
In con clu sion, the ra py drug mo ni to ri ng is com ple men ta-
ry wi th phar ma co ge ne tic tes ti ng and it enab les se lec tion 
of drug and do se for tho se me di ci nes wi th clear cor re la-
tion be tween ge no type and do si ng.

e-mail: mste fa n6@gmail.com
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Uvod: Do zi ra nje ku ma rin skih an ti koa gu la na ta pred stav-
lja ve li ki iza zov zbog nji ho va us ko ga te ra pij skog ras po-
na i zna čaj ne va ri ja bil nos ti u od no su do ze i učin ka li je ka. 
Ta se varija bil no st dje lo mič no mo že ob jas ni ti po li mor fi z-
mom ge na CYP2C9 ko ji ko di ra glav ni me ta bo lič ki en zim 
ku ma rin skih li je ko va, te poli mor fi z mom vi ta mi na K-e pok-
si d-re duk ta ze (VKOR) či ja je ulo ga re dukci ja vi ta mi na-K-
2,3-epoksida u bio loš ki ak ti van vi ta min K hid ro ki non. Uči-
nak ku ma rin skih li je ko va te me lji se na in hi bi ci ji ak tiv nos ti 
VKOR, a cilj no mjes to dje lo va nja je pro tein vi ta mi n-K-re-
duk ta za-kom ple ks, pod je di ni ca 1 (VKOR C1) ko di ran is-
toi me nim ge nom VKOR C1. No sio ci kom bi na ci je po li mor-
fi  za ma CYP2C9 i VKOR C1 ima ju po ve ća ni ri zik iz ra že nog 
an ti koa gu la cij skog učin ka u us po red bi s oso ba ma ko je 
ni su no sio ci po li mor fi  za ma ili ima ju sa mo je dan po li mor-
fi  zam. Bo les ni ci s va ri jan tnim ale lom zah ti je va ju zna čaj no 
ni že do ze u od no su na VKOR C1-wt (div lji tip). Pred lo že no 
je ne ko li ko pos tup ni ka do zi ra nja te me lje nih na far ma ko-
ge ne ti ci na ve de nih en zi ma, me đu tim ni ti je dan još uvi jek 
ne ma ši ro ku prim je nu.
Cilj ovog is tra ži va nja bio je od re di ti učes ta lo st ge no ti po va 
CYP2C9 (CYP2C9*2 i CYP2C9*3) i VKOR C1 C1173T, te pro ci-
je ni ti od nos iz me đu gen skih va ri ja na ta CYP2C9 i VKOR C1 i 
pri mi je nje ne do ze var fa ri na.
Bo les ni ci i me to de: Bo les ni ci ma s in di ka ci jom prim je ne 
var fa ri na hos pi ta li zi ra nim na Kli ni ci za unu tar nje bo les ti 
Kli nič ko ga bol nič kog cen tra Zag reb (N = 157) pro ve de na 
je geno ti pi za ci ja CYP2C9 i VKOR C1. Pro pi sa na do za var fa-
ri na ret ros pek tiv no je po ve za na s alel nim va ri jan ta en zi-
ma. Dru gi li je ko vi, dob, spol, vi si na i te ži na ta ko đer su bi-
li uze ti u ob zir u pri la god bi do ze. Ge no ti pi za ci ja CYP2C9 
(ale li *2 i *3) je pro ve de na me to dom PCR u stvar nom vre-
me nu po mo ću TIB MOLBIOL Lig htMix na in stru men tu 
Roc he Lig htCycler. Ge no ti pi za ci ja VKOR C1 C1173T je pro-
ve de na me to da ma PCR u stvar nom vre me nu i PCR-RFLP.
Re zul ta ti: Udio spo rih, in ter me di jar nih i br zih me ta bo li-
za to ra iz no sio je 6%, 61% i 33% s ob zi rom na CYP2C9 i 13, 
49% i 38% za va ri jan te VKOR C1. Re zul ta ti su po ka za li da 
oko 76% is pi ti va nih bo les ni ka na te ra pi ji var fa ri nom ima 
ba rem je dan „os jet lji vi“ (CYP2C9*2,*3, VKOR C1 1173T) alel 
i zah ti je va pri la god bu do ze. Do zi ra nje var fa ri na po ka za lo 

S02-3

Far ma ko ge ne ti ka ku ma rin skih
an ti koa gu la na ta

Bo ži na N1, Ma ka r-Auš per ger K2

1Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
2In ter na kli ni ka, Za vod za kli nič ku far ma ko lo gi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar 
Zag reb, Zag reb

S02-3

Phar ma co ge ne ti cs of cou ma rin 
an ti coa gu lan ts

Bo ži na N1, Ma ka r-Auš per ger K2

1Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia
2De par tme nt of In ter nal Me di ci ne, Di vi sion of Cli ni cal Phar ma co lo gy, 
Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

In tro duc tion: Do si ng of the cou ma rin type an ti coa-
gu lan ts pre sen ts a chal len gi ng ta sk due to their nar row 
the ra peu tic ran ge and a lar ge va ria bi li ty in do se-res pon-
se re la tion ship. This va ria bi li ty can par tly be explai ned 
by po lymor phis ms of the CYP2C9 ge ne whi ch en co des 
the main me ta bo li zi ng en zyme of cou ma ri ns, and by 
po lymor phis ms of vi ta min K epoxi de re duc ta se (VKOR). 
Cou ma ri ns act by in hi bi ti ng VKOR ac ti vi ty, their tar get 
ha vi ng been iden ti fi ed as the pro tein vi ta min K re duc ta-
se com plex su bu nit 1 (VKOR C1) whi ch is en co ded by the 
ho mo nymous ge ne VKOR C1. Car rie rs of a com bi na tion of 
CYP2C9 po lymor phi sm and VKOR C1 po lymor phi sm had 
an in crea sed ri sk of se ve re ove ran ti coa gu la tion com pa-
red to sub jec ts with no po lymor phi sm or on ly one po-
lymor phi sm. Pa tien ts wi th VKOR C1 po lymor phi sm requi-
red sig ni fi  can tly lower do ses than VKOR C1 wi ld-type pa-
tien ts. Em pi ri cal do se tab les ba sed on phar ma co ge ne ti-
cs of the se en zymes ha ve been pro po sed, but no ne of 
them has yet been wi de ly ac cep ted. The aim of this stu dy 
was to as se ss the frequen cies of CYP2C9 (CYP2C9*2 and 
CYP2C9*3 al le les) and the VKOR C1 C1173T ge no type and 
to de ter mi ne the re la tion ship be tween ge ne tic va ria tio ns 
of CYP2C9 and VKOR C1 and war fa rin do se.
Pa tien ts and met ho ds: Pa tien ts wi th an in di ca tion for 
war fa rin hos pi ta li zed at the De par tme nt of In ter nal Me-
di ci ne, Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter Zag reb (N = 157) we-
re ge no typed for CYP2C9 and VKOR C1 po lymor phis ms. 
Pres cri bed do se on dis char ge was ret ros pec ti ve ly lin ked 
to the en zyme va rian ts. Con co mi ta nt me di ca tio ns and 
age we re al so ta ken in to ac cou nt when ad jus ti ng the 
requi red war fa rin do se. The ge no typi ng of CYP2C9 (al le-
les *2 and *3) was per for med by Real ti me PCR met hod, 
usi ng TIB MOLBIOL Lig htMix in Roc he Lig htCycler in stru-
me nt. The ge no typi ng of VKOR C1 C1173T was per for med 
by Real ti me PCR met hod in Lig htCycler Fa st Sta rt DNA 
Mas ter plus HybPro be ma ster mix, and by PCR-RFLP met-
hod.
Re sul ts: Slow, in ter me dia te and fa st me ta bo li ze rs ac-
coun ted for 6%, 61% and 33% re gar di ng CYP2C9, and 
for 13%, 49% and 38 % re gar di ng VKOR C1 va rian ts, res-
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S02-4

Ulo ga po li mor fi  za ma re cep to ra sul fo ni lu re je 
(SU R-1) u re gu la ci ji še ćer ne bo les ti ti pa 2

Ni ko lac N

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S02-4

Sul fo nylu rea re cep to r-1 (SU R-1) 
po lymor phis ms in re gu la tion of type 2 
dia be tes

Ni ko lac N

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

je zna čaj nu ko re la ci ju s alel nim va ri jan ta ma VKOR C1 (P < 
0,001) i CYP2C9 (P = 0,04). Bo les ni ci s vi so kom ak tiv nos ti 
VKOR C1 i/ili CYP2C9 tre ba li su sta tis tič ki zna čaj no vi še do-
ze var fa ri na (6,5 ± 1,38 mg) u od no su na bo les ni ke s in ter-
me di jar nom (2,48 ± 1,62 mg; P < 0,001) i nis kom ak tiv nos-
ti VKOR C1 i CYP2C9 (0,87 ± 0,88 mg; P = 0,03).
Zak lju čak: Po li mor fne va ri jan te VKOR C1 i CYP2C9 ima ju 
zna ča jan ut je caj na do zi ra nje var fa ri na i mo gu pos lu ži ti 
kli ni ča ri ma kao ob jek ti van pa ra me tar u proc je ni od go vo-
ra na ku ma rin ske an ti koa gu lan te.

e-poš ta: nbo zi na@ kbc-zag reb.hr

pec ti ve ly. Our fi n din gs show that ~76% of hos pi ta li zed 
pa tien ts on war fa rin treat me nt ha ve at lea st one “sen si-
ti ve” (CYP2C9*2,*3, VKOR C1 1173T) al le le. War fa rin do sa-
ge on dis char ge showed cor re la tion wi th VKOR C1 (P < 
0.001) and CYP2C9 al le le va rian ts (P = 0.041). Pa tien ts wi th 
VKOR C1 and/or CYP2C9 hi gh ac ti vi ty al le les requi red sta-
tis ti cal ly hig her war fa rin do ses (6.5 ± 1.38 mg) com pa red 
to pa tien ts wi th in ter me dia te (2.48 ± 1.62 mg; P < 0.001) 
and low ac ti vi ty al le les (0.87 ± 0.88 mg; P < 0.03).
Con clu sion: VKOR C1 and CYP2C9 va rian ts ha ve sig ni fi  ca-
nt in fl uen ce on the de fi  ni tion of war fa rin do se and cou ld 
ser ve cli ni cia ns as im por ta nt ge ne tic mar ke rs for cou ma-
rin type drug res pon se.

e-mail: nbo zi na@ kbc-zag reb.hr

Še ćer na je bo le st ti pa 2 pos ta la je dan od vo de ćih jav no-
zdrav stve nih prob le ma, ka ko u svi je tu, ta ko i u Hr vat skoj. 
Te ra pij ski pris tup u pr voj fa zi uk lju ču je sa mo pri la god bu 
na či na ži vo ta. Uko li ko se na taj na čin ne pos tig ne od go va-
ra ju ća re gu la ci ja, pre la zi se na te ra pi ju oral nim li je ko vi ma 
za re gu la ci ju hi per gli ke mi je (OHL), a po tom i na in zu lin.
Pre pa ra ti sul fo ni lu re je su OHL ko ji se već du go upot reb-
lja va ju u li je če nju še ćer ne bo les ti. Me ha ni zam dje lo va-
nja de ri va ta sul fo ni lu re je uk lju ču je po ti ca nje iz lu či va nja 
in zu li na iz be ta-Lan ger han so vih oto či ća guš te ra če. De ri-
va ti sul fo ni lu re je ve žu se za re cep tor sul fo ni lu re je (SU R-1) 
ko ji je fun kcio nal na je di ni ca A TP-o vis nog ka li je vog ka na-
la (KATP). Dru ga kom po nen ta ka na la je Ki r6.2, unut raš nji 
ion ski ka nal ko ji ob li ku je mem bran sku po ru. Ve za nje sul-
fo ni lu re je na re cep tor uz ro ku je zat va ra nje ka li je vog ka na-
la, ot va ra nje kal ci je vog ka na la ovis nog o na po nu, po ra st 
unu tar sta nič ne kon cen tra ci je kal ci ja i sti mu la ci ju ot puš-
ta nja in zu li na iz sek re tor nih gra nu la eg zo ci to zom. Zat va-
ra nje ka li je vog ka na la ni je po tak nu to sa mo sul fo ni lu re ja-
ma, već i stva ra njem A TP-a u me ta bo liz mu glu ko ze, što 
uka zu je na zna čaj nu ulo gu SU R-1 i Ki r6.2 ge na, ne sa mo 
kod te ra pi je de ri va ti ma sul fo ni lu re je, već i kod di ja be ti ča-
ra op će ni to.
U te ra pi ji še ćer ne bo les ti vr lo je čes ta kom bi ni ra na te ra-
pi ja ko riš te njem vi še raz li či tih vr sta li je ko va. Nai me, ia ko 

Type 2 dia be tes has be co me one of the lea di ng heal th 
is sues wor ldwi de. In the be gin ni ng, the ra peu tic ap proa-
ch in clu des on ly li fes tyle mo di fi  ca tio ns. If this ap proa ch 
doe sn’t yie ld de si red me ta bo lic con trol, oral hypog lycae-
mic agen ts are in tro du ced and so me ti mes even in su lin 
the ra py is requi red.
Sul fo nylu reas are hypog lycae mic agen ts used for dia be-
tes treat me nt sin ce the 1950’s. Mec ha ni sm of ac tion in-
clu des in crea sed in su lin re lea se from be ta cel ls in pan-
creas. They bi nd to sul fo nylu rea re cep to r-1 (SU R-1), whi-
ch is a fun ctio nal su bu nit of the A TP-sen si ti ve po tas sium 
chan nel (KATP) lo ca ted in pan crea tic be ta cel ls in is le ts of 
Lan ger ha ns. The ot her com po ne nt of po tas sium chan nel 
is Ki r6.2, inwar dly recti fyi ng ion chan nel for mi ng a po re, 
en co ded by ge ne KCNJ11. Sul fo nylu reas bi nd to SU R-1 su-
bu nit of po tas sium chan nel cau si ng its clo su re, ope ni ng 
of vol ta ge-ga ted Ca2+ chan ne ls, in crea se of in tra cel lu-
lar Ca2+ con cen tra tion and sti mu la tion of in su lin re lea se 
from sec re to ry gra nu les by exo cyto sis. Clo su re of KATP is 
not ini tia ted on ly by sul fo nylu rea ac tion, but al so by ATP 
pro duc tion in glu co se me ta bo li sm, in di ca ted sig ni fi  ca nt 
ro le of SU R-1 and Ki r6.2, not on ly in dia be ti cs on sul fo-
nylu rea the ra py, but in diabetes in ge ne ral.
In the ra py of type 2 dia be tes, com bi ned ap proa ch is ve-
ry com mon. In mo st of the pa tien ts sul fo nylu rea the ra-
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kod ve ći ne bo les ni ka stan dar dna te ra pi ja pre pa ra ti ma 
sul fo ni lu re je pos ti že oče ki va ne re zul ta te u re gu la ci ji še-
ćerne bo les ti, kod jed nog je di je la bo les ni ka taj uči nak 
znat no og ra ni čen. U tom se slu ča ju pr vo pris tu pa kom bi-
ni ra noj te ra pi ji s ne ko li ko O HL-a, kom bi na ci ji O HL-a i in zu-
li na te na pos ljet ku te ra pi ji sa mo in zu li nom. Pre ma re zul-
ta ti ma ve li kog pros pek tiv nog is tra ži va nja UK Pros pec ti ve 
Dia be tes Stu dy (UKPDS) ko je je tra ja lo 20 go di na, sva ke 
go di ne 5-7% di ja be ti ča ra li je če nih sul fo ni lu re jom pre la zi 
na in zu lin sku te ra pi ju us li jed neus pje ha li je če nja.
Ge ni ko ji ko di ra ju sin te zu SU R-1 i Ki r6.2 pro tei na smješ te ni 
su na lo ku su 11p15.1. Gen za SU R-1 (AB CC8, en gl. A TP-bin-
di ng cas set te, su b-fa mi ly C (CFTR/MRP), mem ber 8) sas to ji 
se od 39 ek so na i pro te že se oko 100 kpb u du lji nu. Ki r6.2 
gen (KCNJ11, en gl. po tas sium inwar dly-rec ti fyi ng chan nel, 
sub fa mi ly J, mem ber 11) se sas to ji od sa mo jed nog ek so-
na.
Po li mor fi z mi ovih ge na do vo de do po ve ća ne vje ro jat nos-
ti ot va ra nja ka li je vog ka na la, sma nje ne os jet lji vos ti ka na-
la na in hi bi tor no dje lo va nje A TP-a i po ve ća ne gra nič ne 
vri jed nos ti za ot puš ta nje in zu li na. Ovi me ha niz mi mo gu 
do ves ti do pro mi je nje nog od go vo ra na te ra pi ju sul fo ni-
lu re jom te do lo ši je kon tro le še ćer ne bo les ti, što se mo že 
kvan ti fi  ci ra ti mje re njem bio ke mij skih i an tro po met rij skih 
po ka za te lja ko ji su u ko re la ci ji sa stup njem re gu la ci je.
U ovom će iz la ga nju bi ti pri ka za ni do sa daš nji re zul ta ti 
prou ča va nja po ve za nos ti SU R-1 i KCNJ11 po li mor fi  za ma 
sa fe no ti po vi ma po ve za nim sa še ćer nom bo les ti ti pa 2 
kod bo les ni ka na te rapi ji su fo ni lu re jom.

e-poš ta: no ra.nikolac@gmail.com

py ac com plis hes de si red me ta bo lic con trol, howe ver in a 
num ber of pa tien ts that eff  e ct is ve ry li mi ted. In that ca se, 
sul fo nylu rea is com bi ned wi th in su lin, and in mo re se ve re 
ca ses on ly in su lin the ra py is in di ca ted. Ac cor di ng to the 
re sul ts of lar ge 20-years pros pec ti ve stu dy (UK Pros pec ti-
ve Dia be tes Stu dy - UKPDS), ea ch year the re is a fai lu re of 
sul fo nylu rea the ra py and in tro duc tion of in sulin in 5-7% 
of type 2 dia be ti cs.
The ge nes en co di ng SU R-1 and Ki r6.2 are lo ca ted on the 
chro mo so me 11p15.1. Ge ne for the SU R-1 (AB CC8, A TP-
bin di ng cas set te, su b-fa mi ly C (CFTR/MRP), mem ber 8) 
con sis ts of 39 exo ns, and spa ns 100 kbp in len gth. Gene 
for the ot her su bu nit Ki r6.2 (KCNJ11, po tas sium inwar dly-
rec ti fyi ng chan nel, sub fa mi ly J, mem ber 11) con sis ts of 
on ly one exon.
Po lymor phis ms of the se ge nes can lead to in crea sed pro-
ba bi li ty of ope ni ng of po tas sium chan nel, dec rea sed sen-
si ti vi ty on ATP in hi bi tion and in crea sed cu t-o ff  for in su lin 
re lea se. The se mec ha nis ms can lead to mo du la ted res-
pon se to sul fo nylu rea the ra py and poor me ta bo lic con-
trol of type 2 dia be tes. This can be quan ti fi ed by mea su ri-
ng bioc he mi cal and an thro po met ric pa ra me te rs that are 
in cor re la tion with deg ree of me ta bo lic con trol.
This lec tu re wi ll pre se nt re sul ts of our re sear ch on as so-
cia tion of SU R-1 and KCNJ11 po lymor phis ms wi th dia be-
tes as so cia ted phe no types in pa tien ts on sul fo nylu rea 
the ra py.

e-mail: no ra.nikolac@gmail.com

S02-5

Ut je caj far ma ko ge ne tič kih va ri ja ci ja na 
kon cen tra ci je an tie pi lep ti ka u se ru mu

Lovrić M1, Bo ži na N1, Spo riš D2, Haj nšek S2

1Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
2Kli ni ka za neu ro lo gi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S02-5

Im pa ct of phar ma co ge ne tic va ria tio ns on 
an tie pi lep tic se rum le vel

Lovrić M1, Bo ži na N1, Spo riš D2, Haj nšek S2

1Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia
2De par tme nt of Neu ro lo gy, Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Uvod: Da nas se u li je če nju epi lep si je ko ris ti ve lik broj an-
tie pi lep ti ka. Zbog zna čaj nih in te rin di vi dual nih raz li ka u 
kon cen tra ci ja ma i učin ko vi tos ti li je ka, te ra pij sko pra će nje 
je čes to i nuž no. Uz kli nič ke i vanj ske čim be ni ke, ge ne tič-
ke se pre dis po zi ci je ta ko đer dr že važ ni ma u in di vi dua li-
za ci ji te ra pi je i zau zi ma ju is tak nu to mjes to u stva ra nju al-
go ri ta ma za oda bir naj prik lad ni jeg li je ka i do ze za sva kog 
po je di nog bo les ni ka. Me đu far ma ko ge ne tič kim bi lje zi ma 

In tro duc tion: A lar ge num ber of an tie pi lep ti cs is used 
to day to treat epi lep sy. The ra peu tic mo ni to ri ng of this di-
sor der is freque nt and ne ces sa ry due to con si de rab le in-
te rin di vi dual diff  e ren ces in drug con cen tra tio ns and effi   -
ca cy. Alo ng wi th cli ni cal and exo ge nous fac to rs, ge ne tic 
pre dis po si tio ns ha ve been re cog ni zed as an im por ta nt 
fac tor in the ra py in di vi dua li za tion and they ta ke a pro mi-
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po li mor fni tran spor tni pro tei ni, od go vor ni za pri je nos li-
je ko va pre ko raz li či tih ba ri je ra, na met nu li su se kao važ ni 
čim be ni ci va ri ja bil nos ti i bio ras po lo ži vos ti raz li či tih an tie-
pi lep ti ka. Tran spor tni pro tei ni ko ji ima ju zna čaj nu ulo gu u 
far ma ko ki ne ti ci na la ze se u epi tel nim mem bra na ma pro-
bav nog sus ta va, bub re ga i jet re. Po ka za lo se da A BC-tran-
spor te ri ko ji ko di ra ju tran spor tne pro tei ne P-gli kop ro tein 
(AB CB1) i pro tein mul ti re zis ten ci je 2 (AB CC2) ut je ču na ko-
ncen tra ci je li je ko va - sup stra ta.
Cilj ovog is tra ži va nja bio je is pi ta ti ut je caj po li mor fnih va-
ri jan ti ge na AB CB1 (C3435T, C1236T, G2677T/A) i AB CC2 
(C24T, G1249A) na kon cen tra ci je an tie pi lep ti ka u se ru mu. 
Is pi ta na je ovis no st kon cen tra ci ja la mot ri gi na u plaz mi 
bo les ni ka na mo no- i po li te ra pi ji (kar ba ma ze pin, ok skar-
ba ze pin, le ve ti ra ce tam, fe ni toin, fe no bar bi ton, to pi ra mat, 
val proat) i na ve de nih gen skih va ri jan ti. Kao ko va ri jan te 
u sta tis tič koj ob ra di uk lju če ni su dob, spol, vi si na, te ži na, 
jet re ni i bub rež ni bio ke mij ski pa ra met ri.
Bo les ni ci i me to de: 122 bo les ni ka s epi lep si jom, u do bi 
od 18-70 go di na, po di je lje ni su u sku pi ne pre ma te ra pi ji: 
mo no te ra pi ja la mot ri gi nom (N = 25), la mot ri gin i li je ko-
vi in duk to ri (N = 60), la mot ri gin i in hi bi to ri (N = 19) i sku-
pi na ko ja uz la mot ri gin uzi ma i in duk tor i in hi bi tor (N = 
18). Ge no ti pi za ci ja AB CB1 pro ve de na je me to da ma PCR u 
stvar nom vre me nu i PCR-RFLP, a AB CC2 me to dom PCR-
RFLP. Te ra pij sko od re đi va nje kon cen tra ci je an tie pi lep ti ka 
pro ve de no je me to dom HPLC s dio de ar ray de tek to rom i 
imu no ke mij skim me to da ma.
Re zul ta ti: Do ka za na je sta tis tič ki zna čaj na ko re la ci ja kon-
cen tra ci je la mot ri gi na u ovis nos ti o: do dat nim li je ko vi ma 
(P < 0,001), ALT, do bi i te ži ni (P < 0,01). Sta tis tič ka ana li za 
po ka za la je gra nič nu ko re la ci ju iz me đu kon cen tra ci je la-
mot ri gi na i va ri jan te C24T ge na AB CC2 (P = 0,074; CC+CT: 
TT, 12,2: 22,8 μmol/L). Za ge no tip 1249GG i 1249AA ge na 
AB CC2 sred nje vri jed nos ti kon cen tra ci ja la mot ri gi na iz no-
si le su 11,6 i 18,9 μmol/L. Ana li za ge no ti pa AB CB1 ta kođer 
uka zu je na ten den ci ju ko re la ci je po li mor fi z ma C1236T 
s kon cen tra ci jom la mot ri gi na (CC: TT, 14,8: 11,1 μmol/L) 
i po li mor fi z ma C3435T (CC: TT, 13,3: 10,4 μmol/L); nis ka 
učes ta lo st ge no ti pa TT je og ra ni ča va ju ći čim be nik za sta-
tis tič ku ana li zu.
Zak lju čak: Pre li mi nar ni re zul ta ti uka zu ju da po li mor fi z mi 
AB CB1 i AB CC2 mo gu ut je ca ti na bio dos tup no st an tie pi-
lep ti ka i mo gu se ub ro ji ti u in te rin di vi dual ne far ma ko ki-
net ske va ri ja bil nos ti. Zbog pro tur ječ nih re zul ta ta u li te ra-
tu ri i još ne jas ne ulo ge tran spor tnih pro tei na ABC u far-
ma ko ki ne ti ci an tie pi lep ti ka dr ži mo da je pot reb no dalj nje 
is tra ži va nje na ve ćem bro ju is pi ta ni ka u svr hu uk lju či va-
nja ovih far ma ko ge ne tič kih po ka za te lja za al go rit me do-
zi ra nja an tie pi lep sij skih lije ko va.

e-poš ta: lov ricm@kbc-zag reb.hr

ne nt pla ce in de ve lo pi ng al go rit hms for se lec tion of the 
mo st ap prop ria te drug and do se for ea ch pa tie nt. Amo ng 
phar ma co ge ne tic mar ke rs, po lymor phic tran spo rt pro-
tei ns, whi ch are res pon sib le for drug tran spo rt ac ro ss va-
rious bar rie rs, off  e red them sel ves as sig ni fi  ca nt fac to rs of 
va ria bi li ty and bioa vai la bi li ty of diff  e re nt an tie pi lep ti cs. 
Tran spor ter pro tei ns that play im por ta nt ro le in phar ma-
co ki ne ti cs are lo ca ted in in tes ti nal, re nal and he pa tic epit-
he lial mem bra nes. ABC tran spor te rs su ch as P-glycop ro-
tein (AB CB1) and mul tid rug re sis tan ce-as so cia ted pro tein 
2 (AB CC2) aff  e ct bioa vai labili ty of their sub stra te dru gs.
Ai ms of the stu dy we re to eva lua te the im pa ct of po-
lymor phis ms in the AB CB1 (C3435T, C1236T, G2677T/A) 
and AB CC2 (C24T, G1249A) on an tie pi lep tic drug dis po si-
tion. We the re fo re cor re la ted plas ma le ve ls of la mot ri gi ne 
in mo no- and po lythe ra py (car ba ma ze pi ne, oxcar ba ze pi-
ne, le ve ti ra ce ta me, phe nytoin, phe no bar bi ton, to pi ra ma-
te, val proa te) wi th ge ne va rian ts. As co va ria tes, age, gen-
der, heig ht, weig ht, li ver and re nal bioc he mi cal pa ra me-
te rs we re in clu ded.
Pa tien ts and met ho ds: 122 epi lep tic pa tien ts, from 18-
70 yea rs old, we re stra ti fi ed in to la mot ri gi ne mo not he-
ra py group (N = 25), a group re cei vi ng la mot ri gi ne plus 
in duc to rs (N = 60), in hi bi to rs (N = 19) or bo th (N = 18). 
AB CB1 ge no typi ng (C1236T, C3435T, G2677T/A) was per-
for med by Rea l-ti me PCR and PCR-RFLP; AB CC2 (G1249A, 
C24T) by PCR-RFLP met ho ds. The ra peu tic drug mo ni to-
ri ng was per for med by HPLC wi th dio de ar ray de tec tor 
and im mu noas say.
Re sul ts: We fou nd sig ni fi  ca nt diff  e ren ces in la mot ri gi ne 
con cen tra tio ns de pen di ng on: a dd-on the ra py (P < 0.001); 
ALT, age and weig ht (P < 0.01). Sta tis ti cal ana lysis showed 
bor der li ne cor re la tion be tween la mot ri gi ne con cen tra-
tio ns and C24T va ria nt AB CC2 ge ne (P = 0.074; CC+CT: 
TT, 12.2: 22.8 μmol/L). 1249GG and 1249AA car rie rs of the 
AB CC2 ge ne had mean la mot ri gi ne con cen tra tion of 11.6 
and 18.9 μmol/L, res pec ti ve ly. Mu ta tion on AB CB1 ge ne 
al so re vea led ten den cy towa rd cor re la tion of C1236T ge-
no types wi th la mot ri gi ne con cen tra tio ns (CC: TT, 14.8: 
11.1 μmol/L) and for C3435T (CC: TT, 13.3: 10.4 μmol/L), 
but the num ber of TT ge no type car rie rs was a li mi ti ng 
fac tor for sta tis ti cal sig ni fi  can ce.
Con clu sio ns: Pre li mi na ry da ta are sug ges ti ve and poi-
nt that AB CB1 and AB CC2 po lymor phis ms may in fl uen-
ce AED dis po si tion and may ac cou nt for in te rin di vi dual 
phar ma co ki ne tic va ria bi li ty. Due to con tro ver sial re sul ts 
re por ted in li te ra tu re and sti ll in de fi  ni te ro le of ABC tran-
spo rt pro tei ns in the phar ma co ki ne ti cs of an tie pi lep ti cs, 
we be lie ve that fur ther in ves ti ga tion is ne ces sa ry on a lar-
ger num ber of pa tien ts in or der to in clu de the se phar ma-
co ge ne tic in di ca to rs in do si ng al go rithms for an tie pi lep-
tic dru gs.

e-mail: lov ricm@kbc-zag reb.hr
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S03 – Ak re di ta ci ja u me di cin sko-bio ke mij skim
la bo ra to ri ji ma

S03-1

Pos tu pak ak re di ta ci je la bo ra to ri ja i ulo ga 
vo de ćeg oc je ni te lja

Galjanić S1, Franić Z2

1Hr vat ska ak re di ta cij ska agen ci ja, Zag reb
2In sti tut za me di cin ska is tra ži va nja i me di ci nu ra da, Zag reb

S03-2

Up rav lja nje sus ta vom kva li te te i ak re di ta ci ja 
- ci lje vi, in di ka to ri i po bolj ša nja

Zi ma T
Za vod za kli nič ku bio ke mi ju i la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Pr vi
me di cin ski fa kul tet, Kar lo vo sveu či liš te, Prag, Češ ka 

S03 – Ac cre di ta tion in me di cal bioc hem stry
la bo ra to ries

S03-1

La bo ra to ry ac cre di ta tion pro ce ss and ro le of 
the lead as ses sor

Galjanić S1, Franić Z2

1Croa tian Ac cre di ta tion Agen cy, Zag reb, Croa tia
2Insti tu te for me di cal re sear ch and oc cu pa tio nal heal th, Zag reb, Croa tia

S03-2

Qua li ty ma na ge me nt system and 
ac cre di ta tion – goa ls, in di ca to rs and 
im pro ve men ts

Zi ma T
In sti tu te Cli ni cal Bioc he mis try and La bo ra to ry Diag nos ti cs, Fir st Fa cul ty 
of Me di ci ne, Char les Uni ver si ty, Pra gue, Cze ch Re pub lic

U ra du je uk rat ko pri ka zan sus tav ak re di ta ci je u Re pub li ci 
Hr vat skoj, opi san us troj Hr vat ske ak re di ta cij ske agen ci je 
(HAA) i nje zi na ulo ga u fun kcio ni ra nju na cio nal ne in fras-
truk tu re za kva li te tu, ko ju osim HAA či ne i Hr vat ski za vod 
za nor me (HZN) i Dr žav ni za vod za mje ri telj stvo (DZM) ko-
ji obav lja pos lo ve Hr vat skog mje ri telj skog in sti tu ta (HMI).
Pri ka za ne su glav ne dje lat nos ti i re zul ta ti ra da HAA.
De talj ni je je opi san pro ces ak re di ta ci je me di cin skih la bo-
ra to ri ja pre ma zah tje vi ma nor me HRN EN ISO 15189.
Iden ti fi  ci ra ne su i opi sa ne po je di ne gru pe ak tiv nos ti u 
pro ce su ak re di ta ci je (pri ja ve, iz bor i ime no va nje oc je ni te-
lja, oc je nji va nje, od lu ka o ak re di ta ci ji, nad zor).
Opi sa na je ulo ga vo de ćeg oc je ni te lja u pro ved bi oc je nji-
va nja i nje go ve od go vor nos ti i za du že nja u raz li či tim fa-
za ma pos tup ka (oc je na do ku men ta ci je la bo ra to ri ja, prip-
re ma za oc je nji va nje, or ga ni za ci ja oc je nji va nja u la bo ra-
to ri ju, koor di ni ra nje ra da sku pi ne oc je ni te lja, for mu li ra nje 
ut vr đe nih od stu pa nja od zah tje va/kriterija za ak re di ta ci-
ju, iz ra da zav r šnog iz vješ ta ja s pri jed lo gom pod ruč ja ak-
re di ta ci je, prov je ra učin ko vi tos ti pro ve de nih pop rav nih 
rad nja, itd.).

e-poš ta: slo bo dan.galjanic@akreditacija.hr

The sho rt des crip tion of the Croa tian ac cre di ta tion sy-
stem is pre sen ted, as we ll as the or ga ni za tion of Croa tian 
Ac cre di ta tion Agen cy (HAA) and its ro le as the pa rt of the 
na tio nal qua li ty in fras truc tu re, whi ch be si des HAA, con-
sis ts of the Croa tian Stan dar ds In sti tu te (HZN) and the 
Sta te Offi    ce for Met ro lo gy (DZM).
The re sul ts of HAA ac ti vi ties are pre sen ted.
The pro ce ss of ac cre di ta tion ac cor di ng to the requi re-
men ts of HRN EN ISO 15189 is des cri bed in de tai ls.
The main grou ps of ac ti vi ties wit hin the ac cre di ta tion 
pro ce ss are iden ti fi ed and dis cus sed (ap pli ca tion, se lec-
tion and ap poin tme nt of as ses so rs, as ses sme nt, de ci sion 
on ac cre di ta tion, sur veil lan ce).
The ro le of the lead as ses sor, her/his du ties and res pon si-
bi li ties du ri ng the as ses sme nt pro ce du re we re des cri bed 
(do cu me nt re view, pre pa ra tion for as ses sme nt, or ga ni za-
tion and coor di na tion of on-si te as ses sme nt, for mu la tion 
of non con for mi ties, pre pa ra tion of fi  nal re po rt, pro po sal 
for the sco pe of ac cre di ta tion, che ck of cor rec ti ve ac tio ns 
per for med, etc.).

e-mail: slo bo dan.galjanic@akreditacija.hr

Na po čet ku 21. sto lje ća pos to je de fi  ni ra ni prio ri te ti u la-
bo ra to rij skoj me di ci ni kao što su au to ma ti za ci ja la bo ra to-
ri ja, ro bo ti ka, in for ma ti ka, kon so li da ci ja la bo ra to ri ja, mo-
le ku lar na di jag nos ti ka, ana li za sli ke, pret ra ge uz bo les ni ka 

At the be gin ni ng of the 21st cen tu ry the re are de fi  ned 
prio ri ties in la bo ra to ry me di ci ne su ch as la bo ra to ry au-
to ma tion, ro bo ti cs, in for ma ti cs, la bo ra to ry con so li da tion, 
mo le cu lar diag nos ti cs, ima gi ng ana lysis, POCT, and ac-
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(en gl. poi nt-o f-ca re tes ti ng, POCT) i ak re di ta ci ja la bo ra to-
ri ja s ci ljem po bolj ša nja kva li te te skr bi za bo les ni ke. Kva-
li te ta u zdrav stve noj skr bi pred stav lja stu panj izvr snos ti 
zdrav stve ne zaš ti te u od no su na tre nut nu ra zi nu zna nja 
i teh nič kog raz vo ja.
Glav ni in di ka to ri kva li te te zdrav stve ne zaš ti te su zdrav-
lje po pu la ci je, jed na ke mo guć nos ti pris tu pa zdrav stve-
noj zaš ti ti, učin ko vi to pru ža nje us lu ga, dje lot vor no st i 
pris tup no st sus ta va kao i re zul ta ti ko je pru ža zdrav stve-
na zaš ti ta. Životni stil, ge net ski i oko liš ni čim be ni ci ima ju 
pu no ja či ut je caj na zdrav lje po pu la ci je ne go sa ma zdrav-
stve na skrb.
La bo ra to rij ska je me di ci na okos ni ca me di cin skog li je če-
nja, di jag nos ti ke ili pre ven ci je. La bo ra to rij ska di jag nos ti-
ka ut je če na 70-80% od lu ka ko je se do no se kod bol nič ke 
nje ge, a njen tro šak kre će se iz me đu 3-5% ukup nih troš-
ko va zdrav stve ne zaš ti te.
La bo ra to ri ji nas to je po bolj ša ti kva li te tu s ci ljem sma nje-
nja učes ta los ti di jag nos tič kih pog reš ka ka i skra ći va nja 
vre me na pot reb nog za iz da va nje ci je lo kup nog na la za, s 
osi gu ra nom slje di vos ti svih la bo ra to rij skih pro ce sa, ka ko 
bi se osi gu ra la si gur no st bo les ni ka i osob lja. La bo ra to ri ji 
se kon cen tri ra ju se na per so na li zi ra nu me di ci nu kro je nu 
pre ma pot re ba ma sva kog bo les ni ka in di vi dual no, te že-
ći ka naj vi šoj mo gu ćoj kva li te ti us lu ge. Os nov ni zah tje vi 
pre ma la bo ra to ri ju, s gle diš ta bo les ni ka, su dos tup no st, 
ra zum lji vo st, brz od go vor, pouz da no st i toč no st, pru ža-
nje in for ma ci ja i kon zul ta ci ja te ana li za pri tuž bi i žal bi.
Pr ve ra zi ne sus ta va up rav lja nja kva li te tom (en gl. qua li ty 
ma na ge me nt system, QMS) u la bo ra to ri ju su unu tar nja i 
vanj ska proc je na kva li te te ra da i edu ka cij ske ak tiv nos ti.
Ve za no za kva li te tu ra da, stra te gij ski pla no vi IFCC i EFCC 
uk lju ču ju us re do to ča va nje na ak re di ta ci ju la bo ra to ri ja te-
me lje nu na ISO stan dar di ma i u su rad nji s Europs kom ak-
re di ta cij skom agen ci jom te na cio nal nim ak re di ta cij skim 
ti je li ma. IFCC je pre poz nao da nor ma ISO 15189:2007 – 
me di cin ski la bo ra to ri ji – po seb ni zah tje vi kva li te te i kom-
pe ten ci je, obuh va ća sve kri te ri je proc je ne na ve de ne u iz-
ja vi o po li ti ci kva li te te te da kao tak va ob li ku je te melj za 
ak re di ta ci ju la bo ra to ri ja. U ne ko li ko ze ma lja ak re di ta ci ju 
vr ši na cio nal no ak re di ta cij sko ti je lo. Za sva ko me di cin sko 
pod ruč je ko je je obuh va će no ak re di ta ci jom oče ku je se 
od la bo ra to ri ja pru ža nje i ci je lo kup ne us lu ge što uk lju ču-
je sve pret hod ne ko ra ke pri jea na li tič ke, ana li tič ke i pos ta-
na li tič ke fa ze ko je su ključ ne za pru ža nje učin ko vi te i dje-
lot vor ne la bo ra to rij ske us lu ge bo les ni ci ma. U sklo pu to ga 
oče ku je se da me di cin ski la bo ra to rij mo že po ka za ti svo ju 
kom pe ten ci ju u tu ma če nju na la za pro ve de nih pret ra ga.
Pos to ji dak le ne ko li ko raz li či tih sus ta va u zem lja ma EU ko-
ji se te me lje na na cio nal nim sus ta vi ma kva li te te s os no-
vom u nor mi ISO 15189.
Ne ga tiv ne stra ne ak re di ta ci je su in ves ti ra nje u op re mu, 
pros tor, troš ko vi ak re di ta ci je te vri je me pot reb no za nje-
nu pro ved bu. Ko ris ti ko je ona do no si su stan dar di za ci ja 

cre di ta tion of la bo ra to ries ai mi ng to im pro ve the qua li ty 
of pa tie nt ca re. Qua li ty in the heal th ca re is the le vel of 
exce len ce of the heal th ca re pro vi ded in re la tion to the 
cur re nt le vel of knowled ge and tec hni cal de ve lop me nt.
The main in di ca to rs of heal th ca re qua li ty are the heal th 
of the po pu la tion, equal op por tu ni ties in ac ce ss to heal th 
ca re, eff  ec ti ve pro vi sion of ser vi ces, the effi    cien cy and ac-
ces si bi li ty of the system and al so the re sul ts of the heal th 
ca re pro vi ded. Li fes tyle, ge ne tic and en vi ron men tal fac-
to rs ha ve a mu ch hig her in fl uen ce on the heal th of the 
po pula tion than heal th ca re it se lf.
La bo ra to ry me di ci ne is bac kbo ne in the me di cal treat-
me nt, diag nos ti cs or pre ven tion. La bo ra to ry diag nos ti cs 
has in fl uen ce on 70-80% of hos pi tal heal th ca re de ci sio ns 
and co st be tween 3-5% of to tal heal th ca re cos ts.
La bo ra to ry at tem pts to im pro ve qua li ty aim to re du-
ce diag nos tic er ro rs and dec rea se tu rn arou nd ti me wi-
th tra cea bi li ty of all la bo ra to ry pro ce du res and to as su re 
the sa fe ty of pa tien ts and sta ff  ali ke; they con cen tra te on 
“tai lo r-ma de” or per so na li sed me di ci ne, stri vi ng for the 
hig he st pos sib le qua li ty ser vi ce. Ba sic requi re me nts and 
cri te ria for la bo ra to ries from clie nt’s per spec ti ve are avai-
la bi li ty, com pre hen si ve ne ss, fa st res pon se, re lia bi li ty and 
ac cu ra cy, in for ma tion and con sul ta tion and ana lysis of 
com plain ts and clai ms.
Fir st syste ms or le vel of QMS in la bs are in ter nal and 
exter nal qua li ty co ntrol and edu ca tio nal ac ti vi ties.
Con cer ni ng qua li ty, the stra te gic pla ns of IFCC and EFCC 
in clu de fo cu si ng of ac cre di ta tion of la bs ba sed on ISO 
stan dar ds and coo pe ra tion wi th Eu ro pean Ac cre di ta tion 
and na tio nal ac cre di ta tion bo dies. IFCC re cog ni ses that 
ISO 15189:2007 - Me di cal la bo ra to ries – Par ti cu lar requi-
re men ts for qua li ty and com pe ten ce, en com pas ses all 
the as ses sme nt cri te ria spe ci fi ed in the po li cy sta te me nt 
and as su ch shou ld fo rm the ba sis for the ac cre di ta tion 
of la bo ra to ries. Ac cre di ta tion is do ne in se ve ral coun tries 
by in de pen de nt Na tio nal Ac cre di ta tion Bo dies. For ea ch 
me di cal fi e ld, men tio ned in the sco pe, it is expec ted that 
the la bo ra to ry pro vi des a fu ll ser vi ce, whi ch in clu des all 
pre-exa mi na tion, exa mi na tion and po st-exa mi na tion as-
pec ts that are es sen tial to pro vi de an eff  ec ti ve and effi   -
cie nt la bo ra to ry ser vi ce to the pa tien ts. Wit hin this, it is 
expec ted that a me di cal la bo ra to ry is ab le to de mon stra-
te its com pe ten ce in in ter pre ti ng the re sul ts of the exa-
mi na tio ns per for med.
The re are al so diff  e re nt syste ms in EU coun tries ba sed on 
na tio nal qua li ty syste ms whi ch ha ve the ba se me nt in ISO 
15189.
The ne ga tio ns of ac cre di ta tion are in ves tmen ts to equip-
me nt, fa ci li ties, expen ces wi th ac cre di ta tion, ti me con su-
mi ng pro ce ss. The be ne fi  ts are stan dar di za tion of all pro-
ces ses, res pon si bi li ty of ea ch mem ber of team, per so nal 
po li cy, de mos tra bi li ty of re sul ts, syste ma tic eva lua tion of 
sup plie rs, be tter com mu ni ca tion wi th par tne rs.
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svih pro ce sa, od go vor no st sva kog čla na ti ma, pro pi sa na 
pra vi la na ra zi ni sva kog za pos le ni ka, do kaz lji vo st re zul ta-
ta, sis te mat ska proc je na do bav lja ča, bo lja ko mu ni ka ci ja s 
par tne ri ma.
Ka da se go vo ri o kva li te ti ra da la bo ra to rij ske us lu ge će biti 
u sre diš tu paž nje zbog nji ho vog ši ro kog ut je ca ja na skrb 
o bo les ni ci ma. Ak re di ta ci ja ne go vo ri o to me tko je naj bo-
lji, već tko ima sus tav stan dar di zi ra nih pro ce du ra. Sus tav 
kva li te te go vo ri o lju di ma, te se us pos tav lja zbog lju di.

e-poš ta: zi ma tom @ces net.cz

La bo ra to ry ser vi ces wi ll be the cen tre of at ten tion re gar-
di ng qua li ty due to their wi de ran gi ng im pa ct on the ca re 
for pa tien ts. Ac cre di ta tion is not about who is the be st, 
but who ha ve system of stan da rd pro ce du res. Qua li ty sy-
stem is about peo ple, wi th peop le and for peop le.

e-mail: zi ma tom @ces net.cz

S03-3

Unut raš nja neo vis na oc je na

Maglić L
Stro jar ski fa kul tet, Sla von ski Brod

S03-3

In ter nal au dit

Maglić L
Mec ha ni cal en gi nee ri ng fa cul ty, Sla von ski Brod, Croa tia

Kva li te ta proiz vo da ili us lu ge je pos ta la va žan čim be nik 
u ži vo tu lju di u in dus trij skim druš tvi ma. Ka ko bi osi gu ra-
le kva li te tu proiz vo da ili us lu ge or ga ni za ci je prim je nju ju 
sus ta ve kva li te te. U ci lju po jed nos tav lje nja pro vo đe nja 
sus ta va up rav lja nja kva li te tom uve de ne su nor me ko je 
opi su je zah tje ve za sus ta ve up rav lja nja kva li te tom. Pos-
tup kom au di ta prov je ra va se u ko joj mje ri su is pu nje ni 
zah tje vi ko ji su opi sa ni re le van tnom nor mom.
Op će ni to, au dit je sus ta van, neo vi san i do ku men ti ran pro-
ces ko jim se oc je nju je stu panj is pu nje nja zah tje va ko ji su 
de fi  ni ra ni kri te ri jem au di ta. Kri te rij au di ta je skup pro pi sa, 
pro ce du ra i zah tje va ko ji se ko ris ti kao re fe ren ca. Naj češ ći 
slu čaj je pro vo đe nje au di ta pre ma zah tje vi ma nor me ISO 
9001, ali au di ti se pro vo de i za mno ge dru ge nor me i pro-
pi se kao što su ISO 14001, ISO 22000, HACCP. Na čin or ga-
ni za ci je i pro vo đe nja au di ta je ug lav nom is ti neo vis no o 
ko joj nor mi se ra di, ali pos to je i spe ci fi č nos ti u ve zi zah-
tje va po je di nih nor mi i pro pi sa. U ovom ra du opi sat će se 
pro vo đe nje in ter nih au di ta s po seb nim os vrtom na zah-
tje ve nor me ISO 15189.
Hr vat ska nor ma HRN EN ISO 15189 ut vr đu je po seb ne zah-
tje ve za kva li te tu i os po sob lje no st me di cin skih la bo ra to-
ri ja, a ute me lje na je na nor ma ma HRN EN ISO/IEC 17025 
i HRN EN ISO 9001. U skla du sa zah tje vi ma HRN EN ISO 
15189 pro vo di se ak re di ta ci ja me di cin skih la bo ra to ri ja. Ti-
je kom im ple men ta ci je HRN EN ISO 15189 uo če ne su po-
teš ko će u pro vo đe nju in ter nih au di ta.
In ter ni au dit je au dit ko ji or ga ni za ci ja pro vo di na svom 
vlas ti tom sus ta vu up rav lja nja. U nor mi HRN EN ISO 15189 
in ter ni au dit je de fi  ni ran kao zah tjev 4.14 Unut raš nja neo-
vis na oc je na. U ra du su opi sa ne fa ze in ter nih au di ta, teh-
ni ke au di ti ra nja, zah tje vi za in ter ne au di to re, te do ku men-

Qua li ty is ve ry im por ta nt fac tor in li fe of ma ny peop le in 
in dus trial so cie ties. To en su re pro du ct of qua li ty or ser-
vi ce, or ga ni za tion ap ply qua li ty ma na ge me nt syste ms. 
In or der to sim pli fy im ple men ti ng of qua li ty ma na ge me-
nt syste ms, stan dar ds ha ve been in tro du ced to des cri be 
requi re men ts of qua li ty ma na ge me nt syste ms. Au di ts are 
used to che ck le vel of ful fi l me nt of requi re men ts whi ch 
are des cri bed by re le va nt stan da rd.
Ge ne ral ly, au dit is syste ma tic, in de pen de nt and do cu-
men ted pro ce ss by whi ch le vel of ful fi l me nt of de fi  ned 
requi re men ts is eva lua ted. Requi re men ts are de fi  ned by 
au dit cri te ria. Au dit cri te ria is group of re gu la tio ns, pro-
ce du res and requi re men ts used as re fe ren ce. Mo st of-
ten ca se is per for mi ng au dit re la ted to requi re men ts of 
stan da rd ISO 9001, but au di ts are per for med for ot her 
stan dar ds and re gu la tio ns su ch as ISO 14001, ISO 22000, 
HACCP. Orga ni za tion and per for mi ng of au dit pro ce ss is 
mos tly the sa me, no n-re la ted to stan da rd again st whi ch 
au dit is per for med, but the re are so me diff  e ren ces re la-
ted to requi re men ts of re le va nt stan da rd and re gu la tion. 
This pa per dea ls wi th per for mi ng of in ter nal au di ts, par ti-
cu lar ly re la ted to require men ts of stan da rd ISO 15189.
Croa tian stan da rd HRN EN ISO 15189, me di cal la bo ra to-
ries - requi re men ts for qua li ty and com pe ten ce, is ba-
sed on stan dar ds HRN EN ISO/IEC 17025 and HRN EN ISO 
9001. Ac cre di ta tion of me di cal la bo ra to ries is per for med 
re la ted to requi re men ts of HRN EN ISO 15189. Du ri ng im-
ple men ta tion of HRN EN ISO 15189 so me diffi    cul ties we re 
no ti ced at pro ce ss of in ter nal au dit.
In ter nal au dit is au dit per for med by or ga ni za tion on their 
ma na ge me nt system. Stan da rd HRN EN ISO 15189 de fi  ne 
in ter nal au dit as requi re me nt 4.14 In ter nal in de pen de nt 
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S03-4

Osi gu ra nje kva li te te pos tu pa ka is pi ti va nja - 
me đu la bo ra to rij ske us po red be

Flegar-Meštrić Z1, Juretić D2

1Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb
2Hr vat sko druš tvo me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

S03-4

As su ri ng qua li ty of exa mi na tion pro ce du res 
– in ter la bo ra to ry com pa ri so ns

Flegar-Meštrić Z1, Juretić D2

1Insti tu te of Cli ni cal Che mis try, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
2Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mis ts, Zag reb, Croa tia

ta ci ja ko ja pra ti pro ces prip re me au di ta i do ku men ta ci ja 
ko ja nas ta je ti je kom pro vo đe nja in ter nog au di ta. Opi san 
je pos tu pak iz ra de upit nih lis ta vi so ke i nis ke ra zi ne. De-
fi  ni ra ni su poj mo vi ne suk lad nos ti uo če nih na in ter nom 
au di tu. Ko ris te ći kon kret ne prim je re opi san je pro ces do-
ku men ti ra nja i nad zo ra pok re nu tih pop rav nih rad nji. Ob-
jaš njen je na čin krei ra nja iz vješ ta ja s in ter nog au di ta za 
up ra vu la bo ra to ri ja.
In ter ni au dit je sva ka ko je dan od naj važ ni jih zah tje va sva-
kog sus ta va up rav lja nja. Cilj ovog ra da je omo gu ći ti lak še 
pro vo đe nje in ter nih au di ta u or ga ni za ci ja ma ko je prim je-
nju ju zah tje ve nor me HRN EN ISO 15189.

e-poš ta: lmag lic @brod.sfsb.hr

as ses sme nt. In this pa per pha ses of in ter nal au dit, au dit 
tec hniques, requi re men ts for in ter nal au di to rs and do-
cu men ta tion used du ri ng in ter nal au dit pro ce ss, are des-
cri bed. Pro ce ss of crea ti ng hi gh le vel and low le vel che-
ck lis ts is des cri bed. No n-con for mi ties no ti ced at in ter nal 
au dit are explai ned. At prac ti cal exam ples, do cu men ti ng 
and mo ni to ri ng of cor rec ti ve ac tio ns pro ce ss is explai-
ned. In ter nal au dit re po rt for la bo ra to ry ma na ge me nt is 
des cri bed, too.
In ter nal au dit is one of the mo st im por ta nt requi re men ts 
of any ma na ge me nt system. Ob jec ti ve of this wo rk is to 
ac hie ve ea sier per for mi ng of in ter nal au di ts in or ga ni za-
tio ns that im ple me nt requi re me nts of stan da rd HRN EN 
ISO 15189.

e-mail: lmag lic @brod.sfsb.hr

Pre ma zah tje vi ma nor me HRN EN ISO 15189:2006 Me di-
cin ski la bo ra to ri ji - Po seb ni zah tje vi za kva li te tu i os po-
sob lje no st, la bo ra to rij mo ra ima ti pos tup ke za pra će nje 
kva li te te re zul ta ta is pi ti va nja ko ji se mo gu os tva ri ti kroz 
sud je lo va nje u prog ra mi ma is pi ti va nja os po sob lje nos-
ti (en gl. pro fi  cien cy tes ti ng, PT; exter nal qua li ty as su ran ce, 
EQA), sud je lo va njem u me đu la bo ra to rij skim us po red ba-
ma (en gl. in ter la bo ra to ry com pa ri son, ILC), ili na ko ji dru-
gi na čin (prim je ri ce, upo ra bom cer ti fi  ci ra nih re fe ren tnih 
stan dar da, po nav lja njem is pi ti va nja istom ili ko jom dru-
gom me to dom).
Ulo ga PT/EQA/ILC prog ra ma u po bolj ša nju kva li te te me-
di cin skih la bo ra to ri ja vr lo je ve li ka, jer ana li za re zul ta ta 
la bo ra to ri ja učes ni ka osi gu ra va neo vis nu, ob jek tiv nu oc-
je nu in di vi dual nih la bo ra to ri ja, oc je nu rep ro du ci bil nos ti 
pri mi je nji va nih ana li tič kih me to da na ve li kom bro ju la bo-
ra to ri ja učes ni ka, us po red bu raz li či tih ana li tič kih me to da 
kroz od re đe no vri je me i na raz li či tim geog raf skim pod-
ruč ji ma, te stal ni nad zor nad ak tual nim sta njem stru ke u 
pod ruč ju la bo ra to rij ske op re me, pri mi je nje ne teh no lo gi-
je i pre po ru če nih ana li tič kih me to da.
Sva ki la bo ra to rij tre ba odab ra ti PT/EQA/ILC prog ram u 
ko jem će sud je lo va ti. To mo že bi ti za kon ski re gu li ra no ili 
ovi si ti o struč nim pre po ru ka ma. Pri to me je važ no de fi  ni-
ra ti kri te ri je za oda bir PT/EQA/ILC prog ra ma ko ji mo ra ju 

Accor di ng to reques ts of stan da rd HRN EN ISO 15189:2006 
Me di cal la bo ra to ry - Spe cial reques ts for qua li ty and qua-
li fi  ca tion, a la bo ra to ry mu st ha ve pro ce du res for mo ni to-
ri ng qua li ty of re sul ts and exa mi na tio ns, what can be ac-
com plis hed by par ti ci pa ti ng in qua li ty exa mi na tion sche-
mes (pro fi  cien cy tes ti ng, PT; exter nal qua li ty as su ran ce, 
EQA), in ter la bo ra to ry com pa ri so ns (ILC) or in so me ot her 
way (re fe ren ce ma te ria ls usa ge, re pea ti ng exa mi na tion 
by the sa me or so me ot her met hod).
The ro le of PT/EQA/ILC sche mes in qua li ty im pro ve me nt 
of me di cal la bo ra to ries is im por ta nt be cau se the re su-
lt ana lysis of par ti ci pa ti ng la bo ra to ries as su res an in de-
pen de nt and ob jec ti ve eva lua tion for an in di vi dual la bo-
ra to ry, eva lua tion of rep ro du ci bi li ty of ap plied ana lyti cal 
met ho ds on a lar ge num ber of par ti ci pa ti ng la bo ra to ries, 
com pa ri son of diff  e re nt ana lyti cal met ho ds throu gh cer-
tain pe riod of ti me and on diff  e re nt geog rap hi cal areas 
and con ti nuous sur veil lan ce of cur re nt sta te on the fi e ld 
of la bo ra to ry equip me nt, ap plied tec hno lo gy and re com-
men ded ana lyti cal met ho ds.
Ea ch la bo ra to ry shou ld choo se a PT/EQA/ILC sche me to 
ta ke pa rt in. It can be de fi  ned by the law or de pen de nt on 
expe rt re com men da tio ns. It is im por ta nt to de fi  ne cri te ria 
for choo si ng a PT/EQA/ILC sche me and tho se mu st in clu-
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uk lju či va ti po dat ke o slje di vos ti kon trol nog ma te ri ja la, 
uzor ci mo ra ju bi ti što slič ni ji uzor ci ma bo les ni ka, broj la-
bo ra to ri ja učes ni ka, broj cik lu sa, pri kaz do bi ve nih re zul ta-
ta, edu ka cij sku vri jedno st i dos tup no st.
La bo ra to ri ji tre ba ju pra ti ti re zul ta te PT/EQA/ILC prog ra-
ma i ana li zi ra ti da li je pri su tan tre nd prom je na ko ji mo že 
upo zo ra va ti na mo gu ći po ra st nep re ciz nos ti ili pri su tan 
bias ka rak te ris ti čan za po je di na kon cen tra cij ska pod ruč-
ja. Ti me se ot kri va ju mog ći tren do vi prom je na ko je ni je 
mo gu će ot kri ti iz po je di nač nih re zul ta ta. Za to se eva lua-
ci ja PT/EQA/ILC re zul ta ta smat ra stal nim me ha niz mom 
po bolj ša nja kva li te te, ko ji tre ba one mo gu ći ti da po ten ci-
jal ne ne suk lad nos ti ima ju ne ga ti van ut je caj na re zul ta te 
pa ci je na ta.
Sva ki će la bo ra to rij pov re me no do bi ti nep rih vat lji ve PT/
EQA/ILC re zul ta te. Oni mo gu bi ti pos lje di ca neod go va ra-
ju ćeg pos tu pa nja s uzor kom ili pos lje di ca ana li tič kih pog-
re ša ka. La bo ra to rij mo ra ima ti pi sa ni pos tu pak za sli jed 
ak tiv nos ti ko je je pot reb no pro ves ti, a ko je mo ra ju uk lju-
či ti ana li zu mo gu ćeg ut je ca ja na re zul ta te pa ci je na ta, te-
me lji tu ana li zu nas ta le ne suk lad nos ti, pok re ta nje pop rav-
ne rad nje, pro vo đe nje nad zo ra ko jim će se ut vr di ti efi  kas-
no st pop rav ne rad nje. Pre ma objav lje nim po da ci ma za 
oko 19-24% nep rih vat lji vih re zul ta ta pro ve de nim de talj-
nim is pi ti va nji ma ni je se us pio raz jas ni ti uz rok ko ji je do-
veo do nep rih vat lji vog rezul ta ta u PT/EQA/ILC prog ra mu.
La bo ra to rij je od go vo ran za iz bor PT/EQA/ILC prog ra ma, 
ru ko va nje PT/EQA/ILC uzor ci ma na is ti na čin kao s uzor-
ci ma pa ci je na ta, ana li zu nep rih vat lji vih re zul ta ta ko ja uk-
lju ču je: is pi ti va nja mo gu ćeg ut je ca ja na re zul ta te pa ci je-
na ta, pok re ta nje pop rav nih rad nji, pra će nje us pješ nos ti 
pop rav nih rad nji, pra će nje re zul ta ta PT/EQA/ILC prog ra-
ma u svr hu ut vr đi va nja tren da prom je na ili bia sa, ar hi vi ra-
nje za pi sa o pro ve de nim prog ra mi ma i svim is pi ti va nji ma 
pro ve de nim za nep rih vat lji ve re zul ta te.
Pre ma Upu ta ma Hr vat ske ak re di ta cij ske agen ci je za pro-
ved bu me đu la bo ra to rij skih is pi ti va nja i dru gih us po red bi 
la bo ra to ri ja, pre po ru če ni mi ni mum sud je lo va nja ak re di ti-
ra nih la bo ra to ri ja, u skla du s do ku men ti ma EA-a i ILA C-a, 
je jed nom za sva ku po je di nu dis cip li nu obuh va će nu pod-
ruč jem ak re di ta ci je, unu tar va že nja Pot vr de o ak re di ta ci ji 
(5 go di na). La bo ra to rij mo ra ima ti do ku men ti ra ne pos tup-
ke za ana li zu re zul ta ta iz me đu la bo ra to rij skih prog ra ma i 
za pro ved bu od go va ra ju ćih pop rav nih i/ili pre ven tiv nih 
rad nji. Ob ve za je la bo ra to ri ja u pi sa no me ob li ku obav ješ-
ći va ti HAA o sud je lo va nju i o re zul ta ti ma svog sud jelova-
nja u PT/EQA/ILC prog ra mi ma.
Sud je lo va nje u PT/EQA/ILC prog ra mi ma dop ri no si stal-
nom po bolj ša nju kva li te te la bo ra to ri ja jer se kroz pra će-
nje ak tual nog sta nja stru ke pre po ru ču ju no vi stan dar di, 
pra ti nji ho va prim je na, po ti če iz ra da no vih pre po ru ka i 
pro vo di stal na eduka ci ja la bo ra to rij skog osob lja.

e-poš ta: zla ta.mestric@zg.t-com.hr

de da ta about con trol ma te rial tra cea bi li ty, con trol sam ples 
mu st be as si mi lar as pos sib le to pa tien ts’ sam ples, num ber 
of par ti ci pa ti ng la bo ra to ries, num ber of sur veys, re view of 
ob tai ned re sul ts, educatio nal va lue and avai la bi li ty.
La bo ra to ries mu st mo ni tor PT/EQA/ILC sche me re sul ts 
and ana lyze whet her the re is tre nd of chan ges that war-
ns about pos sib le im pre ci sion or bias in crea se at tri bu ti-
ve to so me con cen tra tion le ve ls. This way, pos sib le tren-
ds of chan ges can be re vea led what is im pos sib le to see 
from in di vi dual re sul ts. The re fo re, eva lua tion of PT/EQA/
ILC sche me re sul ts is con si de red a con ti nuous mec ha ni-
sm of qua li ty im pro ve me nt whi ch shou ld eli mi na te that 
po ten tial non con for mi ties ha ve ne ga ti ve im pa ct on pa-
tie nt’s re sul ts.
Eve ry la bo ra to ry wi ll oc ca sio nal ly ob tain unac cep tab-
le PT/EQA/ILC re sul ts. They can ari se from ina dequa te 
sam ple han dli ng or ana lyti cal mis ta kes. La bo ra to ry mu st 
ha ve s writ ten sequen ce of ac ti vi ties whi ch mu st be per-
for med and whi ch mu st in clu de ana lysis of po ten tial im-
pa ct on pa tie nt’s re sul ts, tho rou gh ana lysis of oc cur red 
non con for mi ty, ini tia ti ng a cor rec ti ve ac tion, sur veil lan ce 
im ple men ta tion to eva lua te this cor rec ti ve ac tion. Accor-
di ng to pub lis hed li te ra tu re the re are about 19-24% of 
unac cep tab le re sul ts whe re de tai led exa mi na tio ns cou-
ld not explain what exac tly broug ht to that unac cep tab le 
re su lt wit hin a PT/EQA/ILC sche me.
La bo ra to ry is res pon sib le for the PT/EQA/ILC sche me 
choi ce, han dli ng wi th PT/EQA/ILC sam ples in the sa me 
way as wi th pa tie nt’s sam ples and ana lysis of unac cep-
tab le re sul ts whi ch in clu des: exa mi na tion of pos sib le 
im pa ct on pa tie nt’s re sul ts, ini tia ti ng of cor rec ti ve ac tio-
ns, PT/EQA/ILC re sul ts mo ni to ri ng in or der to de ter mi ne 
tren ds of chan ge or bias, sto ri ng do cu men ta tion about 
sche mes and all exa mi natio ns for unac cep tab le re sul ts.
Ac cor di ng to the gui de li nes of Croa tian Ac cre di ta tion 
Agen cy (HAA) for in ter la bo ra to ry exa mi na tion im ple-
men ta tion and ot her la bo ra to ry com pa ri so ns the re com-
men ded mi ni mum pe riod for par ti ci pa tion of ac cre di ted 
la bo ra to ries in con cor dan ce wi th EA and ILAC do cu men-
ta tion is on ce for ea ch in di vi dual dis cip li ne in clu ded in 
ac cre di ta tion area, wit hin the va li di ty pe riod of the Ac cre-
di ta tion cer ti fi  ca te (5 yea rs). La bo ra to ry mu st ha ve do cu-
men ted pro ce du res for re su lt ana lysis be tween la bo ra to-
ry prog ra ms and for im ple men ta tion of adequa te cor rec-
ti ve and/or pre ven ti ve ac tio ns. It is la bo ra to ry’s du ty to 
in fo rm the HAA in writ ten on par ti ci pa tion in PT/EQA/ILC 
sche mes and ac hie ved re sul ts.
Par ti ci pa tion in PT/EQA/ILC sche mes con tri bu tes to con-
ti nuous qua li ty im pro ve me nt of la bo ra to ries be cau se 
throu gh mo ni to ri ng of the cur re nt sta te of the pro fes sion 
new stan dar ds are re com men ded, their im ple men ta tion is 
mo ni to red, ma ki ng of new gui de li nes is en cou ra ged and 
con sta nt edu ca tion of la bo ra to ry sta ff  is im ple men ted.

e-mail: zla ta.mestric@zg.t-com.hr
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U pos tup ku do bi va nja ak re di ta ci je, jed na od ak tiv nos ti je 
i pos tu pak oc je nji va nja. Pro vo de ga, u or ga ni za ci ji zain te-
re si ra noj za do bi va nje ak re di ta ci je, nep ris tra ni i neo vis ni 
oc je ni te lji. Oc je ni te lje ime nu je ak re di ta cij ska agen ci ja te-
me ljem unap ri jed ut vr đe nih kri te ri ja po put poz na va nja 
ak re di ta cij ske pro ce du re i nje nih ci lje va te poz na va nja 
pro ce du re oc je nji va nja u la bo ra to ri ju. Ob zi rom na ulo gu 
ko ju ob na ša ju, oc je ni te lji su po di je lje ni u ka te go ri je: 1) vo-
de ći; 2) teh nič ki oc je ni telj; 3) ek spe rt; 4) kan di dat za oc je-
ni te lja (oc je ni telj vjež be nik).
Vo de ći oc je ni telj ima ukup nu od go vor no st za ut vr đe ne 
oc je nji vač ke ak tiv nos ti. Pri je sa mog oc je nji va nja mo ra 
na či ni ti plan oc je nji va nja u ko jem će is tak nu ti što se oc-
je nju je (od jel, od sjek, pod ruč ja), te do di je li ti oc je ni te lji ma 
ak tiv nos ti ovis no o nji ho vim zna nji ma uk lju ču ju ći i oc je ni-
te lja vjež be ni ka za ko jeg mo ra na či ni ti de talj ne upu te. Vo-
de ći je oc je ni telj za du žen i za nad zi ra nje ra da teh nič kog 
oc je ni te lja i oc je ni te lja vjež be ni ka. Pre ma nje go voj pre-
po ru ci se oc je ni telj vjež be nik mo že pro mo vi ra ti u teh nič-
kog oc je ni te lja za na red no oc je nji va nje. Vo de ći oc je ni telj 
sud je lu je u oc je nji va nju sus ta va up rav lja nja kva li te tom u 
la bo ra to ri ju proc je nju ju ći suk lad nos ti sa stan dar dom ko ji 
je u prim je ni (ISO 15189). Za da ća je vo de ćeg oc je ni te lja da 
prov je ri prim je nu i učin ko vi to st do ku men ti ra nog sus ta va 
up rav lja nja kva li te tom te da na či ni za pi se o to me u prik-
lad ne ob ras ce. Vo de ći oc je ni telj pri kup lja i sa ži ma iz vješ-
ta je i os ta le do ku men te ko je su pri ku pi li teh nič ki oc je ni-
telj/i i ek spe rt/i u je din stve ni iz vješ taj. Ne suk lad nos ti ko je 
su uo če ne ti je kom ocjenji va nja po seb no se iz dva ja ju.
Teh nič ki oc je ni telj mo ra jas no ra zu mi je va ti pod ruč je la-
bo ra to rij skog ra da i ak tiv nos ti ko je se oc je nju ju. Mo ra 
poz na va ti zah tje ve stan dar da ka ko bi mo gao pro ci je ni ti 
suk lad no st la bo ra to rij ske do ku men ta ci je sa stan dar dom 
te poz na va ti pra vi la i kri te ri je ak re di ta cij ske agen ci je. Teh-
nič ki oc je ni telj mo ra prov je ri ti je su li pos tup ci, rad ne upu-
te, mjer ni pos tup ci, za pi si zais ta u prim je ni ka ko je pro pi-
sa no, kak va im je učin ko vi to st te za pa ža nja, uk lju ču ju ći i 
ne suk lad nosti, uno si u prik lad ne ob ras ce.
Ek sper ti su oso be ko je ne mo ra ju nuž no bi ti upoz na te sa 
sus ta vom up rav lja nja pre ma od re đe nom stan dar du. Teh-
nič kom oc je ni te lju pru ža ju spe ci fi č na zna nja i ek sper ti ze 
s ob zi rom na pod ruč je ak re di ta ci je ko je tre ba bi ti oci je-
nje no. Ve za no uz oc je nji va nje me di cin sko-bio ke mij skih 
la bo ra to ri ja ek sper ti se prid ru žu ju teh nič kom oc je ni te lju 

S03-5

Teh nič ki oc je ni te lji i ek sper ti

Vukasović I
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S03-5

Tec hni cal as ses so rs and exper ts

Vukasović I
Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

On-si te as ses sme nt is the one of the ac ti vi ties to ve ri fy 
com plian ce wi th all requi re men ts du ri ng the ac cre di ta-
tion pro ce du re. It is im ple men ted by im par tial and in de-
pen de nt as ses so rs in ap pli ca nt la bo ra to ry. The as ses so-
rs are ap poin ted by the ac cre di ta tion agen cy ba sed on 
pre-de fi  ned cri te ria, su ch as fu ll awa re ne ss of the ac cre-
di ta tion pro ce ss, its ob jec ti ves and the on-si te as ses sme-
nt pro ce du re. Re gar di ng their tec hni cal knowled ge and 
expe rien ce, the as ses so rs are di vi ded in to ca te go ries as 
fol lows: 1) lead as ses sor; 2) tec hni cal as ses sor; 3) tec hni cal 
expe rt; 4) po ten tial as ses sor (ob ser ver).
A lead as ses sor has ove ra ll res pon si bi li ty for the es tab lis-
hed ac ti vi ties. Be fo re star ti ng the as ses sme nt the lead as-
ses sor shou ld pre pa re an as ses sme nt sche du le to in clu de 
sec tio ns/areas/ac ti vi ties to be as ses sed and as sig nme nt 
to va rious as ses so rs ba sed on their exper ti se. The po-
ten tial as ses sor (ob ser ver) shou ld al so be gui ded about 
the con du ct of as ses sme nt. The lead as ses sor is requi red 
to mo ni tor the per for man ce of tec hni cal as ses so r(s) and 
the ob ser ver. He sha ll re com me nd whet her the ob ser ver 
is ca pab le to per fo rm the ro le of a tec hni cal as ses sor in 
his next vi sit. The lead as ses sor mu st re view the do cu me-
nt la bo ra to ry’s qua li ty system to ve ri fy com plian ce wi th 
the stan da rd requi re men ts (HRN EN ISO 15189). He shou-
ld as se ss im ple men ta tion and eff  ec ti ve ne ss of the qua li ty 
system, and re co rd ob ser va tio ns in the ap prop ria te fo rm. 
He has to col le ct re por ts and do cu men ts from all tec hni-
cal as ses so rs in clu di ng his own re po rt and com pi le it. A 
con so li da ted sta te me nt of non con for mi ties rai sed du ri ng 
the as ses sme nt sha ll be lis ted.
The tec hni cal as ses sor shou ld clear ly un der sta nd the are-
as/ac ti vi ties to be as ses sed. He mu st re view the la bo ra-
to ry’s do cu men ted system to ve ri fy com plian ce wi th the 
stan da rd requi re men ts and re la ted ac cre di ta tion agen cy 
cri te ria. He shou ld ve ri fy that the do cu men ted pro ce du-
res, wo rk in struc tio ns, te st met ho ds, re cor ds are in deed 
im ple men ted and eff  ec ti ve, as des cri bed and re co rd ob-
ser va tio ns in ap prop ria te fo rm. All non con for mi ties must 
be iden ti fi ed and re por ted.
The tec hni cal expe rt mu st be expe rien ced in spe ci fi c la-
bo ra to ry fi el ds su ch as la bo ra to ry im mu no lo gy, mo le cu-
lar diag nos ti cs and toxi co lo gy. He shou ld not ne ces sa ri ly 
know the stan da rd al thou gh ve ry of ten the expe rt is the 
tec hni cal as ses sor, too.
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za pod ruč ja imu no lo gi je, mo le ku la rne di jag nos ti ke i tok-
si ko lo gi je.
Vo de ći, ali i teh nič ki oc je ni te lji mo ra ju ste ći is kus tvo pro-
vo đe nja oc je nji va nja uz is kus ni je oc je ni te lje. Sto ga u sku-
pi ni oc je ni te lja mo gu bi ti i oc je ni te lji-vjež be ni ci ko ji se na-
la ze u pos tup ku prak tič nog di je la izob raz be za oc je ni te lje. 
Vjež be ni ci ni su oba vez ni, ali uo bi ča je no pri la žu iz vještaj 
vo de ćem oc je ni te lju.
Osim struč nih zna nja, oc je ni te lji mo ra ju ima ti i od re đe ne 
oso bi ne: ko mu ni ka tiv no st, real no sag le da va nje si tua ci je, 
pra vil no ko riš te nje ras po lo ži vog vre me na, zak lju či va nje 
te me ljem či nje ni ca. Od oc je ni te lja se oče ku je da prev la-
da mo gu ća ome ta nja uz da va nje od go vo ra i pri kaz do-
ku men ta ci je ko ju ni je zat ra žio, te prik lad no rea gi ra nje u 
slu ča je vi ma kon fl ik ta i usug la ša va nje mo gu ćih ne jas no ća. 
Pi ta nja ko ja oc je ni telj pos tav lja mo ra ju bi ti jas na i ned vos-
mis le na po pu t: ka ko, gdje, tko, po ka ži te.
Na kon do no še nja od lu ke o ak re di ta ci ji pro vo de se nad-
zor na oc je nji va nja od stra ne is tog vo de ćeg oc je ni te lja, s 
ci ljem ut vr đi va nja po bolj ša nja u sus ta vu up rav lja nja kva-
li te tom te prov je re učin ko vi tosti pro ve de nih pop rav nih 
rad nji.

e-poš ta: ines.vukasovic@gmail.com

The po ten tial as ses sor (ob ser ver) wi ll be as sig ned to ac-
com pa ny a lead as ses sor and tec hni cal as ses so r(s) as per 
the pro vi ded sche du le. He sha ll be gui ded by the lead as-
ses sor and the tec hni cal as ses so r(s). He is not requi red to 
sub mit any re po rt; howe ver, his fo rm may be sub mit ted 
to the lead as ses sor.
Be si des pro fes sio nal knowled ge the as ses sor shou ld pos-
se ss spe ci fi c skil ls: com mu ni ca tion, rea lis tic si tua tion as-
ses sme nt, the pro per use of avai lab le ti me, fac ts-ba sed 
ma ki ng con clu sio ns, over co mi ng pos sib le in ter fe ren ce 
wi th the res pon ses. It has been expec ted from the as ses-
sor to over co me pos sib le in ter fe ren ce wi th gi vi ng an swe-
rs and pre sen ta tion of do cu men ts he did nt reque st, and 
to rea ct ap prop ria te ly in ca se of con fl ic ts and re con ci li-
ng pos sib le in dis tin ctne ss. The as ses sor mu st rai se clear 
and unam bi guous ques tio ns, su ch as: how, whe re, who, 
show. The Sco pe of Ac cre di ta tion to be gran ted to the La-
bo ra to ry mu st be chec ked tho roug hly wi th ne ces sa ry re-
com men da tio ns. Any de le tio ns or al te ra tio ns in the sco-
pe mu st be clear ly broug ht out and sig ned by bo th the 
la bo ra to ry rep re sen ta ti ve and the as ses sor.

e-mail: ines.vukasovic@gmail.com

S04 – La bo ra to rij ska he ma to lo gi ja

S04-1

Kli nič ka važ no st no vih pa ra me ta ra kr vnih 
sta ni ca

Jakšić B
Kli ni ka za unu tar nje bo les ti, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb

S04 – La bo ra to ry he ma to lo gy

S04-1

Cli ni cal re le van ce of new blood cel ls 
pa ra me te rs

Jakšić B
De par tme nt of In ter nal Me di ci ne, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, 
Croa tia

U kli nič kim su la bo ra to ri ji ma u ši ro koj upo ra bi au to mat ski 
bro ja či kr vnih sta ni ca ko ji omo gu ću ju is pla ti vo tes ti ra nje 
ve li kog bro ja uzo ra ka. Nji ho vo kon ti nui ra no po bolj ša nje 
vi so kom pre ciz noš ću, toč noš ću i prov jer lji voš ću kvan-
ti ta tiv nih ana li za pos ta vi lo je no ve stan dar de u kli nič koj 
prak si. Ti je kom go di na sma nju je se pot re ba za kom ple-
men tar nim ana li za ma (obič no neau to ma ti zi ra ne mor fo-
loš ke ana li ze kr vi) zbog či nje ni ce da se sve vi še as pe ka ta 
kva li ta tiv ne mor fo loš ke proc je ne zam je nju je prov jer lji vim 
i pre ciz nim kvan ti ta tiv nim mje re nji ma. Što vi še, nap re dak 
u teh no lo gi ji pru žio je broj no vih pa ra me ta ra u au to ma-
ti zi ra noj ana li zi kr vnih sta ni ca. Za kli nič ku he ma to lo gi ju 
ko ja svo je tra di cio nal ne po čet ke ima u mor fo lo gi ji kr vnih 
sta ni ca ovo pos ta je no vi iza zov. Mor fo lo gi ja da je va žan 
(vje ro jat no još uvi jek i naj važ ni ji) dop ri nos proc je ni he ma-

Auto ma ted blood ce ll coun te rs are wi de ly avai lab le and 
al low hi gh vo lu me and co st eff  ec ti ve tes ti ng in cli ni cal 
la bo ra to ries. Their con ti nuous im pro ve me nt in per for-
man ce wi th hi gh pre ci sion, ac cu ra cy and rep ro du ci bi li-
ty of quan ti ta ti ve ana lyses has set up new stan dar ds in 
cli ni cal prac ti ce. Over yea rs, the need for com pli men ta ry 
ana lyses (usual ly ma nual ana lysis of blood mor pho lo gy) 
is dec rea si ng due to the fa ct that mo re and mo re as pec-
ts of “qua li ta ti ve” mor pho lo gi cal as ses smen ts are rep la-
ced by rep ro du cib le and pre ci se quan ti ta ti ve mea su res. 
Mo reo ver, ad van ces in tec hno lo gy ha ve pro vi ded a num-
ber of new pa ra me te rs in au to ma ted eva lua tion of blood 
cel ls. For cli ni cal he ma to lo gy, tra di tio nal ly roo ted in blo-
od ce ll mor pho lo gy, this is emer gi ng as a new chal len ge. 
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to loš kih po re me ća ja i nji ho voj kla si fi  ka ci ji. To je zbog vr lo 
iscr pne proc je ne pa ra me ta ra kr vnih sta ni ca, uzi ma ju ći u 
ob zir raz li či te kva li ta tiv ne i kvan ti ta tiv ne as pek te. Me đu-
tim, tra di cio nal na je mor fo lo gi ja ta ko đer u kon ti nui ra noj 
evo lu ci ji, kom pju ter ski pot po mog nu ta ana li za sli ke, raz ne 
pro ce du re bo ja nja, imu no loš ke i mo le ku lar ne teh ni ke i sl., 
ta ko da he ma to loš ka ci to lo gi ja pos ta je sve kom plek sni ja. 
U bi ti, i au to ma ti zi ra na ana li za kr vnih sta ni ca i ci to loš ka 
mor fo lo gi ja se svo jim raz vo jem prib li ža va ju jed na dru goj. 
Ci to lo gi ja po ku ša va opi sa ti i is tra ži ti ele men te pro ce sa 
do no še nja mor fo loš kih od lu ka ko ji bi se mog li kvan ti fi  ci-
ra ti i sto ga su po god ni za pre ciz no i pouz da no au to mat-
sko tes ti ra nje. Pre ma is tom prin ci pu, au to mat ske ana li ze 
ra be sve so fi s ti ci ra ni je mul ti va rijan tne pris tu pe ka ko bi 
de fi  ni ra le pot reb ne sku po ve po da ta ka te na taj na čin imi-
ti ra ju pro ces do no še nja od lu ka u vi še di men zio nal nom 
sus ta vu.
Kli nič ka važ no st no vih pa ra me ta ra kr vi mo ra se pro ci je ni-
ti me to do loš ki is prav nim kli nič kim pro ce som is tra ži va nja. 
Ana li za jed nos tav nih ko re la ci ja s dru gim tes to vi ma ni je 
unu tar stan dar da. Za di fe ren ci ra nje bi je lih kr vnih sta ni ca 
ko re la ci ja ne za vis ne mor fo loš ke pro ci je ne i ROC ana li ze 
mog la bi bi ti od go va ra ju ća da po ka že ka ko au to mat ska 
ana li za mo že za mi je ni ti neau to mat sku ana li zu na že lje noj 
ra zi ni (to je sa mo po se bi kli nič ki važ no ako se mor fo lo-
gi ja ko ris ti za pos tav lja nje di jag no ze). Me đu tim, ne mo-
guć no st ko re la ci je s mor fo lo gi jom ne mo ra pred stav lja ti i 
ne mo guć no st ko re la ci je s važ nom kli nič kom ka rak te ris ti-
kom pro mat ra nog po re me ća ja. Dru gim ri je či ma, no vi pa-
ra met ri mo gu bi ti važ ni ji od tra di cio nal ne mor fo lo gi je za 
kla si fi  ka ci ju i pos lje dič no li je če nje te sa mim ti me re le van-
tni ji. Prim jer prom je nji vih pa ra dig mi po tom pi ta nju da je 
no va kla si fi  ka ci ja he ma to loš kih ma lig nos ti Svjet ske zdrav-
stve ne or ga ni za ci je ko ja (dje lo mič no) po či va na mo le ku-
lar nim os no va ma.
O kli nič kim važ nos ti ma i po ten ci jal nim me to do loš kim 
zam ka ma ras prav lja ti će mo na prim je ri ma ob jav lje nih 
proc je na pa ra me ta ra cr ve nih sta ni ca (RDW, CHr, CHm, 
%HYPO, %HYPOm, %lowCHm; NRBC; IRF, LRF, MFR, HFR), 
trom bo ci ta (MPV, re ti ku li ra ni trom bo ci ti) i bi je lih kr vnih 
sta ni ca. Re la tiv no ma li broj iz vješ ta ja s proc je njom no-
vih pa ra me ta ra au to mat skih he ma to loš kih ana li za to ra 
uka zu je na ma njak in te re sa is tra ži va ča za su rad njom na 
tom po lju me đu kli ni ča ri ma, ci to lo zi ma i la bo ra to rij skim 
struč nja ci ma. Svjes no st o no vom po ten ci ja lu tre ba la bi se 
sprem ni je ši ri ti me đu kli ni ča ri ma.

e-poš ta: bjak sic @mef.hr

The mor pho lo gy is an im por ta nt (pro bab ly sti ll the mo st 
im por ta nt) con tri bu tor to the eva lua tion of he ma to lo gi-
cal di sor de rs and their clas si fi  ca tion. This is due to the im-
mi ne nt com pre hen si ve eva lua tion of blood cel ls ta ki ng 
in to ac cou nt va rious qua li ta ti ve and quan ti ta ti ve as pec-
ts. Howe ver, the tra di tio nal mor pho lo gy is al so in con ti-
nuous evo lu tion, cor ro bo ra ti ng com pu ter as sis ted ima ge 
ana lysis, va rious stai ni ng pro ce du res, im mu no lo gi cal and 
mo le cu lar tec hniques etc., so that the dis cip li ne of he ma-
to lo gi cal cyto lo gy is be co mi ng mo re and mo re com plex. 
In fa ct, bo th au to ma ted blood ce ll analyses and cyto lo gi-
cal mor pho lo gy ha ve con ver gi ng evo lu tion. The cyto lo gy 
is tryi ng to des cri be and explo re ele men ts for mor pho lo-
gi cal de ci sion ma ki ng pro ce ss that cou ld be quan ti fi ab le 
and the re fo re sui tab le for pre ci se and re liab le au to ma ted 
tes ti ng. By the sa me to ken, au to ma ted ana lyses are usi ng 
mo re and mo re sop his ti ca ted mul ti va ria te ap proac hes to 
de fi  ne ne ces sa ry clus te rs, thus mi mic ki ng de ci sion pro-
cess in mul ti di men sio nal system.
Cli ni cal re le van ce of no vel pa ra me te rs of blood cel ls mu-
st be as ses sed in met ho do lo gi cal ly sou nd cli ni cal re sear-
ch pro ce ss. Ana lysis of sim ple cor re la tion wi th ot her tes-
ts is su bop ti mal. For au to ma ted whi te blood cel ls diff  e-
ren tial, the cor re la tion wi th in de pen de nt mor pho lo gi cal 
as ses sme nt and ROC ana lysis may be adequa te to show 
that au to ma ted ana lysis can sub sti tu te ma nual ana lysis 
at the de si red le vel (this it se lf is cli ni cal ly re le va nt if the 
mor pho lo gy is used for diag no sis). Howe ver, fai lu re to 
cor re la te wi th mor pho lo gy may not be the fai lu re to cor-
re la te wi th im por ta nt cli ni cal cha rac te ris tic of a di sor der 
un der stu dy. In ot her wor ds, the new pa ra me ter may be 
mo re im por ta nt for clas si fi  ca tion and con seque nt treat-
me nt than tra di tio nal mor pho lo gy and the re fo re cli ni cal-
ly mo re re le va nt. The exam ple of chan gi ng pa ra di gm in 
this di rec tion is the new WHO clas si fi  ca tion of he ma to lo-
gic ma lig nan cies, ba sed (in pa rt) on mo le cu lar groun ds. 
Cli ni cal re le van ce and po ten tial met ho do lo gi cal pit fal ls 
wi ll be dis cus sed on exam ples of pub lis hed eva lua tion 
of red blood ce ll pa ra me te rs (RDW, CHr, CHm, %HYPO, 
%HYPOm, %lowCHm; NRBC; IRF, LRF, MFR, HFR), pla te le ts 
(MPV, “re ti cu la ted pla te le ts“), and whi te blood cel ls. Re la-
ti ve low num ber of re por ts of eva lua ti ng the new pa ra-
me te rs de ri ved from au to ma ted he ma to lo gi cal ana lyze rs 
poin ts to the la ck of in te re st in the re sear ch com mu ni ty 
for coo pe ra tion in this fi e ld amo ng cli ni cia ns, cyto lo gis ts 
and la bo ra to ry exper ts. The awa re ne ss of new po ten tial 
shou ld be mo re rea di ly dis se mi na ted amo ng cli ni cia ns.

e-mail: bjak sic @mef.hr
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S04-2

Pri kaz ne kih kli nič ki zna čaj nih pa ra me ta ra 
he ma to loš kog ana li za to ra ADVIA 2120

Perović E
Op ća bol ni ca Za dar, Za dar

S04-2

Over view of so me cli ni cal ly re le va nt 
pa ra me te rs of he ma to lo gi cal ana lyzer 
ADVIA 2120

Perović E
Za dar Ge ne ral Hos pi tal, Za dar, Croa tia

Pri od re đi va nju he ma to loš kih pa ra me ta ra ana li za tor AD-
VIA 2120 ra bi teh no lo gi ju mje re nja ra sa pa svjet los ti la ser-
ske zra ke. Pre ma Mie voj teo ri ji ra sa pa svjet los ti na ho mo-
ge nim sfe ra ma, ra sap la ser ske svjet los ti mje ren pri ma-
lom (2-3) i pri ve li kom ku tu (5-15) za sva ku po je di nač nu 
sta ni cu pret va ra se u mje ru vo lu me na i mje ru unu tar nje 
struk tu re (za erit ro ci te – he mog lo bin, za leu ko ci te – lo bu-
lar no st jez gre, za trom bo ci te – gra nu le).
U ana li tič kim sus ta vi ma ko ji ra be jed no di men zij sku ana li-
zu trom bo ci ta pri su tan je me to do loš ki prob lem – raz li ko-
va nje trom bo ci ta od net rom bo cit nih čes ti ca us po re di ve 
ve li či ne, a to su naj češ će frag men ti ra ni erit ro ci ti, mik ro ci ti 
i sta nič ni deb ris, a na da lje, do la zi do prek la pa nja mik ro ci-
ta i mak rot rom bo ci ta.
Dvo di men zij ska ana li za trom bo ci ta do ni je la je no ve pa ra-
met re, trom bo cit ne in dek se. Uz mje ru ve li či ne trom bo ci-
ta, MPV, pos to je MPM (pros ječ na ma sa trom bo ci ta), MPC 
(pros ječ na kon cen tra ci ja sad r ža ja trom bo ci ta), te mje re 
nji ho vih ras pod je la PMDW i PCDW. Prim je na trom bo cit-
nih in dek sa naš la je svo je mjes to pri od re đi va nju ak ti va ci-
je trom bo ci ta poš to se u tom pro ce su mi je nja ob lik trom-
bo ci ta, oni bub re i deg ra nu li ra ju.
Od trom bo cit nih in dek sa, MPC se po ka zao kao bi ljeg ak-
ti va ci je trom bo ci ta ko ji ne ga tiv no ko re li ra s po ve ća njem 
ek spre si je CD 62P. Ovo sma nje nje MPC mo že se in hi bi ra ti 
s ri dog re lom, spe ci fi č nim in hi bi to rom sin te ze trom bok-
sa na. Prim je na os ta lih trom bo cit nih in dek sa se po ka za la 
ko ris nom pri proc je ni oš te će nja poh ra nje nih trom bo ci ta, 
a ti me i kva li te te trom bo cit nog kon cen tra ta. Od re đi va-
nje trom bo cit nih in dek sa mo že pos lu ži ti pri od re đi va nju 
stup nja ri zi ka i kao po ka za telj od go vo ra na an tiag re ga cij-
sku te ra pi ju kod pa ci je na ta ko ji se pod vr ga va ju an giop-
las tič nim zah va ti ma. Trom bo cit ni ak ti va cij ski in dek si pro-
mi je nje ni su i kod pa ci je na ta s akut nim za ta je njem sr ca, u 
oz bilj noj hi per ten ziv noj bo les ti, a po ka za li su prog nos tič-
ku in for ma ci ju za pre živ lja va nje pa ci je na ta ko ji su ima li DIK.
Ana li za leu ko ci ta od vi ja se na dva raz li či ta mjer na ka na la, 
na jed nom se mje ri ak tiv no st mi je lo pe rok si da ze i ve li či-
na sta ni ca, a na dru gom leu ko cit nom ka na lu od re đu je se 
gra nu lar no st jez gri i ve li či na sta ni ca. Či nje ni ca da se blas ti 
mo gu ana li zi ra ti na oba mjer na ka na la uka zu je na po ve-
ća nu os jet lji vo st i spe ci fi č no st ovog pa ra met ra, ko ji se još 
uvi jek na he ma to loš kim ana li za to ri ma iz ra ža va kao oz na-
ka upo zo re nja.

Hema to lo gi cal ana lyzer ADVIA 2120 uses la ser lig ht scat-
ter tec hno lo gy for de ter mi na tion of blood cou nt and dif-
fe ren tial. Usi ng the Mie theo ry of lig ht scat te ri ng for ho-
mo ge nous sphe res, the low an gle (2-3) and the hi gh an-
gle (5-15) scat te rs for ea ch ce ll are tran sfor med in to vo lu-
me and in ner struc tu re va lues (for erythro cytes - he mog-
lo bin, for leu ko cytes – nuc leus lo bu la ri ty and for pla te le ts 
– gra nu les).
Con ven tio nal ana lyti cal syste ms for pla te let coun ti ng 
usual ly are ba sed on 1-dimensional ce ll si ze ana lysis and 
the re fo re met ho do lo gi cal prob lem ap pea rs – abi li ty to 
dic ri mi na te pla te le ts from non pla te let par tic les of com-
pa rab le si ze. Tho se are usual ly frag men ted RBCs, mic ro-
cytes, deb ris and the re is over la pi ng of mic ro cytes and 
gia nt pla te le ts.
2D-platelet ana lysis re vea ls the new pa ra me te rs – pla te-
let in di ces: MPV is a mea su re of si ze, MPC is mean pla te-
let com po ne nt con cen tra tion, MPM is mean pla te let ma-
ss, PCDW is pla te let com po ne nt dis tri bu tion wid th and 
PMDW is pla te let ma ss dis tri bu tion wid th. The use of pla-
te let in di ces fou nd its pla ce in the as ses sme nt of in vit ro 
pla te let ac ti va tion be cau se du ri ng this pro ce ss pla te le ts un-
der go sha pe chan ge, swelli ng and deg ra nu la tion oc cu rs.
Amo ng pla te let in di ces, MPC is the mar ker of pla te let ac-
ti va tion, whi ch ne ga ti ve ly cor re la tes wi th the in crea se in 
the expres sion of CD 62P. This dec rea si ng of MPC cou ld 
be in hi bi ted by Ri dog rel, a spe ci fi c in hi bi tor of throm-
boxa ne synthe sis. Ap pli ca tion of ot her pla te let in di ces 
showed to be use ful in the as ses sme nt of pla te let sto ra ge 
le sion, and thus the qua li ty of pla te let con cen tra te. De-
ter mi na tion of pla te let in di ces can be used for de fi  ni ng 
hi gh ri sk pa tien ts and to mo ni tor pla te let res pon se to an-
ti-pla te let the ra pies in pa tien ts un der goi ng an giop las ty. 
Pla te let ac ti va tion in di ces are chan ged and in pa tien ts 
wi th acu te hea rt fai lu re, in se ve re hyper ten si ve di sea se, 
and showed the prog nos tic in for ma tion for sur vi val of 
pa tien ts who had DIC.
Ana lysis of WBC ta kes pla ce on two diff  e re nt mea su re-
me nt chan ne ls, one to mea su re mye lo pe roxi da se ac ti vi ty 
and si ze of cel ls, and anot her to mea su re nuc leus gra nu-
la ri ty and si ze of cel ls. The fa ct that bla st cel ls cou ld be 
ana lyzed in bo th mea su ri ng chan ne ls in di ca tes in crea sed 
sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty of this pa ra me ter, whi ch is sti-
ll in he ma to lo gi cal ana lyzer expres sed as fl ag pa ra me ter. 
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Ve li ke pe rok si da za-ne ga tiv ne sta ni ce ra be se za di jag nos-
ti ci ra nje i pra će nje akut nih leu ke mi ja i mi je lo dis plas tič-
nog sin dro ma, a smat ra ju se prog nos tič kim čim be ni kom 
u B-KLL i u vi rus nim in fek tiv nim bo les ti ma.
LUC po pu la ci ja ras te ti je kom neut ro pe nič ne fa ze na kon 
prim je ne ke mo te ra pi je i ti je kom fa ze opo rav ka. Ap so lut ni 
broj LUC sta ni ca po zi tiv no ko re li ra s ap so lut nim bro jem 
blas ta, CD 34+ i CD3+/CD4+ sta ni ca ma pri je na dir fa ze ti-
je kom ke mo te ra pij skog cik lu sa. Na kon te fa ze LUC sta ni ce 
po ka zu ju po zi tiv nu ko re la ci ju s CD2+/CD56+ sta ni ca ma 
(NK-sta ni ce).
LUC sta ni ce po ka zu ju ne ga tiv nu ko re la ci ju s bro jem neut-
ro fi  la i s pa ra met rom MPXI. MPXI se po ka zao kao po ten ci-
jal ni bi ljeg za pra će nje ak tiv nos ti G-CSF, on ras te u neut-
ro pe nič nih pa ci je na ta li je če nih s G-CSF, a po ka zu je nag lo 
sma nje nje u pre na dir fa zi. Pos to tak LUC sta ni ca i MPXI su 
bi lje zi na dir fa ze i mo gu po mo ći u predvi đa nju tra ja nja 
neut ro pe ni je.
Prog nos tič ki zna čaj LUC sta ni ca i MPXI je po ka zan kod pa-
ci je na ta ko ji se opo rav lja ju od znat ne neut ro pe ni je uzi-
ma njem G-CSF. Br že se opo rav lja ju pa ci jen ti ko ji u pre-
na dir fa zi ima ju nis ki MPXI, po ve ćan broj blas ta i CD34+/
CD45+ sta ni ca, te ve li ki po ra st LUC sta ni ca.

e-poš ta: edi_pe ro vic @i net.hr

The lar ge un stai ned (peroxi da se-ne ga ti ve) cel ls are used 
for diag no si ng and mo ni to ri ng of acu te leu ke mia and 
mye lo dysplas tic syndro me, con si de red to be a prog nos-
tic fac tor in B-CLL and in vi ral in fec tious di sea ses. LUC po-
pu la tion in crea ses du ri ng neut ro pe nic pha se and du ri ng 
re co ve ry pha se af ter stan da rd do ses of che mot he ra py. 
LUC ab so lu te num ber po si ti ve cor re la te to the ab so lu-
te num ber of bla st, CD 34+ and CD3+/CD4+ cel ls be fo re 
na dir pha se du ri ng che mot he ra py cycle. Af ter this pha se 
LUC cel ls show a po si ti ve cor re la tion wi th CD2+ / CD56+ 
cel ls (NK-cel ls).
LUC cel ls showed a ne ga ti ve cor re la tion wi th the num ber 
of neut rop hil gra nu lo cytes and wi th the MPXI (mye lo pe-
roxi da se in dex). MPXI was fou nd to be a po ten tial bio mar-
ker for mo ni to ri ng the cli ni cal ac ti vi tiy of G-CSF, it grows 
in pa tien ts wi th neut ro pe nia trea ted wi th G-CSF, and 
shows a ra pid dec rea se in pre na dir pha se of che mot he ra-
py. Per cen ta ge of LUC cel ls and va lue of MPXI are mar ke rs 
of the na dir pha se and may be hel pful in pre dic ti ng the 
du ra tion of neut ro pe nia. Prog nos tic sig ni fi  can ce of LUC 
cel ls and MPXI was shown in pa tien ts who are re co ve ri-
ng from sig ni fi  ca nt neut ro pe nia ta ki ng G-CSF. The fa st 
re co ve ri ng pa tien ts show pre na dir pha se he ma to lo gi cal 
pro fi  le: low MPXI, in crea sed num ber of blas ts and CD34+/
CD45+ cel ls, and a hi gh in crea se of LUC cel ls.

e-mail: edi_pe ro vic @i net.hr 

S04-3

Usmje ra va nje pro to ko la ana li tič kih 
po da ta ka: Ca se Ma na ger kom bi ni ra 
la bo ra to rij ske po dat ke i kli nič ke sim pto me

Tor now T

Sysmex Eu ro pe GmbH, Mar ke ti ng Diag nos tic Con cep ts, Nor der ste dt, 
Nje mač ka

S04-3

Ca na li si ng the da ta fl ood: The Ca se Ma na ger 
com bi nes la bo ra to ry da ta wi th cli ni cal 
knowled ge

Tor now T

Sysmex Eu ro pe GmbH, Mar ke ti ng Diag nos tic Con cep ts, Nor der ste dt, 
Ger ma ny

Zbog sve ve ćeg bro ja dos tup nih pa ra me ta ra i me to da 
u suv re me nom la bo ra to ri ju kli ni ča ri ma pos ta je sve te že 
pra ti ti i bi ti u mo guć nos ti do ni je ti od lu ku o to me što je 
pot reb no i – što je još važ ni je – što je mo gu će?
Prim je ri ce, Sysmexov no vi vr hun ski ana li za tor XE-5000 
Ca se Ma na ger nu di ukup no 79 pa ra me ta ra za ana li zi ra nje 
pu ne kr vi i tje les nih te ku ći na. Ne ki od no vi je pro ši re nih 
pa ra me ta ra kao npr. nez re li trom bo ci ti (en gl. im ma tu re 
pla te le ts, IPF) do ka za li su ti je kom zad njih go di na svo ju kli-
nič ku upot reb lji vo st. No nji hov po ten ci jal još ni je poz nat 
svim ko ris ni ci ma u la bo ra to ri ju ni ti kli ni ča ri ma na od je lu. 
Što vi še, čes to se do go di da je spe ci fi č na kom bi na ci ja pa-

With the ever growi ng num ber of avai lab le pa ra me te-
rs and met ho ds in the mo de rn la bo ra to ry it is be co mi ng 
mo re and mo re diffi    cu lt for the cli ni cian to keep tra ck and 
al so to be ab le to de ci de: What is ne ces sa ry and - mo re 
im por tan tly - what is pos sib le?
Sysmex’ new top end ana lyzer the XE-5000 Ca se Ma na-
ger for exam ple now off  e rs a to tal of 79 pa ra me te rs for 
who le blood and bo dy fl uid ana lysis. So me of the newer 
exten ded pa ra me te rs li ke the im ma tu re pla te le ts (IPF) 
ha ve pro ven their cli ni cal uti li ty in re ce nt yea rs. But their 
po ten tial is not known to all use rs in the lab or to cli ni cia-
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ra me ta ra i re zul ta ta od ključ nog zna ča ja za od re đe nu di-
jag no zu.
S no vim di jag nos tič kim kon cep tom XE-5000 Ca se Ma na-
ger do no si rje še nje tog prob le ma. To je pr vi he ma to loš-
ki ana li za tor s in teg ri ra nim di jag nos tič kim al go rit mi ma za 
lak še tu ma če nje re zul ta ta bo les ni ka i lak še pra će nje te ra-
pi je. On ob je di nju je zna čaj ke no vog na či na ra da, nap red-
ne ana li tič ke pa ra met re s is pi ta nim kli nič kim pa ra met ri-
ma kao što su nez re li gra nu lo ci ti (en gl. im ma tu re gra nu-
lo cytes, IG) ili sad r žaj he mog lo bi na u re ti ku lo ci ti ma (en gl. 
hae mog lo bi ni sa tion of re ti cu lo cytes, RE T-He) i dos tup ne 
in for ma ci je o bo les ni ku te obav ješ ta va ko ris ni ka o spe-
ci fi č nim sta nji ma i slu ča je vi ma bo les ni ka. Ana li za tor da-
je prim jer slu ča ja, da je in for ma ci ju o bo les ti u pod lo zi, o 
važ nim pa ra met ri ma i di jag nos tič kom pro ce su. Ca se Ma-
na ger kao ta kav po ma že li ječ ni ku u la bo ra to ri ju ne sa mo 
kod iz vješ ta va nja već i u tu ma če nju važ nih kli nič kih in for-
ma ci ja, te vr lo učin ko vi to po ma že kli ni ča ri ma na od je lu u 
br zom pos tav lja nju di jag no ze i te ra pij skog pra će nja.

e-poš ta: Tor now.Tanja@sysmex-europe.com

ns on the wa rd ju st yet. Mo reo ver, of ten a spe ci fi c com-
bi na tion of pa ra me te rs and re sul ts is es sen tial for cer tain 
diag no ses.
Wi th a new diag nos tic con ce pt the XE-5000 Ca se Ma na-
ger is in tro du ci ng a so lu tion to this prob lem. It is the fi r st 
hae ma to lo gy ana lyzer wi th in teg ra ted diag nos tic al go rit-
hms for ea sier pa tie nt re sul ts in ter pre ta tion and the ra py 
mo ni to ri ng. It com bi nes new pro du ct per for man ce spe-
ci fi  ca tio ns, ad van ced ana lyti cal pa ra me te rs wi th pro ven 
cli ni cal uti li ties li ke im ma tu re gra nu lo cytes (IG) or the 
hae mog lo bi ni sa tion of re ti cu lo cytes (RE T-He) and avai-
lab le patie nt in for ma tion, and no ti fi es the user of spe-
ci fi c pa tie nt ca ses and con di tio ns. It re por ts an exam ple 
ca se, sup plies in for ma tion about the un der lyi ng di sea se, 
the re le va nt pa ra me te rs and the diag nos tic pro ce ss. As 
su ch the Ca se Ma na ger as sis ts the lab physi cian not on ly 
to re po rt but al so to in ter pret the re le va nt and im por ta nt 
cli ni cal in for ma tion, sup por ti ng the cli ni cian on the wa-
rd mo st effi    cien tly in qui ck diag no sis and the ra py mo ni-
to ri ng.

e-mail: Tor now.Tanja@sysmex-europe.com

S04-4

Og ra ni če nja i mo guć nos ti he ma to loš kih 
ana li za to ra u pra će nju iz ra zi te trom bo ci to-
pe ni je

Tan da ra L
Od jel za me di cin sku la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar 
Split, Split

S04-4

Pos si bi li ties and li mi ta tio ns of hae ma to lo gy 
ana lyzers in the se ve re throm bo cyto pe nic 
ran ge

Tan da ra L
De par tme nt of La bo ra to ry Diag nos ti cs, Split Uni ver si ty Hos pi tal Cen tre, 
Split, Croa tia

Ru tin ski he ma to loš ki ana li za to ri (HA) prim je nju ju ne ko li-
ko na če la bro ja nja trom bo ci ta: na če lo im pen dan ci je, op-
tič ko na če lo i imu no loš ko na če lo. Ia ko je uči njen zna tan 
nap re dak HA u od re đi va nju bro ja trom bo ci ta (hid ro di na-
mič ko fo ku si ra nje, mje re nje ra sa pa svjet los ti pod dva ku-
ta, po mič ni prag raz dva ja nja erit ro ci ta i trom bo ci ta) ne ki 
prob le mi još uvi jek ni su u pot pu nos ti ri je še ni. Uz rok in-
ter fe ren ci je naj češ će je pri sut no st čes ti ca ko je ve li či nom 
od go va ra ju trom bo ci ti ma po put mik ro ci ta, frag me na-
ta erit ro ci ta, frag me na ta ci top laz me leu ko ci ta ili imu nih 
kom plek sa ko ji mo gu pog reš no bi ti uk lju če ni u broj trom-
bo ci ta. U ne kim pa to loš kim sta nji ma trom bo ci ti mo gu bi-
ti iz ra zi to ve li ki pa iz tog raz lo ga ne će bi ti uk lju če ni u broj 
trom bo ci ta. Ne ki HA ko ris te is tov re me no dva raz li či ta na-
če la, a raz li ka u bro ju trom bo ci ta do bi ve na raz li či tim na-
če li ma upo zo ra va na mo gu ću in ter fe ren ci ju. In ter na cio-
nal na re fe ren tna me to da za od re đi va nje bro ja trom bo-

Rou ti ne hae ma to lo gy ana lyzers (HA) em ploy se ve ral tec-
hno lo gies to cou nt pla te le ts: im pen dan ce prin cip le, op ti-
cal lig ht scat te ri ng, op ti cal fl uo res cen ce and au to ma ted 
im mu nop la te let CD61 cou nt. Al thou gh con si de rab le im-
pro ve me nt has been ma de (fi t ted cur ve of PLT his tog ram, 
chan gi ng tres ho ld be tween PLT and RBC, mul ti an gle 
scat ter) so me prob le ms con si de ri ng the PLT coun ti ng per-
si st. The ma jor prob lem is dis cri mi na tion of PLT from si mi-
lar si zed par tic les su ch as RBC mic ro cytes, RBC frag men ts, 
WBC cytop las mic frag men ts or im mu ne com plexes that 
may be er ror neous ly in clu ded in pla te let cou nt. In so-
me pat ho lo gi cal si tua tio ns PLT de mon stra te hi gh vo lu-
me and for that rea son may be exclu ded from PLT cou-
nt. So me HA com bi ne two prin cip les and si mul ta neous ly 
de ter mi ne PLT cou nt by bo th prin cip les, so dis cre pan cies 
be tween the two coun ts ge ne ra te an ale rt fl ag sug ges ti-
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ci ta je pro toč na ci to met ri ja ko ja ko ris ti dva fl uo res cen tno 
obi lje že na mo nok lon ska pro tu ti je la na pov r šin ske an ti ge-
ne trom bo ci ta (CD61 i CD41). Broj trom bo ci ta se od re đu je 
iz om je ra bro ja trom bo ci ta i erit ro ci ta.
Naj češ ći raz log za prim je nu kon cen tra ta trom bo ci ta je 
spri je ča va nje kr va re nja u bo les ni ka s trom bo ci to pe ni jom 
ili po re me će nom fun kci jom trom bo ci ta. Du go je vre me na 
tran sfu zij ski prag za pro fi  lak tič nu tran sfu zi ju trom bo ci ta 
bio broj trom bo ci ta < 20 x 109/L. Suv re me na je pre po ru-
ka da se s tran sfu zi jom za poč ne ka da je broj trom bo ci ta 
< 10 x 109/L kod bo les ni ka ko ji ne ma ju do dat ne čim be ni-
ke ri zi ka kao što su nag li pad bro ja trom bo ci ta, po vi še na 
tje les na tem pe ra tu ra, sep sa ili dru gi po re me ća ji zgru ša-
va nja. Toč no st od re đi va nja bro ja trom bo ci ta pre sud na je 
za do no še nje od lu ke o pro fi  lak tič noj tran sfu zi ji trom bo ci-
ta. Na ža lo st, ut je caj in ter fe ren ci je u ovom iz ra zi to nis kom 
pod ruč ju mo že bi ti ve lik jer u ne kim uzor ci ma broj in ter-
fe ri ra ju čih čes ti ca mo že bi ti ve ći od stvar nog bro ja trom-
bo ci ta. Op ti mal ni prag za pro fi  lak tič nu tran sfu zi ju trom-
bo ci ta kod he ma to loš kih pa ci je na ta još uvi jek je pred met 
broj nih stu di ja.
Ne ko li ko stu di ja is pi ti va lo je toč no st HA u iz ra zi to nis-
kom pod ruč ju (trom bo ci ti < 20 x 109/L) us po re đu ju ći broj 
trom bo ci ta do bi ven na ru tin skim HA s bro jem trom bo ci ta 
do bi ve nim re fe ren tnom me to dom. Re zul ta ti nag la ša va ju 
ne toč no st HA u ovom nis kom pod ruč ju, a ve ći na teh no-
lo gi ja ima ten den ci ju od stu pa nja pre ma vi šim vri jed nos-
ti ma prec je nju ju ći broj trom bo ci ta u uzor ku. Uo če ne su 
i zna čaj ne raz li ke u re zul ta ti ma do bi ve nim na is tom ti pu 
ana li za to ra, ali u raz li či tim la bo ra to ri ji ma. Ove raz li ke pri-
pi sa ne su raz li ci u ka lib ra ci ji in stru me na ta. Pre po ru če no 
je sto ga da sva ki la bo ra to rij od re di toč no st raz li či tih ana li-
za to ra ko je ko ris ti i to u pod ruč ju pre po ru če nog pra ga za 
pro fi  lak tič nu tran sfu zi ju. Naj bo lje sla ga nje s re fe ren tnom 
me to dom po ka za la je u ne ko li ko is pi ti va nja au to mat-
ska imu no loš ka me to da (ana li za CD61) dos tup na na (Ce ll 
Dyne Sap phi re, Ab bo tt), što se i oče ki va lo, bu du ći da se 
ob je me to de zas ni va ju na is tom na če lu ia ko sa zna čaj nim 
me to do loš kim raz li ka ma.
No va re fe ren tna me to da ko ja je za mi je ni la sta ru, mik ros-
kop sku me to du s faz nim kon tras tom, tre ba la bi osi gu-
ra ti od go va ra ju ći re fe ren tni ma te ri jal za ka lib ra ci ju HA u 
trom bo ci to pe nič nom pod ruč ju, kao i adek va tan kon trol-
ni ma te ri jal za is to pod ruč je. Ka da bi se u ovom nis kom 
pod ruč ju po ve ća la pouz da no st bro ja nja trom bo ci ta, bi lo 
bi mo gu će sni zi ti prag za pro fi  lak tič nu tran sfu zi ju, ne iz-
la ga ti pa ci jen ta ne pot reb no kr vnim prip rav ci ma te sa ču-
va ti za li he trom bo cit nih prip ra va ka za pa ci jen te ko ji ma je 
tran sfu zi ja neop hod na.

e-poš ta: lei da.tandara@gmail.com

ng the pre sen ce of sam ple in ter fe ren ce. In ter na tio nal Re-
fe ren ce Met hod (IRF) for PLT coun ti ng is im mu no lo gi cal 
met hod usi ng fl ow cyto met ry, two mo noc lo nal an ti bo-
dies to sur fa ce PLT an ti ge ns (CD61 and CD41) co nju ga ted 
to fl uor pho re. PLT cou nt is de ri ved from PLT/RBC ra tio.
The use of prop hylac tic pla te let tran sfu sion for pa tien ts 
wit hout blee di ng is ba sed on a thres ho ld prin cip le. The 
op ti mal tres ho ld for prop hylac tic pla te let tran sfu sio ns in 
hae ma to lo gy pa tien ts is sti ll not clear. For a lo ng ti me a 
tres ho ld of 20 x 109/L has been used. At pre se nt a trig-
ger of 10 x 109/L is ge ne ral ly re com men ded for throm bo-
cyto pe nic pa tien ts wit hout ad di tio nal ri sk fac to rs su ch as 
sep sis, con cu re nt use of an ti bio ti cs or ot her ab nor ma li-
ties of hae mos ta sis. Ac cu ra te pla te let cou nt is cri ti cal in 
cli ni cal prac ti ce to fa ci li ta te de ci sio ns at prop hylac tic pla-
te let tran sfu sion tres hol ds. The im pa ct of in ter fe ren ces at 
the se low le vel be co mes hig her be cau se num ber of in-
ter ff e ri ng par tic les in sam ple may even exceed the true 
num ber of pla te le ts.
Se ve ral stu dies com pa red PLT coun ts ob tai ned by avai-
lab le rou ti ne coun ti ng tec hno lo gies and IRF met hod at 
ve ry low pla te let coun ts (PLT < 20 x 109/L). Stu dies hig-
hlig ht the inac cu ra cies of HA at this low le vel. Ma jo ri ty of 
met ho ds ten ded to ove res ti ma te the pla te let cou nt. In 
diff  e re nt stu dies au to ma ted CD61 Im mu nop la te let cou-
nt, rou ti ne ly avai lab le on on ly one type of HA (Ce ll Dyne 
Sap phi re, Ab bo tt), ga ve the be st ag ree me nt wi th IRF whi-
ch is not unexpec ted be cau se bo th im mu no lo gi cal met-
ho ds are mea su ri ng the sa me pha ra me tar al thou gh wi th 
so me met ho do lo gi cal diff  e ren ces. The re we re al so sig ni-
fi  ca nt diff  e ren ces in PLT cou nt be tween the sa me type of 
ana lyzer at diff  e re nt cen te res, whi ch we re at tri bu ted to 
ca lib ra tion diff  e ren ces. It is con clu ded that hae ma to lo gy 
la bo ra to ries shou ld es tab li sh the ac cu ra cy of diff  e re nt HA 
used in la bo ra to ry at the re com men ded tran sfu sion tres-
hol ds in cli ni cal prac ti ce.
New IRF, rep la ced the old ma nual pha se mic ros co py met-
hod, shou ld pro vi de a sui tab le re fe ren ce ma te rial to im-
pro ve the ca lib ra tion of HA in throm bo cyto pe nic ran ge 
as we ll as adequa te QC ma te rial and po ten tial ly ha ve an 
im pa ct on pla te let tran sfu sion de ci sion ma ki ng. If the re 
is a con fi  den ce in the pla te let cou nt at low le ve ls, then it 
wou ld be pos sib le to lower sa fe ly the prop hylac tic tran-
sfu sion trig ger and re du ce pla te le ts tran sfu sio ns to on ly 
tho se that are ne ces sa ry, re du ce pa tie nt expo su re to blo-
od com po ne nt and con ser ve tran sfu sion re sour ces.

e-mail: lei da.tandara@gmail.com
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S04-5

No ve teh no lo gi je i ino va ci je na pod ruč ju 
la bo ra to rij ske he ma to lo gi je

Si mon R
Cel lu lar Ana lysis Bec kman Coul ter Eu ro cen ter, Nyon, Švi car ska

S05 – Mo le ku lar na di jag nos ti ka

S05-1

Bio lo gi ja u kli nič koj prak si: od mo le ku lar ne 
di jag nos ti ke do te rag nos ti ke

Barišić K

Far ma ceut sko-bio ke mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Za vod za
me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Zag reb

S04-5

The new tec no lo gies and in no va tio ns in 
La bo ra to ry He ma to lo gy

Si mon R
Cel lu lar Ana lysis Bec kman Coul ter Eu ro cen ter, Nyon, Swit zer la nd

S05 – Mo le cu lar diag nos ti cs

S05-1

Bio lo gy in cli ni cal ap pli ca tio ns: from 
mo le cu lar diag nos ti cs to the rag nos ti cs

Barišić K

Fa cul ty of Phar ma cy and Bioc he mis try, Uni ver si ty of Zag reb,
De par tme nt of Me di cal Bioc he mis try and Hae ma to lo gy, Zag reb, Croa tia

Raz voj mo le ku lar ne di jag nos ti ke mo že se pra ti ti kroz tri 
raz dob lja: raz dob lje pri je pro jek ta ljud skog ge no ma, dru-
ga fa za pred stav lja raz dob lje na kon ob jav lji va nja sli je da 
nuk leo ti da ljud skog ge no ma te tre ća fa za, koju mo že mo 
naz va ti te rag nos ti ka.
U pr voj fa zi raz vo ja zna ča jan je ut je caj ge ne ti ke na raz-
voj mo le ku lar ne di jag nos ti ke. Ge ne ti ka je pos ta la sas tav-
ni dio mo der ne me di ci ne od ka da su Wat son i Cri ck 1953. 
go di ne opisa li mo del struk tu re DNA. Uči nje ni su zna čaj ni 
nap re ci u iden ti fi  ci ra nju mu ta ci ja ko je su po ve za ne s po-
jav noš ću bo les ti u lju di. Slje de ći va žan nap re dak po ve zan 
je s pro jek tom ljud skog ge no ma, s ob zi rom da je taj pro-
je kt ot vo rio no ve mo guć nos ti za raz voj bo ljih mole ku lar-
no-di jag nos tič kih ala ta.
Raz dob lje na kon ob jav lji va nja sli je da nuk leo ti da ljud skog 
ge no ma obi lje že no je ut je ca jem epi ge ne ti ke kao no vog 
pod ruč ja ko je se ba vi re gu la ci jom gen ske ek spre si je na 
tran skrip cij skoj ra zi ni ko ja ni je u sve zi s prom je na ma u sli-
je du DNA.
U da naš nje vri je me go vo ri se o no voj stra te gi ji, te rag nos-
ti ci, ko ja ob je di nju je bioin for ma ti ku, ge no mi ku, pro teo-
mi ku i fun kcio nal nu ge no mi ku kao mo le ku lar no-bio loš ke 
ala te za raz voj suv re me ne me di ci ne, po se bi ce mo lekular-
ne di jag nos ti ke i te ra pi je.

e-poš ta: kba ri sic @phar ma.hr

The de ve lop me nt of mo le cu lar diag nos ti cs cou ld be di vi-
ded in to three pha ses: fi r st, pre-hu man ge no me pro je ct 
era, se co nd po st-hu man ge no me pro je ct era and the la st 
one whi ch cou ld be cal led era of the rag nos ti cs.
The fi r st pha se in clu des the im pa ct of ge ne ti cs to mo le-
cu lar diag nos ti cs. Ge ne ti cs has be co me an in teg ral pa rt 
of mo de rn me di ci ne sin ce Wat son and Cri ck des cri bed 
their struc tu ral mo del of DNA. Sin ce 1953 a lot of ad van-
ces ha ve been ma de in iden ti fyi ng mu ta tio ns as so cia ted 
wi th hu man di sea ses. Fur ther ad van ces, in clu di ng Hu-
man Ge no me Pro je ct, are pro vi di ng new op por tu ni ties 
to de ve lop bet ter diag nos ti cs too ls.
In po st-hu man ge no me era, a new fi e ld wi th sig ni fi  ca nt 
im pa ct on mo de rn me di ci ne has ari sen and ter med epi-
ge ne ti cs. Epi ge ne ti cs re fe rs to tran scrip tio nal con trol that 
re gu la tes ge ne expres sion and is not re la ted to chan ges 
in DNA sequen ce.
Re cen tly, a new stra te gy cal led the rag nos ti cs, com bi nes 
bioin for ma ti cs, ge no mi cs, pro teo mi cs, and fun ctio nal ge-
no mi cs as mo le cu lar bio lo gy too ls es sen tial for de ve lop-
me nt of mo de rn me di ci ne, par ti cu lar ly mo le cu lar diag-
nos ti cs and the ra peu ti cs.

e-mail: kba ri sic @phar ma.hr

The author did not provide an abstract.Autor nije poslao sažetak.
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S05-2

No vi ge nom ski pris tu pi u bo les ni ka s
neu ro de ge ne ra tiv nim bo les ti ma

Bo ro več ki F
Cen tar za fun kcio nal nu ge no mi ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb,
Me di cin ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb

S05-2

No vel ge no mic ap proac hes in pa tien ts wi th 
neu ro de ge ne ra ti ve di sea ses

Bo ro več ki F
Cen ter for Fun ctio nal Ge no mi cs, Cli ni cal Hos pi tal Cen ter Zag reb, Zag reb 
Me di cal School Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

Ub r za ni raz voj na pod ruč ju ge no mi ke, omo gu ćen dos-
tig nu ći ma Hu man Ge no me i Hap Map pro je ka ta, ot vo rio 
je neb ro je ne mo guć nos ti u ot kri va nju pod le že ćih me ha-
ni za ma važ nih za od r ža va nje fun kcio nal ne ho meos ta ze 
bio loš kih sus ta va. No ve ge nom ske teh no lo gi je omo gu-
ću ju po pr vi pu ta prou ča va nje in te rak ci ja ti su ća ge na is-
tov re me no te ot kri va nje kom plek snih me ha ni za ma tran-
skrip cij ske re gu la ci je. Mu ti ra ni pro tei ni, po put hun tin-
git ina i TBP-a, ko ji uz ro ku ju neu ro de ge ne ra tiv ne bo les ti, 
ome ta ju ba zal ne i ak ti vi ra ne tran skrip cij ske me ha niz me 
ko ji su pri sut ni u mno gim tki vi ma u ti je lu. Što vi še, bu du-
ći da su mu ti ra ni hun tin gi tin i TBP ek spri mi ra ni u svim 
tki vi ma, uk lju ču ju ći i pe ri fer nu krv, za pret pos ta vi ti je da 
uzor ci ek spre sij skog pro fi  la i reg ru ti ra nja pro mo to ra u kr-
vi mo gu u od re đe noj mje ri uka za ti na pa to loš ke me ha-
niz me pri sut ne u moz gu bo les ni ka. Ka ko bis mo ana li zi ra li 
di fe ren ci jal no reg ru ti ra nje pro mo to ra u bo les ni ka sa spi-
no ce re be lar nom atak si jom 17 (SCA-17), izo li ra li smo pe-
ri fer ne mo no nuk lear ne sta ni ce iz kr vi bo les ni ka, te smo 
pro ve li kro ma tin sku imu nop re ci pi ta ci ju na či pu ko ris te ći 
Aff  ymet rix Hu man Pro mo ter 1.0R i Agi le nt Hu man Pro-
mo ter 244K gen ske či po ve. Re zul ta ti su po ka za li po ve-
ća nu reg ru ta ci ju pro mo to ra od stra ne mu ti ra nog TBP-a 
na ob je plat for me, te su uk lju či va li ge ne ko ji su pri pa-
da li fun kcio nal nim sku pi na ma ge na po put ener get skog 
me ta bo liz ma, tran skrip ci je, pri je no sa sig na la i ubik vi tin/
proteasomskog sus ta va. Ka ko bis mo od re di li da li po ve-
ća no ve zi va nje mu ti ra nog TBP-a za pro mo to re do vo di do 
prom je na u tran skrip cij skoj ak tiv nos ti, izo li ra li smo RNA 
iz pe ri fer ne kr vi bo les ni ka sa SCA-17, te smo pro ve li ana-
li zu po mo ću Aff  ymet rix Hu man Ge no me U133 2.0 PLUS 
gen skih či po va. Ek spre sij sko pro fi  li ra nje po ka za lo je da je 
ve ći na di fe ren ci jal no ek spri mi ra nih ge na bi la sni že ne ek-
spre si je u bo les ni ka sa SCA-17, što uka zu je na mo gu ći po-
re me ćaj tran skrip ci je. Zak ljuč no, mu ti ra ni pro tei ni po put 
TBP-a, ome ta ju nor mal nu tran skrip cij sku ak tiv no st u sta-
ni ca ma pe ri fer ne kr vi, a opi sa ne prom je ne mo gu uka za ti 
na pa to loš ke me ha niz me uk lju če ne u neu ro de ge ne ra tiv-
ne bo les ti.

e-poš ta: fbor @mef.hr

Rapid de ve lop men ts int he fi e ld of ge no mi cs, enab led by 
the Hu man Ge no me and Hap Map pro jec ts, has ope ned 
nu me rous pos si bi li ties in dis co ve ry of bio lo gi cal mec ha-
nis ms in vol ved in fun ctio nal ho meos ta sis of bio lo gi cal 
syste ms. New ge no mic tec hno lo gies ha ve enab led for 
the fi r st ti me in ves ti ga tion of thou san ds of ge nes at on-
ce, whi ch has led to new in sig hts in to com plex mec ha-
nis ms of tran scrip tio nal re gu la tion. Mu ta nt pro tei ns whi-
ch cau se neu ro de ge ne ra ti ve di sea ses, su ch as hun tin gtin 
or TBP, in ter fe re wi th ba sal and ac ti va ted tran scrip tio nal 
mac hi ne ry sug ges ti ng that al te ra tio ns in ge ne tran scrip-
tion may be de tec tab le in ma ny tis sues. Mo reo ver, sin ce 
mu ta nt hun tin gtin and TBP are expres sed in all tis sues, 
in clu di ng pe rip he ral blood, we hypot he si zed that ge ne 
expres sion and pro mo ter rec ruit me nt pat ter ns in blood 
cou ld in pa rt refl  e ct pat ho lo gi cal pro ces ses ob ser ved in 
the brain. In or der to iden ti fy diff  e ren tial pro mo ter rec-
ruit me nt in pa tien ts wi th spi no ce re bel lar ataxia 17 (SCA-
17), we iso la ted pe rip he ral blood mo no nuc lear cel ls and 
per for med chro ma tin im mu nop re ci pi ta tion on chip usi-
ng Aff  ymet rix Hu man Pro mo ter 1.0R and Agi le nt Hu man 
Pro mo ter 244K mic roar rays. The re sul ts of the ana lysis 
showed in crea sed pro mo ter rec ruit me nt by the mu ta nt 
TBP on bo th plat for ms, and in clu ded ge nes be lon gi ng to 
fun ctio nal grou ps su ch as ener gy me ta bo li sm, tran scrip-
tion, sig na li ng and ubiqui tin/proteasome. In or der to as-
cer tain whet her in crea sed pro mo ter bin di ng by mu ta nt 
TBP lead to chan ges in tran scrip tio nal ac ti vi ty, we al so 
iso la ted RNA from pe rip he ral blood of SCA-17 pa tien ts 
and per for med mic roar ray ana lysis usi ng Aff  ymet rix Hu-
man Ge no me U133 2.0 PLUS ge nec hi ps. Expres sion pro fi -
li ng showed that ma jo ri ty of the diff  e ren tial ly expres sed 
ge nes we re sig ni fi  can tly down-re gu la ted, in di ca ti ng pos-
sib le tran scrip tio nal dis rup tion by the mu ta nt pro tein. In 
con clu sion, mu ta nt pro tei ns, su ch as TBP, in ter fe re wi th 
nor mal tran scrip tio nal ac ti vi ty in pe rip he ral blood cel ls 
and ob ser ved al te ra tio ns may refl  e ct pat ho lo gi cal mec-
ha nis ms in vol ved in neu ro de ge ne ra ti ve di sea ses.

e-mail: fbor @mef.hr
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Ge net sko tes ti ra nje mo no gen skih bo les ti

Can ki-Klain N

Me di cin ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Hr vat ski in sti tut za is tra ži-
va nje moz ga i Kli ni ka za neu ro lo gi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, 
Zag reb

S05-3

Ge ne tic tes ti ng of sin gle-ge ne di sor de rs

Can ki-Klain N

Zag reb Uni ver si ty School of Me di ci ne and Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal 
Cen tre, De par tme nt of Neu ro lo gy, Zag reb, Croa tia

Gene tic tes ti ng is the ana lysis of a spe ci fi c ge ne, its pro-
du ct or fun ction, or ot her DNA and chro mo so me ana lysis 
used to de te ct or exclu de an al te ra tion li ke ly to be as so-
cia ted wi th a ge ne tic di sor der. In ot her wor ds, the re su lt 
of ge ne tic te st can con fi  rm or ru le out a sus pec ted ge ne-
tic con di tion or he lp de ter mi ne a per so n’s chan ce for de-
ve lo pi ng or pas si ng on a ge ne tic di sor der. Con sequen tly, 
avai lab le types of tes ti ng in clu de: diag nos tic, pre sympto-
ma tic, pre na tal, car rier tes ti ng and newbo rn scree ni ng.
Sin ce ge ne tic tes ti ng may open up et hi cal and or psycho-
lo gi cal prob le ms it shou ld be of ten ac com pa nied by ge-
ne tic coun se li ng and in for med con se nt. Sam ples for DNA 
tes ti ng can be any ma te rial con tai ni ng cel ls wi th nuc leus 
(usual ly blood, skin, am nio tic fl uid, cho rio nic vil li). Pro tein 
ana lysis is do ne on a sam ple of tis sue whe re the pro du-
ct of the ge ne is expres sed (e.g. mus cle, skin, so metimes 
lymphob las toid ce ll li ne).
In prin cip le, two diff  e re nt ap proac hes to DNA ana lysis are 
avai lab le: 1) Di re ct or ge ne ana lysis if ge ne is iden ti fi ed, 
and 2) In di re ct or lin ka ge stu dy if ge ne is lo ca ted but sti ll 
not known. The choi ce of ana lysis can va ry ac cor di ng to 
the ge ne to be stu died. It de pen ds on how big the ge ne 
is, the type of mu ta tion, stu died po pu la tion, avai la bi li ty 
of met ho ds etc. Lin ka ge ana lysis de pen ds on avai la bi li ty 
of pro ba nd’s DNA and his/her clo se re la ti ves, fa mi ly re la-
tion shi ps, pa ter ni ty mu st be clear ly es tab lis hed and the re 
shou ld not (ideal ly) be ge ne tic he te ro ge nei ty, that is, mo-
re than one di sea se locus for the cli ni cal phe no type.
The pre sen ta tion wi ll be il lus tra ted by ana lyses do ne in 
La bo ra to ry of Cli ni cal Neu ro ge ne ti cs and Mus cu lar Di sor-
de rs, Croa tian In sti tu te for Brain Re sear ch in Zag reb Uni-
ver si ty School of Me di ci ne.

e-mail: ni na.canki-klain@zg.t-com.hr

Ge net sko tes ti ra nje pred stav lja ana li zu spe ci fi č nog ge na, 
nje go vog pro duk ta ili fun kci je, a upot reb lja va se ka ko bi 
se ot kri le prom je ne ko je su po ve za ne s nas ljed nim bo les-
ti ma. Re zul tat ge net skog tes ta mo že pot vr di ti ili is klju či ti 
sum nju na ge net sku bo le st ili po ma že da se od re di vje-
ro jat no st da se u ne ke oso be po ja vi ge net ski po re me ćaj 
ili da ga ona pre ne se na svo je po tom stvo. Dru gim ri je či-
ma, ge net ski te st mo že bi ti di jag nos tič ki, pre sim pto mat-
ski, pre na tal ni ili te st no si te lja (au to som ne re ce siv ne ili 
X-ve za ne re ce siv ne bo les ti), od nos no neo na tal ni pro bir 
(„scree nin g“).
Ka ko ge net sko tes ti ra nje ne ri jet ko iza zi va etič ke i/ili psi-
ho loš ke prob le me, čes to mu tre ba pret ho di ti ge net sko 
sav je to va nje i oba vi ješ te na pri vo la. Uzor ke za DNK ana li-
zu pred stav lja bi lo ko ji ma te ri jal ko ji sad r ži jez gru (uo bi ča-
je no krv, ko ža, plo do va vo da, ko rion ske re si ce). Pro tein ska 
ana li za se ra di iz naj pris tu pač ni jeg uzor ka tki va u ko jem 
se gen ski pro du kt oči tu je (npr. mi šić, ko ža, po kat ka da lim-
fob las toid na sta nič na li ni ja).
U os no vi pos to je dva raz li či ta pris tu pa is tra ži va nju DNK: 
1) di rek tan ili is pi ti va nje ge na, uko li ko je gen iden ti fi  ci ran 
te 2) in di rek tan ili ana li za ge net skog po ve zi va nja, ako je 
poz nat smješ taj ge na na kro mo so mu, ali ne i nje go va gra-
đa. Iz bor ana li ze od re đu je is pi ti va ni gen, tj. nje go va ve-
li či na, tip mu ta ci je, is pi ti va na po pu la ci ja, ras po lo ži vo st 
me to da itd. Ana li za po ve zi va nja ovi si o dos tup nos ti blis-
kih srod ni ka bo les ni ka, ti pu obi te lji (srod stvo), si gur nos ti 
očin stva i ge net skoj he te ro ge nos ti.
Iz la ga nje će bi ti ilus tri ra no ana li za ma ko je su bi le uči nje ne 
u La bo ra to ri ju za kli nič ku neu ro ge ne ti ku i mi šić ne bo les ti 
u Hr vat skom in sti tu tu za is tra ži va nje moz ga Me di cin skog 
fa kul te ta Sveu či liš ta u Zag re bu.

e-poš ta: ni na.canki-klain@zg.t-com.hr
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S05-4

Mo le ku lar na di jag nos ti ka po li gen skih 
bo les ti

Sertić J
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S05-4

Mo le cu lar diag no sis of po lyge nic di sea ses

Sertić J
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Uvod: Zna ča jan je nap re dak os tva ren ti je kom pos ljed njih 
25 go di na u ge ne ti ci po li gen skih bo les ti kao što su kar-
dio ce reb ro vas ku lar ne (uk lju ču ju ći hi per ten zi ju, hi per li pi-
de mi ju, pre ti lo st) i ma lig ne bo les ti. Mu ta ci je ko je čes to 
nas ta ju u ne kim ge ni ma iz rav no su po ve za ne s ne dos ta-
ci ma u pri je no su li pi da u plaz mi i sklo nos ti pri jev re me noj 
ko ro nar noj bo les ti. Za čes tu mu ta ci ju u Apo CIII je u ne-
kim slu ča je vi ma do ka za no da je po ve za na s pre dis po zi-
ci jom za pre ra nu ko ro nar nu bo le st i in far kt mio kar da. Za 
gen ske va ri jan te dru gog pro tei na u pri je no su li pi da, apo-
li pop ro tei na E, do ka za no je da su po ve za ne i s po re me-
ća ji ma pri je no sa ko les te ro la u plaz mi i raz vo jem pri jev re-
me ne ko ro nar ne bo les ti. Ge ne ti ka os ta lih mul ti fak tor skih 
po re me ća ja (npr. di ja be tes, ven ska trom boem bo li ja, pre-
ti lo st, Al zhei me ro va bo le st) ta ko đer je dje lo mič no raz jaš-
nje na u ovom de set lje ću i pru ži la je mno go no vih gen-
skih bi lje ga. No, ne pos to ji pot pu no ra zu mi je va nje ko re la-
ci je gen skih va ri jan ti s bio loš kim va ri jab la ma ili kli nič kim 
proc je na ma, pose bi ce kod zdra vih is pi ta ni ka.
Pre ti lo st je u lju di mul ti fak tor ski sin drom na ko jeg ut je ču 
ge ne tič ki, ali i fak to ri oko li ne. Me đu gen skim va ri jan ta ma 
za ko je je ut vr đe no da su uk lju če ne u re gu la ci ju tje les ne 
te ži ne i raz voj pre ti los ti oso bi ta je po zor no st pri da na po-
li mor fi z mi ma u ge ni ma po ve za ni ma s adi po ge ne zom, 
pot roš njom ener gi je, te in zu lin skom re zis ten ci jom. Pe-
rok si zom ski pro li fe ra to rom ak ti vi ra ni re cep to ri (PPAR) su 
čla no vi pod sku pi ne jez gre nog hor mon skog re cep to ra o 
li gan di ma ovis nih tran skrip cij skih fak to ra. Izo for ma PPAR-
G2 je ug lav nom iz ra že na iz ra že na u adi poz nom tki vu gdje 
mo du li ra iz ra žaj cilj nih ge na uk lju če nih u di fe ren ci ja ci ju 
adi po ci ta, os jet lji vo st na in zu lin i upal ne pro ce se. Is tra ži-
li smo po ve za no st ne kih gen skih po li mor fi  za ma PPAR G2 
(Pro12A la); adi po nek tin (ADIPOQ -11391G>A i 11377C>G); 
IL-6 (-174G>C); TCF7L2 (rs7903146); eNOS (-786T>C), es-
tro gen ski re cep tor (ES R1al fa-TA); APOE; ACE (I/D); MTHFR 
(-677C>T); LPL (PvuII+/-) s kli nič kim va ri jab la ma: spol, dob, 
in de ks tje les ne ma se (BMI) i bio loš kim va ri jab la ma: trig li-
ce ri di, ko les te rol, HDL, LDL, CRP, ho mo cis tein, glu ko za u 
105 zdra vih mla dih is pi ta ni ka (ras pon do bi 20-35 god.) hr-
vat sko ga pod ri jet la.
Me to de: Ge no ti pi za ci ja PPAR G2, IL-6, ACE, LPL i eNOS 
pro ve de na je prim je nom PCR-RFLP, ge no ti pi za ci ja 
TCF7L2, APOE, MTHFR, ADIPOQ prim je nom PCR u stvar-
nom vre me nu, a ge no ti pi za ci ja ES R1al fa ka pi lar nom elek-
tro fo re zom. Po ve za no st ale la, ge no ti po va i hap lo ti po va s 

Bac kgrou nd: Du ri ng pa st twen ty-fi  ve yea rs ma jor ad van-
ces oc cur red in the ge ne ti cs of po lyge nic di sor de rs, su ch 
as car dio ce reb ro vas cu lar (in vol vi ng hyper ten sion, hyper-
li pi de mia, obe si ty) and ma lig na nt di sea se. The mu ta tio ns 
that com mon ly oc cur in so me ge nes ha ve been di rec tly 
re la ted to de fec ts of plas ma li pid tran spo rt and pre dis po-
si tion to pre ma tu re co ro na ry ar te ry di sea se. A com mon 
mu ta tion in Apo CIII has in so me ca ses been shown to as-
so cia te wi th a pre dis po si tion to pre ma tu re co ro na ry ar-
te ry di sea se and myo car dial in far ction. Ge ne tic va rian ts 
of anot her li pid tran spo rt pro tein, apo li pop ro tein E, ha ve 
been shown to re la te to bo th di sor de rs of plas ma cho les-
te rol tran spo rt and the de ve lop me nt of pre ma tu re co ro-
na ry ar te ry di sea se. The ge ne ti cs of ot her mul ti fac to rial 
di sor de rs (e.g. dia be tes mel li tus, ve nous throm boe bo-
li sm, obe si ty, Al zhei me r’s di sea se) has al so been par tial-
ly cla ri fi ed in the pre se nt de ca de, and has pro vi ded an 
abundan ce of new ge ne tic mar ke rs.
The cor re la tion of ge ne va rian ts wi th bio lo gi cal va riab les 
or cli ni cal as ses smen ts has not been we ll un der stood, es-
pe cial ly amo ng ap pa ren tly heal thy sub jec ts.
Hu man obe si ty is a mul ti fac to rial syndro me in fl uen ced 
by bo th en vi ron men tal and ge ne tic fac to rs. Amo ng ge-
ne va rian ts fou nd to be in vol ved in bo dy weig ht re gu la-
tion and the de ve lop me nt of obe si ty, par ti cu lar at ten tion 
has been paid to po lymor phis ms in the ge nes re la ted to 
adi po ge ne sis, ener gy expen di tu re, and in su lin re sis tan-
ce. Pe roxi so me pro li fe ra to r-ac ti va ted re cep to rs PPA Rs 
are mem be rs of the nuc lear hor mo ne re cep tor sub fa mi-
ly of li ga nd-de pen de nt tran scrip tion fac to rs. The iso fo-
rm PPAR G2 is main ly expres sed in adi po se tis sue whe re 
it mo du la tes the expres sion of tar get ge nes in vol ved in 
adi po cyte diff  e ren tia tion, in su lin sen si ti vi ty and in fl am-
ma to ry pro ces ses. We explo red the as so cia tion of so me 
ge ne tic po lymor phis ms of: PPAR G2 (Pro12A la); adi po nec-
tin (ADIPOQ -11391G>A and 11377C>G); IL-6 (-174G>C); 
TCF7L2 (rs7903146); eNOS (-786T>C); es tro gen re cep-
tor (ES R1al fa-TA); APOE; ACE (I/D); MTHFR (-677C>T); LPL 
(PvuII+/-), wi th cli ni cal va riab les: gen der, age, BMI, and 
bio lo gi cal va riab les: trig lyce ri des, cho les te rol, HDL, LDL, 
CRP, ho mo cystei ne, glu co se in 105 heal thy you ng sub jec-
ts (age ran ge 20-35 yrs) of Croa tian ori gin.
Met ho ds: The ge no typi ng of PPAR G2, IL-6, ACE, LPL, 
eNOS was per for med by PCR-RFLP, TCF7L2, APOE, MTH-
FR, ADIPOQ, by rea l-ti me PCR and ES R1al pha by ca pil la-
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bio loš kim va ri jab la ma pro ve de na je prim je nom UN PHA-
SE D-3.0.10. Spol, dob i BMI ko riš te ni su kao ko va ri jab le.
Re zul ta ti: BMI je bio po vi šen (> 25 kg/m2) u 22% is pi ta ni-
ka. Po vi še ne kon cen tra ci je ko les te ro la (> 5,0 mmol/L) na-
đe ne su u 23% is pi ta ni ka, LDL (> 3,0 mmol/L) u 23%, trig li-
ce ri da (> 1,7 mmol/L) u 11% is pi ta ni ka. Ut vr di li smo sta tis-
tič ki zna čaj ne raz li ke u te ži ni is pi ta ni ka (P = 0,015), BMI (P = 
0,023), te om je ru stru ka i bo ko va (P = 0,015) s ob zi rom na 
vr stu preh ra ne: is pi ta ni ci na me di te ran skoj preh ra ni ima li 
su naj ni že vri jed nos ti u us po red bi s is pi ta ni ci ma na kon ti-
nen tal noj ili mi je ša noj preh ra ni. Zna čaj ne su po ve za nos ti 
na đe ne za: gen sku po li mor fnu va ri jan tu LPL i ab do mi nal-
nu pre ti lo st (P = 0,018), va ri jan tu APOE4 i hi per ko les te ro-
le mi ju (P = 0,002) te ESR1-L alel i hi per ko les te ro le mi ju (P 
= 0,023). U na šoj stu di ji do sa da nis mo naš li po ve za nos ti 
dru gih gen skih va rijan ti s bio loš kim va ri jab la ma.
Zak ljuč ci: Gen ske poli mor fne va ri jan te ES R1, LPL i APO 
E mog li bi pred stav lja ti pre dik tiv ne gen ske ri zič ne bi lje-
ge za li pid ni sta tus i pre ti lo st u mla dih zdra vih is pi ta ni ka. 
Me di te ran ska preh ra na je ta ko đer va žan po zi tiv ni fak tor 
u ab do mi nal noj pre ti los ti.

e-poš ta: jad ran ka.sertic@kbc-zagreb.hr

ry elec trop ho re sis. As so cia tio ns of al le les, ge no types and 
hap lo types wi th bio lo gi cal va riab les we re per for med usi ng 
UN PHA SE D-3.0.10. Sex, age, BMI was used as co va ria tes.
Re sul ts: BMI was in crea sed (> 25 kg/m2) in 22% of sub-
jec ts. In crea sed cho les te rol va lues (> 5.0 mmol/L) we-
re fou nd in 23% of sub jec ts, LDL (> 3.0 mmol/L) in 23%, 
trig lyce ri des (> 1.7 mmol/L) in 11% of sub jec ts. We fou nd 
sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ces in sub jec ts’ weig ht (P = 
0.015), BMI (P = 0.023), and hip/waist ra tio (P = 0.015) in re-
ga rd to their diet type; sub jec ts wi th Me di ter ra nean diet 
had the lowe st va lues com pa red to tho se on con ti nen tal 
and mixed diet. Sig ni fi  ca nt as so cia tio ns we re fou nd for: 
LPL ge ne tic po lymor phic va ria nt and ab do mi nal obe si ty 
(P = 0.018), APOE4 va ria nt and hyper cho les te ro le mia (P = 
0.002), and ESR1-L al le le and hyper cho les te ro le mia (P = 
0.023). No as so cia tion of ot her ge ne tic va rian ts wi th bio-
lo gi cal va riab le has been fou nd so far in our stu dy.
Con clu sio ns: ES R1, LPL, and APO E ge ne tic po lymor phic 
va rian ts cou ld rep re se nt pre dic ti ve ge ne tic ri sk mar ke-
rs for li pid sta tus and obe si ty in you ng heal thy sub jec ts. 
Me di ter ra nean type of diet is al so an im por ta nt po si ti ve 
fac tor in ab do mi nal obe si ty.

e-mail: jad ran ka.sertic@kbc-zagreb.hr

S05-5

Mo le ku lar na HLA-DNA ti pi za ci ja

Gra ho vac B
La bo ra to rij za mo le ku lar nu di jag nos ti ku, Za vod za pa to lo gi ju, Me di cin ski 
fa kul tet Sveu či li šta u Ri je ci, Kli nič ki bol nič ki cen tar Ri je ka, Ri je ka

S05-5

Mo le cu lar HLA-DNA typi ng

Gra ho vac B
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag nos tic, Depar tme nt of pat ho lo gy, 
School of Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter Ri je ka, Uni ver si ty of
Ri je ka, Ri je ka, Croa tia 

Hu ma ni sus tav tkiv ne snoš lji vos ti (HLA), ek vi va le nt glav-
nog sus ta va tkiv ne snoš lji vos ti (MHC), na la zi se na krat-
kom kra ku kro mo so ma 6 (6p21.3). HLA ge ni obuh va ća ju 
sku pi nu od vi še od 200 lo ku sa ko ji ko di ra ju mem bran ske 
pro tei ne či ja je fun kci ja da ve žu pep tid ne an ti ge ne i pred-
stav lja ju ih T-sta nič nim re cep to ri ma na CD8 (HLA raz red 
I) ili CD4 (HLA raz red II) lim fo ci ti ma pod ri jet lom iz ti mu sa. 
Fun kcio nal ni HLA ge ni su iz ra zi to po li mor fni i va ri ja bil no-
st je kon cen tri ra na na spe ci fi č nim mjes ti ma, u tzv. re gi ja-
ma ve za nja pep ti da, ko je su smješ te ne u ek so ni ma 2 i 3 
(ge ni I raz re da) i ek so nu 2 (ge ni II raz re da). Zbog nji ho vog 
kli nič kog zna ča ja (me ha ni zam ka ko HLA po li mor fi  zam ut-
je če na od ba ci va nje stra nog tki va, ka ko su po je di ni ale-
li i hap lo ti po vi ud ru že ni s prog re si jom in fek tiv nih bo les-
ti, pod lož no st au toi mu nim bo les ti ma i os ta lim kro nič nim 
ne-in fek tiv nim bo les ti ma) pri kup lje no je mnoš tvo po da-
ta ka o HLA. Naj no vi ji po da ci, zak ljuč no s trav njem 2009. 
go di ne, iz vješ ta va ju o 3.528 raz li či tih ale la na lo ku si ma 
HLA sus ta va.

The Hu man Leu ko cyte An ti gen (HLA) re gion is the hu-
man equi va le nt of the Ma jor His to com pa ti bi li ty Com-
plex (MHC) lo ca ted on the sho rt arm of chro mo so me 6 
(6p21.3). HLA ge nes com pri se a clus ter of mo re than 200 
lo ci en co di ng in teg ral mem bra ne pro tei ns that bi nd an ti-
ge nic pep ti des and pre se nt them to the T-ce ll re cep to rs 
of eit her the CD8 (cla ss I HLA mo le cu les) or CD4 (cla ss II 
HLA mo le cu les) thymu s-de ri ved lympho cytes. The fun-
ctio nal HLA ge nes are hig hly po lymor phic and mo st of 
the va ria bi li ty is con cen tra ted at spe ci fi c si tes (the pep-
ti de-bin di ng re gion) in exo ns 2 and 3 (cla ss I ge nes) or 
exon 2 on ly (cla ss II ge nes). Be cau se of its cli ni cal sig ni fi -
can ce (the mec ha ni sm how HLA po lymor phis ms in fl uen-
ce fo rei gn tis sue to be re jec ted by the ho st and by whi ch 
cer tain al le les and hap lo types are as so cia ted wi th prog-
res sion to in fec tious di sea ses and sus cep ti bi li ty to a wi de 
ran ge of au toim mu ne and ot her chro nic, no n-in fec tious 
di sea ses), lar ge se ts of HLA po pu la tion da ta ha ve been 
ac cu mu la ted. Nuc leo ti de sequen ces for mo re than 3,528 

 Simpozij S05: Mo le ku lar na di jag nos ti ka
 Symposium S05: Mo le cu lar diag nos ti cs 



Biochemia Medica 2009;19(Suppl 1):S1–S192

  S49

Ti je kom go di na ko ris ti le su se raz li či te me to de za ti pi za-
ci ju HLA pro tei na. Du go go di na HLA po li mor fi  zam je bio 
od re đi van is klju či vo se ro loš kim me to da ma, te me lje ći se 
na reak tiv nos ti se ru ma na HLA an ti ge ne. Po ja vom re kom-
bi nan tne DNA teh no lo gi je po ja vi la se mo guć no st di rek-
tnog do ka zi va nja ge ne tič kih raz li ka iz me đu HLA lo ku sa. 
Da nas je kli nič kim la bo ra to ri ji ma na ras po la ga nju ne ko-
li ko raz li či tih me to da za HLA DNA ti pi za ci ju. Ug lav nom 
su to hib ri di za cij ske ili ale l-spe ci fi č ne me to de. Hib ri di za-
cij skim me to da ma od re đu ju se HLA ale li um no ža va njem 
spe ci fi č ne re gi je ge na ge ne rič kim po čet ni ca ma i nak nad-
no se vr ši hib ri di za ci ja PCR am pli ko na s ale l-spe ci fi č nim 
oli go nuk leo tid nim pro ba ma. Ale l-spe ci fi č na me to da ko-
ris ti niz pa ro va po čet ni ca ko ji su spe ci fi č ni za po je di ni alel 
i ti pi za ci ja se pro vo di di rek tnim PCR um no ža va njem DNA. 
Sva ka me to da ima svo je pred nos ti i ne dos tat ke. Po je di-
ni la bo ra to ri ji mo ra ju pre poz na ti ko ji su ti po vi tes to va za 
njih naj prim je re ni ji, vo de ći ra ču na o ci je ni tes ta, vre me nu 
pot reb nom za tes ti ra nja, pot reb nu raz lu či vo st ti pi za ci je, 
uku pan broj tes to va po da nu. Za la bo ra to ri je ko ji ma je 
dos tup na me to da sek ven ci ra nja si gur no je to me to da iz-
bo ra, zbog svo je os jet lji vos ti, spe ci fi č nos ti i ci je ne, a oso-
bi to zbog mo guć nos ti da se za sva ki alel od re di nje go va 
kom plet na nuk leo tid na struk tu ra.

e-poš ta: bla zen ka.grahovac@medri.hr

S06 – Pri jea na li tič ka i pos li jea na li tič ka fa za la bo ra to-
rij ske di jag nos ti ke

S06-1

In di ka to ri kva li te te

Šimundić AM
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S06 – Pre-a na lyti cal and po st-a na lyti cal pha ses of the
la bo ra to ry diag nos ti cs

S06-1

Qua li ty in di ca to rs

Šimundić AM
Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

diff  e re nt al le les of the se ge nes ha ve been de ter mi ned by 
Ap ril 2009.
A va rie ty of tec hniques ha ve been ap plied for HLA tis sue 
typi ng. For ma ny yea rs, HLA po lymor phis ms we re typed 
by se ro lo gi cal res pon ses to HLA an ti ge ns. Howe ver, the 
ad ve nt of re com bi na nt DNA tec hno lo gy has re vea led 
iden ti fi  ca tion of ge ne tic diff  e ren ces amo ng the HLA lo ci 
di rec tly. To day, cli ni cal la bo ra to ries use se ve ral diff  e re nt 
types of HLA DNA typi ng met ho ds. In ge ne ral, HLA DNA 
can be typed eit her by hybri di zi ng la be led, sequen ce – 
spe ci fi c oli go nuc leo ti de pro bes to HLA lo ci am pli fi ed wi th 
ge ne ric pri me rs by the po lyme ra se chain reac tion (PCR), 
or by usi ng al le le spe ci fi c pri me rs for PCR am pli fi  ca tion 
di rec tly to de te ct HLA po lymor phis ms. Ea ch HLA DNA 
typi ng tec hnique has its spe ci fi c fea tu res, and cli ni cal la-
bo ra to ry per son nel mu st choo se the mo st ap prop ria te 
te st for their nee ds ba sed on co st, ave ra ge tur na rou nd ti-
me, requi red re so lu tion, and num ber of ave ra ge sam ples 
per day. For tho se la bo ra to ries wi th ac ce ss to sequen ci ng 
tec hno lo gy, it may be the mo st sen si ti ve, spe ci fi c and co-
st-eff  ec ti ve op tion to sequen ce cer tain HLA lo ci di rec tly.

e-mail: bla zen ka.grahovac@medri.hr

Na če lo cje lo vi tog pris tu pa up rav lja nju kva li te tom pod-
ra zu mi je va spe ci fi  čan us troj la bo ra to ri ja ko ji te ži pru ža ti 
us lu ge i proiz vo de u pot pu nos ti za do vo lja va ju ći pot re be 
svo jih ko ris ni ka: bo les ni ka i kli nič kog osob lja. Jed na od 
ključ nih pos tav ki cje lo vi tog pris tu pa up rav lja nju kva li te-
tom je sva ka ko i nep re kid no po bolj ša va nje te me ljem po-
ka za te lje ko ji proiz la ze iz mje re nja svih ključ nih pro ce sa 
i ak tiv nos ti. Ti se po ka za te lji na zi va ju in di ka to ri ma kva-
li te te i de fi  ni ra mo ih ih kao mjer lji ve, ob jek tiv ne, broj ča-
ne po ka za te lje dje lot vor nos ti ključ nih seg me na ta ne kog 
sus ta va. Uvo đe nje i kon ti nui ra no pra će nje in di ka to ra kva-
li te te ob ve za je svih la bo ra to ri ja ak re di ti ra nih po nor mi 
EN ISO 15189 i nji ma je mo gu će pra ti ti ključ ne, stra teš ke 

Total Qua li ty Ma na ge me nt is a spe ci fi c ap proa ch to the 
ma na ge me nt in a labo ra to ry that ai ms to pro vi de pro-
duc ts and ser vi ces that ful ly meet the nee ds of the bo-
th pa tien ts and cli ni cal sta ff . The key pre requi si te to the 
suc ces sful im ple men ti ng TQM is a con ti nuous system im-
pro ve me nt ba sed on the in di ca to rs of key pro ces ses and 
ac ti vi ties. Tho se in di ca to rs are cal led qua li ty in di ca to rs 
and are de fi  ned as mea su rab le, ob jec ti ve, quan ti ta ti ve 
mea su res of key system ele men ts per for man ce. To syste-
ma ti cal ly mo ni tor and eva lua te qua li ty in di ca to rs of the 
system is a mu st for ea ch ISO15189 ac cre di ted cli ni cal la-
bo ra to ry. Qua li ty in di ca to rs may be used to mea su re the 

 Simpozij S05: Mo le ku lar na di jag nos ti ka
 Symposium S05: Mo le cu lar diag nos ti cs 



Biochemia Medica 2009;19(Suppl 1):S1–S192

S50

 Simpozij S06: Pri jea na li tič ka i pos li jea na li tič ka fa za la bo ra to rij ske di jag nos ti ke
 Symposium S06: Pre-a na lyti cal and po st-a na lyti cal pha ses of the la bo ra to ry diag nos ti cs 

i po moć ne pro ce se u me di cin skom la bo ra to ri ju. Pri to me 
va lja is tak nu ti ka ko je bit no da indi ka to ri kva li te te ključ nih 
pro ce sa pok ri va ju sve tri fa ze ra da u la bo ra to ri ju: pre da-
na li tič ku, ana li tič ku i pos li jea na li tič ku. In di ka to ri kva li te te 
slu že za vlas ti tu sa mop roc je nu te za me đu la bo ra to rij sku 
us po red bu. Ka ko se naj vi še pog re ša ka do ga đa u pre da-
na li tič koj fa zi, taj je dio la bo ra to rij ske dje lat nos ti ujed no 
i seg me nt sus ta va s naj ve ćim po ten ci ja lom za po bolj ša-
nje. U no vi je vri je me se uz već dob ro poz na te prog ra me 
vanj ske proc je ne ana li tič ke kva li te te, po jav lju ju i prog ra-
mi ko ji omo gu ću ju i vanj sku proc je nu pre da na li tič kog i 
di je la pos li jea na li tič kog pro ce sa. Tak vi prog ra mi obuh va-
ća ju pi ta nja iden ti fi  ka ci je bo les ni ka, kva li te te i prih vat lji-
vos ti uzor ka, TAT, iz vješ ta va nje o kri tič nim vri jed nos ti ma, 
is prav lja ne i opoz va ne na la ze, pog reš ke za da va nje pret-
ra ga i ne ka dru ga. Uz te prog ra me pos to je i pog ra mi vanj-
ske proc je ne kva li te te ko ji pok ri va ju pos li jea na li tič ki dio i 
ug lav nom se od no se na proc je nu kva li te te in ter pre ta ci je 
la bo ra to rij skih na la za. Har mo ni za ci ja pos tu pa ka u iz va na-
na li tič kom seg men tu pot reb na je na na cio nal noj i me đu-
na rod noj ra zi ni, jer ona pred stav lja va žan dop ri nos kva li-
te ti la bo ra to rij ske dje lat nos ti i skr bi za bo les ni ka.

e-poš ta: am.simundic@gmail.com

qua li ty of the key, stra te gic and sup po rt pro ces ses. It is 
im por ta nt that all three key pro ces ses in the la bo ra to ry 
(prea na lyti cal, ana lyti cal and pos ta na lyti cal) are ad dres-
sed. Be si des for se lf-e va lua tion, qua li ty in di ca to rs are al-
so used for ben chmar ki ng. Sin ce mo st er ro rs oc cur in the 
prea na lyti cal pha se it is the seg me nt ha vi ng ma jor po ten-
tial for im pro ve me nt. Be si des we ll es tab lis hed pro fi  cien cy 
tes ti ng for the exter nal inde pen de nt eva lua tion of ana-
lyti cal pha se of la bo ra to ry pro ces ses, so me prea na lyti cal 
and pos ta na lyti cal exter nal qua li ty as su ran ce prog ra ms 
ha ve al so emer ged. Su ch prog ra ms co ver the is sues of 
pa tie nt iden ti fi  ca tion, sam ple qua li ty and ap prop ria te ne-
ss, TAT, cri ti cal va lues re por ti ng, cor rec ted and wit hdrawn 
re por ts, te st reque st er ro rs and so me ot her. Exter nal qua-
li ty as su ran ce prog ra ms for pos ta na lyti cal pha se ha ve al-
so been in tro du ced and mos tly re la te to the qua li ty of in-
ter pre ta ti ve com men ts. Har mo ni zi ng the extraa na lyti cal 
pha se of la bo ra to ry diag nos ti cs is es sen tial to the na tio-
nal as we ll as to the in ter na tio nal le vel, sin ce it rep re sen-
ts the ma jor con tri bu tion to the qua li ty of the la bo ra to ry 
tes ti ng pro ce ss and the pa tie nt ca re.

e-mail: am.simundic@gmail.com

S06-2

Prog ra mi vanj ske proc je ne kva li te te ra da 
pos li jea na li tič ke fa ze

Chal la nd G
Bol ni ca Royal Ber kshi re, Za vod za kli nič ku bio ke mi ju, Rea di ng,
Ber kshi re, Uje di nje no Kra ljev stvo

S06-2

Exter nal qua li ty as su ran ce for the 
po st-a na lyti cal pha se

Chal la nd G
Royal Ber kshi re Hos pi tal, Cli ni cal Bioc he mis try De par tme nt, Rea di ng, 
Ber kshi re, Uni ted Kin gdom

Proc je nju je se da pog reš ke u pos li jea na li tič koj fa zi la bo-
ra to rij ske me di ci ne, po seb no kod neis prav nog tu ma če nja 
na la za la bo ra to rij skih pret ra ga či ne ba rem 20% svih pog-
re ša ka ko je se pri pi su ju struč nom osob lju la bo ra to ri ja. No, 
sve je ve ća pot re ba za la bo ra to rij skim struč nja ci ma ko ji 
mo gu pru ži ti sav je te o tu ma če nju re zul ta ta, što obič no či-
ne do da va njem krat kih na po me na na na la zu. Iz ne na đu-
ju će je ko li ko je ma lo po da ta ka te me lje nih na do ka zi ma 
dos tup no za tu ma če nje re zul ta ta la bo ra to rij skih pret ra-
ga. Sva ka je tak va na po me na raz li či ta i proc je na tu ma-
če nja ni je jed nos tav na. Mo gu se ko ris ti ti raz li či ti pris tu pi: 
proc je na ci je le na po me ne ili sa mo ne kih nje nih sas tav-
ni ca; te sud je lo va nje ne za vis nog proc je ni te lja ili sku pi ne 
struč nja ka. Ni ti je dan se pris tup ne mo že smat ra ti zlat nim 
stan dar dom, bu du ći da proc je na pred stav lja ne sav r še nu 
zna no st te je kao tak va sa mo smjer ni ca, a ne de fi  ni ci ja je-
din stve nih rje še nja. Prog ra mi vanj ske proc je ne kva li te te 

Erro rs in the po st-a na lyti cal pha se of la bo ra to ry me di ci-
ne, par ti cu lar ly in in cor re ct in ter pre ta tion of la bo ra to ry 
re sul ts, ha ve been es ti ma ted to be at lea st 20% of all er-
ro rs as cri bab le to la bo ra to ry pro fes sio nal sta ff . But the re 
is a growi ng need for la bo ra to ry pro fes sio na ls to off  er ad-
vi ce on the in ter pre ta tion of re sul ts, typi cal ly by ad di ng 
a brief in ter pre ta ti ve com me nt to a re po rt. Sur pri sin gly 
lit tle evi den ce-ba se da ta exis ts to sup po rt in ter pre ta tion 
of la bo ra to ry te st re sul ts, and in ter pre ta ti ve com men-
ts ac com pa nyi ng la bo ra to ry re por ts are com plex, usual-
ly con sis ti ng of se ve ral com po nen ts whi ch may sug ge st 
pos sib le diag no ses and ad di tio nal in ves ti ga tio ns. Eve ry 
com me nt is diff  e re nt, and as ses sme nt of in ter pre ta tion 
is diffi    cu lt. Diff  e re nt ap proac hes can be used: as ses si ng 
who le com men ts or com po nen ts of com men ts; and usi-
ng in de pen de nt as ses so rs or a poo led pa nel of exper ts. 



Biochemia Medica 2009;19(Suppl 1):S1–S192

  S51

 Simpozij S06: Pri jea na li tič ka i pos li jea na li tič ka fa za la bo ra to rij ske di jag nos ti ke
 Symposium S06: Pre-a na lyti cal and po st-a na lyti cal pha ses of the la bo ra to ry diag nos ti cs 

S06-3

Ka ko up rav lja ti ne suk lad nim uzor ci ma?

Per kov S
Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb

S06-3

How to ma na ge un sui tab le spe ci me ns?

Per kov S
Insti tu te of Cli ni cal Che mis try, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

(en gl. Exter nal Qua li ty As su ran ce Sche mes, EQAS) is pi tu ju 
tu ma če nje re zul ta ta te na taj na čin pru ža ju su dio ni ci ma 
prog ra ma in for ma ci ju o to me kak ve su nji ho ve na po me-
ne u us po red bi s dru gi ma, pri mar na je svr ha tih prog ra ma 
ipak ob ra zov na te tak vi prog ra mi po ma žu u pri kup lja nju 
spoz na ja o to me ka ko po bolj ša ti i raz vi ti tu ma če nje. Ta-
kav je prog ram u Uje di nje nom Kra ljev stvu za po čeo 2001. 
do ka zu je da se sud je lo va njem u nje mu po bolj ša va la bo-
ra to rij ska prak sa.

e-poš ta: gqn62@dial.pipex.com

No ap proa ch can be con si de red to be a “go ld stan dar d“ 
sin ce as ses sme nt is an im per fe ct scien ce and is a gui de 
to, not a de fi  ni tion of unequi vo cal so lu tio ns. Exter nal 
Qua li ty As su ran ce Sche mes exa mi ni ng in ter pre ta tion can 
pro vi de in for ma tion to in di vi dual par ti ci pan ts on how 
their com men ts com pa re wi th ot he rs, but their pri ma ry 
pur po se is edu ca tio nal and su ch Sche mes enab le us to 
gat her knowled ge on how to bet ter es tab li sh and de ve-
lop in ter pre ta tion. The UK Sche me star ted in 2001, and 
pro vi des stro ng evi den ce that par ti ci pa tion in su ch Sche-
mes im pro ves la bo ra to ry prac ti ce.

e-mail: gqn62@dial.pipex.com

Sus tav na kon tro la cje lo kup nog ana li tič kog pro ce sa uz 
kon ti nui ra no pra će nje i up rav lja nje ne suk lad nos ti ma oba-
ve za je svih me di cin skih la bo ra to ri ja ak re di ti ra nih pre ma 
nor mi ISO 15189: 2003. Ia ko su pri jeana li tič ki stan dar di 
kva li te te dob ro de fi  ni ra ni na me đu na rod noj i na cio nal noj 
ra zi ni, naj vi še ne suk lad nos ti do ga đa se u pri jea na li tič koj 
fa zi. Ne suk lad ni uzor ci us ljed kri ve iden ti fi  ka ci je, ko li či ne 
(ne do vo ljan vo lu men uzor ka za ana li zu, neod go va ra ju-
ći om jer kr vi i an ti koa gu lan sa) ili kva li te te (he mo li zi ra ni, 
zgru ša ni, kon ta mi ni ra ni uzor ci ili uzor ci sa kup lje ni u kri vi 
sprem nik) vo de ći su pri jea na na li tič ki prob le mi.
S ci ljem pro mo ci je, stan dar di za ci je i har mo ni za ci je up rav-
lja nja ne suk lad nim uzor ci ma u kli nič kim la bo ra to ri ji ma 
2007. go di ne. Rad na gru pa za iz va na na li tič ku va ri ja bil no-
st (en gl. Stu dy Group on Extra-a na lyti cal Va ria bi li ty) u ko ju 
su okup lje ni pred stav ni ci Ta li jan skog druš tva za kli nič ku 
bio ke mi ju i kli nič ku mo le ku lar nu bio lo gi ju (en gl. Ita lian 
So cie ty of Cli ni cal Bioc he mis try and Cli ni cal Mo le cu lar Bio lo-
gy, SIBioC), Ta li jan skog druš tva za la bo ra to rij sku me di ci nu 
(en gl. Ita lian So cie ty of La bo ra to ry Me di ci ne, SIMeL) i Ta li-
jan skog od bo ra za stan dar di za ci ju he ma to loš kih i la bo-
ra to rij skih me to da (en gl. Ita lian Com mit tee for Stan dar di-
za tion of He ma to lo gi cal and La bo ra to ry Met ho ds, CISMEL) 
do ni je la je niz pre po ru ka ko je se od no se na edu ka ci ju i 
od go vor no st osob lja, prim je nu ob jek tiv nih i stan dar di zi-
ra nih kri te ri ja i pos tu pa ka za de tek ci ju ne suk lad nih uzo ra-
ka, te up rav lja nje ne suk lad nim uzor ci ma.
Edu ka ci ja zdrav stve nog osob lja uk lju če nog u pro ce se sa-
kup lja nja, ru ko va nja, prip re me i pri je no sa uzo ra ka je ključ-
na za ra zumi je va nje ut je ca ja pri jea na li tič kih čim be ni ka na 

Syste ma tic con trol of the to tal ana lyti cal pro ce ss wi th 
con ti nuous mo ni to ri ng and ma na ge me nt of no n-con-
for mi ties is the ob li ga tion of all me di cal la bo ra to ries ac-
cre di ted ac cor di ng to ISO 15189: 2003. Al thou gh prea na-
lyti cal qua li ty stan dar ds are we ll de fi  ned at in ter na tio nal 
and na tio nal le vel, the mo st er ro rs in la bo ra to ry me di ci ne 
oc cur in the prea na lyti cal pha se. Un sui tab le sam ples due 
to mi si den ti fi  ca tion, quan ti ty (in suffi    cie nt vo lu me to per-
fo rm the ana lysis, ina dequa te blood /anticoagulant ra tio) 
or qua li ty is sues (he mo li tic, clo ted, con ta mi na ted spe ci-
me ns, or sam ples col lec ted in the wro ng con tai ner) rep-
re se nt the lea di ng prea na lyti cal prob lem.
In 2007, the Stu dy Group on Extra-a na lyti cal Va ria bi li ty 
con ve ned by rep re sen ta ti ves of the Ita lian So cie ty of Cli-
ni cal Bioc he mis try and Cli ni cal Mo le cu lar Bio lo gy (SIBioC), 
Ita lian So cie ty of La bo ra to ry Me di ci ne, (SIMeL) and Ita lian 
Com mit tee for Stan dar di za tion of He ma to lo gi cal and La-
bo ra to ry Met ho ds (CISMEL) ha ve pro po sed a se ries of re-
com men da tio ns to pro mo te, stan dar di ze and har mo ni ze 
ma na ge me nt of un sui tab le sam ples in cli ni cal la bo ra to-
ries. The se re com men da tio ns in clu de sta ff  edu ca tion and 
res pon si bi li ty, the im ple men ta tion of ob jec ti ve and stan-
dar di zed cri te ria and pro ce du res for de tec ti ng un sui tab le 
sam ples and ma na ge me nt of un sui tab le sam ples.
Edu ca tion of heal th wor ke rs in vol ved in the pro ces ses of 
col lec ti ng, han dli ng, pre pa ra tion and tran spo rt of sam-
ples is cru cial for un der stan di ng the im pa ct of prea na-
lyti cal fac to rs on the qua li ty of the sam ple. Sin ce stan dar-
di zed prea na lyti cal pro ce du res can re du ce the im pa ct of 
sho r t-te rm bio lo gi cal and met ho do lo gi cal fac to rs, the in-
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kva li te tu uzor ka. Ob zi rom da se stan dar di za ci jom pri jea-
na li tič kih pos tu pa ka mo že zna čaj no sma nji ti ut je caj krat-
kot raj nih bio loš kih i me to do loš kih čim be ni ka, upu te za 
sa kup lja nje, ru ko va nje i pri je nos uzo ra ka mo ra ju bi ti jas-
ne, la ko ra zum lji ve i dos tup ne svim oso ba ma ko je se uk-
lju če ne u pri jea na li tič ke pro ce se, ka ko unu tar ta ko i iz van 
kli nič kog la bo ra to ri ja. Za učin ko vi tu prim je nu na ve de nih 
pos tu pa ka nuž no je osi gu ra ti kon ti nui ra nu ko mu ni ka ci ju i 
su rad nju iz me đu svih čla no va zdrav stve nog ti ma.
He mo li za, li pe mi ja i ik te ri ja su čim be ni ci ko ji naj vi še ut-
je ču na kva li te tu uzor ka. In ten zi tet in ter fe ren ci je ovi si o 
pret ra zi i o me to di. Prim je na teh no lo gi ja ko je mo gu au-
to mat ski de tek ti ra ti i po pot re bi is pra vi ti ši rok spek tar 
ana li tič kih in ter fe ren ci ja, uk lju ču ju ći he mo li zu, li pe mi ju, 
ik te ri ju, kao i ne do vo ljan ili zgru šan uzo rak se pre po ru ča, 
oso bi to zbog či nje ni ce da se na taj na čin prev la da va sub-
jek tiv no st vi zual ne proc je ne, po ve ća va os jet lji vo st u de-
tek ci ji ne suk lad nog uzor ka i har mo ni zi ra po na ša nje uk lju-
če nog osob lja.
La bo ra to rij tre ba u svo jim pos tup ci ma jas no spe ci fi  ci ra ti 
vr stu ne suk lad nih uzo ra ka i pos tup ke za nji ho vu iden ti fi -
ka ci ju, vr ste pret ra ga na ko je mo že ut je ca ti pri sus tvo ne-
ke in ter fe ren ci je i prim je nje na rje še nja za up rav lja nje ut-
vr đe nim ne suk lad nos ti ma. Pri to me tre ba sli je di ti i prim-
je nji va ti zna nja za pos tu pa nje s he mo li zi ra nim uzor ci ma 
i upu te za nep rih va ća nje uzo ra ka, ko je je na na šoj na cio-
nal noj ra zi ni de fi  ni ra lo Pov je ren stvo za struč na pi ta nja Hr-
vat ske ko mo re me di cin skih bio ke mi ča ra (www.hkbm.hr).
Po se ban prob lem u up rav lja nju ne suk lad nim uzor ci ma 
pred stav lja ju neod go va ra ju će oz na če ni uzor ci. Ia ko je nji-
ho va zas tup lje no st u od no su na os ta le ne suk lad ne uzor-
ke mi nor na, pos lje di ce ko je mo gu nas ta ti zbog kri vih ili 
ne pot reb nih di jag nos tič kih i te ra pij skih pos tup ka mo gu 
bi ti vr lo teš ke.
U skla du sa stan dar di ma dob re struč ne prak se (www.
hkmb.hr), sva ki la bo ra to rij tre ba raz vi ti vlas ti tu stra te gi ju 
za pre poz na va nje, de tek ci ju i pra će nje ne suk lad nih uzo-
ra ka. Prim je na me đu na rod nih pre po ru ka uz kon ti nui ra no 
pra će nje ne suk lad nih uzo ra ka i ana li zu čim be ni ka ko ji su 
do ve li do nep rih va ća nja uzo ra ka, te pok re ta nje od go va-
ra ju ćih pop rav nih rad nji, osi gu rat će sma nje nje pri jea na li-
tič kih pog re ša ka i kon ti nui ra no po bolj ša nje kva li te te cje-
lo kup nog ana li tič kog pro ce sa.

e-poš ta: so nja.perkov@hdmb.hr

struc tio ns for col lec ti ng, han dli ng and tran spo rt of sam-
ples mu st be clear, ea si ly in tel li gib le and avai lab le to all 
heal thca re ope ra to rs in vol ved in prea na lyti cal pro ces ses, 
both wit hin and out si de the cli ni cal la bo ra to ry. For eff  ec-
ti ve im ple men ta tion of the abo ve pro ce du res, it is ne ces-
sa ry to en su re con ti nuous com mu ni ca tion and coo pe ra-
tion be tween all mem be rs of the heal th team.
He mo lysis, li pe mia, and ic te rus are fac to rs that mos tly af-
fe ct the qua li ty of the sam ple. In ten si ty of the in ter fe ren-
ce de pen ds on the met hod and the ana lyte. Ap pli ca tion 
of tec hno lo gy that can au to ma ti cal ly de te ct and if ne ces-
sa ry cor re ct a wi de ran ge of ana lyti cal in ter fe ren ce, in clu-
di ng he mo lysis, lipe mia, and ic te rus, as we ll as in suffi    cie-
nt or clot ted spe ci me ns is re com men ded, sin ce this wou-
ld he lp to over co me the sub jec ti vi ty of vi sual in spec tion, 
in crea si ng sen si ti vi ty in the de tec tion of un sui tab le sam-
ples and har mo ni zi ng be ha vior of en ga ged heal th sta ff .
The la bo ra to ry shou ld clear ly spe ci fy wit hin its ope ra tion 
pro ce du res the type of un sui tab le spe ci me ns and the 
pro ce du res adop ted for their iden ti fi  ca tion, the type of 
the ana lyses that may be in fl uen ced by the pre sen ce of a 
gi ven in ter fe ri ng sub stan ce and ap plied so lu tio ns for the 
ma na ge me nt of iden ti fi ed no n-con for mi ties. Pro ce du res 
for he mo li zed sam ples han dli ng and in struc tio ns for re-
jec tion of the sam ples, whi ch are de fi  ned at the na tio nal 
le vel by the Com mis sion for tec hni cal ques tio ns of the 
Croa tian Cham ber of Me di cal Bioc he mis ts (www.hkbm.
hr) mu st be fol lowed.
Spe cial prob lem in ma na ge me nt of un sui tab le sam ples 
are ina dequa te ly la be led sam ples. Al thou gh their rep re-
sen ta tion is mi ni mal in re la tion to ot her un sui tab le sam-
ples, con sequen ces that may ari se due to wro ng or un-
ne ces sa ry diag nos tic and the ra peu tic pro ce du re can be 
ve ry diffi    cu lt.
Ac cor di ng to the stan dar ds of good la bo ra to ry prac ti ce 
(www.hkmb.hr), ea ch la bo ra to ry shou ld de ve lop its own 
stra te gy for iden ti fi  ca tion, de tec tion and moni to ri ng of 
un sui tab le sam ples. Im ple men ta tion of in ter na tio nal re-
com men da tio ns wi th the con ti nuous mo ni to ri ng of un-
sui tab le spe ci me ns and ana lysis of fac to rs as so cia ted wi-
th re jec tion, and sta rt of the ap prop ria te cor rec tio nal ac-
tion, can re du ce er ro rs and pro mo te con ti nuous qua li ty 
im pro ve me nt of the who le ana lyti cal pro ce ss.

e-mail: so nja.perkov@hdmb.hr
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S06-4

Nad zor iz va na na li tič ke fa ze la bo ra to rij ske 
di jag nos ti ke - Eu rop ska per spek ti va

Bi li ć-Zul le L1,2, Šimundić AM3, Ni ko lac N3, Šu pak Smolčić V1, Honović L4

1Za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Kli nič kog bol nič kog cen tra Ri je ka, 
Ri je ka
2Ka ted ra za me di cin sku in for ma ti ku Me di cin skog fa kul te ta Sveu či liš ta u 
Ri je ci, Ri je ka
3Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb
4Me di cin sko bio ke mij ski la bo ra to rij, Op ća bol ni ca Pu la, Pu la

S06-4

Con trol of extra-a na lyti cal pha se of 
the la bo ra to ry diag nos ti cs – Eu ro pean 
per spec ti ve

Bi li ć-Zul le L1,2, Šimundić AM3, Ni ko lac N3, Šu pak Smolčić V1, Honović L4

1Depar tme nt of La bo ra to ry Diag nos ti cs, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cen tre, 
Ri je ka, Croa tia
2Depar tme nt of me di cal in for ma ti cs, Ri je ka Uni ver si ty School of
Me di ci ne, Ri je ka, Croa tia
3Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
4Labo ra to ry of Ci ni cal Che mis try, Pu la Ge ne ral Hos pi tal, Pu la, Croa tia

Uvod: Ana li tič ka kon tro la kva li te te naj bo lje je kon tro li ra-
na i stan dar di zi ra na fa za la bo ra to rij skog ra da, me đu tim 
iz va na na li tič ka fa za dio je la bo ra to rij skog ra da ko ji mo že 
bi ti iz vor zna čaj nih pog r je ša ka, a za ko ji je sus tav kon tro le 
kva li te te u raz vo ju. Cilj ra da je st pro ci je ni ti pos tup ke iz va-
na na li tič ke fa ze la bo ra to rij skog ra da u eu rop skim la bo ra-
to ri ji ma.
Is pi ta ni ci i pos tup ci: S po mo ću ano nim nog upit ni ka pri-
kup lje ni su po dat ci o osob lju ne pos red no uk lju če nom u 
la bo ra to rij ski teh nič ki rad i s po mo ću 20 pi ta nja zat vo re-
nog ti pa is pi ta na je učes ta lo st po je di nih pos tu pa ka iz va-
na na li tič ke fa ze la bo ra to rij ske di jag nos ti ke uz pre ko di ra-
nje ne ga tiv nih pi ta nja (pre ma če ti ri stu panj skoj Li ker to voj 
ljes tvi ci: ni kad = 1, ri jet ko = 2, čes to = 3 i uvi jek = 4, te 
oz na ka x uko li ko is pi ta nik ne ra di na rad nom mjes tu ko je 
obuh va ća opi sa ni pos tu pak). Od go vo ri na pi ta nja iz ra že ni 
su pros ječ nom oc je nom 1,0-4,0. Pi ta nja su po di je lje na u 
tri sku pi ne: kri te ri ji prih vat lji vos ti uzor ka (N = 6), pos tup ci 
va đe nja kr vi (N = 6), iz vješ ta va nje na la za (N = 7) te pi ta nje 
o bi lje že nju ne suk lad nos ti u ra du. U is tra ži va nju je sud je-
lo va lo 460 is pi ta ni ka (iz ob ra de is klju če no je 17 ne va že-
ćih upit ni ka) iz 12 la bo ra to ri ja u 10 ze ma lja (iz Hr vat ske 
tri la bo ra to ri ja i po je dan iz Bos ne i Her ce go vi ne, Češ ke, 
Ma đar ske, Mek si ka, Polj ske, Por tu ga la, Ru munj ske, Sr bi je 
i Uk ra ji ne). Pri kup lje ni su slje de ći po dat ci o la bo ra to ri ji-
ma ko ji su sud je lo va li: pod ruč je ra da, sta tus ak re di ta ci je, 
struk tu ra osob lja, stu panj in for ma ti za ci je, te pos to ja nje 
pi sa nih stan dar da za raz li či te pos tup ke iz va na na li tič ke 
fa ze. Pros ječ na dob is pi ta ni ka iz no si me di jan (ras pon) 42 
(20-75) go di na, 93% že na; 43% is pi ta ni ka je sred nje struč-
ne spre me, 35% vi še i 22% vi so ke; 84% is pi ta ni ka je zdrav-
stve ne i 16% os ta lih stru ka. Vlas ti tu in for ma tič ku pis me-
no st 29% is pi ta ni ka oc je nju je dob rom, 62% srednjom i 
9% lo šom.
Re zul ta ti: Pros ječ na oc je na od go vo ra na sva pi ta nja u 
svih is pi ta ni ka iz no si X ± SD = 3,1 ± 0,3. Ni je pro na đe na 
raz li ka u pros ječ noj oc je ni s ob zi rom na zdrav stve nu i os-
ta le stru ke, kao ni ti s ob zi rom na struč nu spre mu i in for-

Bac kgrou nd: Qua li ty con trol of ana lyti cal pha se of la bo-
ra to ry diag nos ti cs is we ll es tab lis hed and stan dar di zed 
pro ce du re. Howe ver, extra-a na lyti cal pha se can be sour-
ce of sig ni fi  ca nt mis ta kes and its qua li ty con trol is sti ll de-
ve lo pi ng and it is not wi de ly ap plied. Aim of the stu dy is 
to eva lua te pro ce du res of extra-a na lyti cal pha se of la bo-
ra to ry diag nos ti cs in Eu ro pean la bo ra to ries.
Sub jec ts and met ho ds: The re sul ts we re col lec ted from 
la bo ra to ry per son nel usi ng ano nymous ques tion nai re 
wi th 20 Li ke rt sca led ques tio ns to te st frequen cy (ne ver 
= 1, ra re ly = 2, of ten = 3, always = 4 and si gn x if sub je ct 
was not in vol ved in des cri bed pro ce du re) of rep re sen ta-
ti ve pro ce du res of extra-a na lyti cal pha se wi th re co di ng 
of ne ga ti ve ques tio ns. An swe rs we re expres sed as ave ra-
ge gra de 1.0 - 4.0. The re we re three grou ps of ques tio-
ns: cri te ria of ac cep tan ce of sam ple (N = 6), pro ce du res of 
phle bo to my (N = 6), re por ti ng of re sul ts (N = 7) and one 
se pa ra te ques tion about re cor di ng of non con for mi ties in 
wo rk. The ques tion nai re was com ple ted by 460 sub jec-
ts (17 exclu ded from da ta ana lysis) from 12 la bo ra to ries 
from 10 coun tries (3 la bo ra to ries from Croa tia and one 
from ea ch of fol lowi ng coun tries: Bos nia and Her ze go vi-
na, Cze ch Re pub lic, Hun ga ry, Mexi co, Po la nd, Por tu gal, 
Ro ma nia, Ser bia and Uk rai ne). Da ta col lec ted on la bo-
ra to ries we re: diag nos ti cs ser vi ces, ac cre di ta tion sta tus, 
per son nel struc tu re, sta tus of la bo ra to ry in for ma tion sy-
stem, and exis ten ce of writ ten and ac ces sib le pro ce du res 
for extra-a na lyti cal pha se. Sub jec ts’ me dian age was 42 
ran ged from 20 to 75 yea rs; 93% of wo men; 43% hi gh sc-
hool gra dua ted, 35% wi th col le ge deg ree (B.Sc) and 22% 
uni ver si ty gra dua ted. Com pu ter skil ls we re se lf-es ti ma-
ted as good by 29%, in ter me dia te by 62% and poor by 
9% of sub jec ts.
Re sul ts: Ave ra ge gra de of all an swe rs in who le sub je ct 
group was X ± SD = 3.1 ± 0.3. The re is no diff  e ren ce in 
ave ra ge gra de re gar di ng to sub jec ts’ pro fes sio nal qua li-
fi  ca tion, pri ma ry pro fes sion (heal th or ot her) or com pu-
ter skil ls. The re is no cor re la tion be tween ave ra ge gra de 
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ma tič ku pis me no st. Ne ma ko re la ci je iz me đu pros ječ ne 
oc je ne i do bi is pi ta ni ka. Ne suk lad nos ti u ra du ni kad i ri jet-
ko bi lje ži 30%, a čes to i uvi jek 70% is pi ta ni ka. Pos to ji sta-
tis tič ki zna čaj na raz li ka me đu pros ječ nim oc je na ma svih 
tri ju sku pi na pi ta nja, o kri te ri ji ma prih vat lji vos ti uzor ka, o 
pos tup ci ma va đe nja kr vi i iz vješ ta va nju na la za 3,1 ± 0,6 
vs. 2,8 ± 0,6 vs. 3,3 ± 0,5 (P < 0,001). Sta tis tič ki zna čaj na 
raz li ka (P < 0,001) u pros ječ noj oc je ni svih pi ta nja pos to ji 
iz me đu is pi ta ni ci ma iz la bo ra to ri ja bez ak re di ta ci je (3,0 ± 
0,3; N = 272) i la bo ra to ri ja ko ji su ak re di ti ra ni (3,3 ± 0,2; N 
= 108) ili u prip re mi za ak re di ta ci ju (3,2 ± 0,3; N = 63), ko ji 
se me đu sob no ne raz li ku ju. Is pi ta ni ci u la bo ra to ri ji ma ko ji 
sud je lu ju u vanj skoj kon tro li kva li te te iz va na na li tič ke fa-
ze is ka za li su zna čaj no vi šu pros ječ nu oc je nu svih pi ta nja 
(3,2 ± 0,3; N = 129) od is pi ta ni ka u la bo ra to ri ji ma ko ji u nji-
ma ne sud je lu ju (3,1 ± 0,4; N = 314); P = 0,025.
Zak ljuč ci: Nad zor iz va na na li tič ke fa ze la bo ra to rij skog ra-
da nu žan je ko rak ka pos ti za nju vi so kih stan dar da dob-
re la bo ra to rij ske prak se. Na jos jet lji vi ji dio iz va na na li tič ke 
fa ze je st uzor ko va nje kr vi u za ko ji je pot reb na do dat na 
izob raz ba te is ti ca nje važ nos ti vi so ke kva li te te. Iz va na na-
li tič ka fa za zah tje va do dat nu izob raz bu i kon tro lu, a pro-
vo đe njem pos tu pa ka ak re di ta ci je te uvo đe njem vanj ske 
kon tro le iz va na na li tič ke fa ze zna čaj no se po ve ća va kva li-
te ta iz va na na li tič kih pos tu pa ka.

e-poš ta: li di ja.bilic-zulle@medri.hr

and age of sub jec ts. Non con for mi ties are ne ver or ra re-
ly do cu men ted by 30% of sub jec ts whi le 70% do it of ten 
or always. The re is sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce be-
tween ave ra ge gra de of three grou ps of ques tio ns: cri te-
ria of ac cep tan ce of sam ple, pro ce du res of phle bo to my 
and re por ti ng of re sul ts 3.1 ± 0.6 vs. 2.8 ± 0.6 vs. 3.3 ± 0.5 
(P < 0.001). Sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce (P < 0.001) 
was re vea led be tween sub jec ts from la bo ra to ries that are 
not ac cre di ted (3.0 ± 0.3, N = 272) and from tho se la bo ra-
to ries that are in pre pa ra tion for ac cre di ta tion (3.2 ± 0.3, 
N = 63) or al rea dy ac cre di ted (3.3 ± 0.2, N = 108). Sub jec ts 
from la bo ra to ries that par ti ci pa te in so me fo rm of exter-
nal qua li ty con trol for extra-a na lyti cal pha se of la bo ra to-
ry diag nos ti cs ha ve hig her ave ra ge gra de (3.2 ± 0.3, N = 
129) than tho se from la bo ra to ries that do not par ti ci pa te 
in su ch QC prog ra ms (3.1 ± 0.4; N = 314); P = 0.025.
Con clu sio ns: Qua li ty con trol of extra-a na lyti cal pha se of 
la bo ra to ry diag nos ti cs is man da to ry in pro ce ss of es tab-
lis hi ng hi gh stan dar ds of good la bo ra to ry prac ti ce. The 
wea ke st pa rt of extra-a na lyti cal pha se is sam ple col lec-
tion e.g. phle bo to my pro ce du res. That pa rt so as all pro-
ce du res of extra-a na lyti cal pha se nee ds mo re edu ca tion, 
qua li ty con trol and em pha si zi ng the im por tan ce of hi gh 
qua li ty of su ch pro ce du res. Exter nal qua li ty con trol for 
extra-a na lyti cal pha se and ac cre di ta tion pro ce du res sig-
ni fi  can tly rai se the qua li ty of extra-a na lyti cal pro ce du res.

e-mail: li di ja.bilic-zulle@medri.hr

S06-5

Nad zor iz va na na li tič ke fa ze la bo ra to rij ske 
di jag nos ti ke-sta nje u Hr vat skoj

Honović L1, Šimundić AM2, Bi li ć-Zul le L3,4, Ni ko lac N2, Šu pak Smolčić V3

1Me di cin sko bio ke mij ski la bo ra to rij, Op ća bol ni ca Pu la, Pu la
2Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb
3Za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Kli nič kog bol nič kog cen tra Ri je ka, 
Ri je ka
4Ka ted ra za me di cin sku in for ma ti ku Me di cin skog fa kul te ta Sveu či liš ta u 
Ri je ci, Ri je ka

S06-5

Con trol of pre-a na lyti cal pha se of the 
la bo ra to ry diag nos ti cs-re sul ts of Croa tian 
sur vey

Honović L1, Šimundić AM2, Bi li ć-Zul le L3,4, Ni ko lac N2, Šu pak Smolčić V3

1Labo ra to ry of Cli ni cal Che mis try, Pu la Ge ne ral hos pi tal, Pu la
2Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia 
3Depar tme nt of La bo ra to ry Diag nos ti cs, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cen tre, 
Ri je ka, Croa tia
4Depar tme nt of me di cal in for ma ti cs, Ri je ka Uni ver si ty School of Me di ci-
ne, Ri je ka, Croa tia

Uvod: Nad zor iz va na na li tič ke fa ze la bo ra to rij ske di jag nos-
ti ke zas tup ljen je di je lom u stan dar di ma struč nog nad zo-
ra Hr vat ske ko mo re me di cin skih bio ke mi ča ra (HKMB). Cilj 
ra da bio je ut vr di ti sva kod nev nu prim je nu naj zna čaj ni jih 
pos tu pa ka i stan dar da iz va na na li tič ke fa ze la bo ra to rij ske 
di jag nos ti ke na pod ruč ju na še dr ža ve.
Pos tup ci i is pi ta ni ci: S po mo ću ano nim nog upit ni ka pri-
kup lje ni su po dat ci o čla no vi ma HKMB i s po mo ću 20 pi-

In tro duc tion: Con trol of pre-a na lyti cal pha se of the la-
bo ra to ry diag nos ti cs is par tly rep re sen ted by expe rt con-
tro ls of Croa tian Cham ber of Cli ni cal Che mis try. The aim 
of the stu dy pre sen ted was to de ter mi ne eve ryday use of 
the mo st im por ta nt pro ce du res and stan dar ds of pre-a-
na lyti cal pha se of the la bo ra to ry diag nos ti cs in Croa tia.
Ma te ria ls and met ho ds: The re sul ts we re col lec ted from 
mem be rs of Croa tian Cham ber of Cli ni cal Che mis try usi-
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S07 – Tran splan ta ci ja

S07-1

Krv pup ko vi ne kao iz vor ma tič nih sta ni ca

Golubić-Čepulić B

Za vod za kli nič ku tran sfu zio lo gi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb,
Zag reb

S07 – Tran splan ta tion

S07-1

Co rd blood as a sour ce of stem cel ls

Golubić-Čepulić B

De par tme nt of Cli ni cal Tran sfu sio lo gy, Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal
Cen ter, Zag reb, Croa tia

ta nja zat vo re nog ti pa is pi ta na je učes ta lo st (ni kad = 1, ri-
jet ko = 2, čes to = 3 i uvi jek = 4) po je di nih pos tu pa ka iz va-
na na li tič ke fa ze la bo ra to rij ske di jag nos ti ke uz pre ko di ra-
nje ne ga tiv nih pi ta nja. Od go vo ri na pi ta nja iz ra ža va ju se 
pros ječ nom oc je nom 1,0-4,0. Pi ta nja su po di je lje na u tri 
sku pi ne: kri te ri ji prih vat lji vos ti uzor ka (6 pi ta nja), pos tup-
ci va đe nja kr vi (6 pi ta nja), iz vješ ta va nje na la za (7 pi ta nja) i 
iz dvo je no je pi ta nje o bi lje že nju ne suk lad nos ti u ra du. Na 
upit nik je od go vo ri lo 144 is pi ta ni ka (27% ak tiv nih čla no-
va HKMB) pros ječ ne do bi me dijan (in ter kvar til ni ras pon) 
= 47 (26-65) go di na, 93% že na. Is pi ta ni ci su 57% dip lo mi-
ra ni i nženje ri me di cin ske bio ke mi je, 40% spe ci ja lis ti i 3% 
do cen ti i pro fe so ri. Far ma ceut sko-bio ke mij ski fa kul tet je 
zav r ši lo 96% is pi ta ni ka, 62% je dob re in for ma tič ke pis me-
nos ti. U la bo ra to ri ji ma pri mar ne zdrav stve ne zaš ti te (PZZ) 
ra di 40% is pi ta ni ka, 15% u la bo ra to ri ji ma op ćih bol ni ca, 
13% u spe ci ja lis tič kim bol ni ca ma, 12% u kli nič kim bol ni-
ca ma, 13% u kli nič kim bol nič kim cen tri ma te 7% u pri vat-
nim la bo ra to ri ji ma.
Re zul ta ti: Pros ječ na oc je na od go vo ra na sva pi ta nja u 
svih is pi ta ni ka iz no si X ± SD = 3,1 ± 0,4. Ne ma sta tis tič-
ki zna čaj ne raz li ke s ob zi rom na vr stu us ta no ve, stu panj 
usav r ša va nja i in for ma tič ku pis me no st, dok raz li ka s ob-
zi rom na spol i zav r šen fa kul tet ni je is pi ta na zbog iz ra zi te 
ne jed no li kos ti ras pod je le. Ne ma po ve za nos ti pros ječ ne 
oc je ne i do bi is pi ta ni ka. Pos to ji sta tis tič ki zna čaj na raz li ka 
iz me đu pros ječ ne oc je ne sve tri sku pi ne pi ta nja, prih vat-
lji vos ti uzor ka 3,3 ± 0,5 vs. pos tup ci va đe nja kr vi 2,8 ± 0,5 
vs. iz vješ ta va nje na la za 3,2 ± 0,5 (P < 0,001). Ne suk lad nos-
ti u ra du ni kad i ri jet ko bi lje ži 21%, a čes to i uvi jek 79% 
is pi ta ni ka.
Zak ljuč ci: Ia ko bi se pros ječ na oc je na 3,1 mog la bi se 
smat ra ti vi so kom, naj ni ža oc je na fa ze va đe nja kr vi po ka-
zu je pot re bu za do dat nom izob raz bom i kon tro lom ka ko 
ovog seg men ta ta ko i ci je le iz va na na li tič ke fa ze.

e-poš ta: lho no vic @ob pu la.hr

ng ano nymous ques tion nai re wi th 20 Li ke rt sca le ques-
tio ns to tes ti ng frequen cy (ne ver = 1, ra re ly = 2, of ten = 3, 
always = 4) of rep re sen ta ti ve pro ce du res of pre-a na lyti cal 
pha se wi th re co di ng of ne ga ti ve ques tio ns. An swe rs we-
re expres sed as ave ra ge gra de 1.0-4.0. The re we re three 
grou ps of ques tio ns: cri te ria of ac cep tan ce of sam ple (6), 
pro ce du res of phle bo to my (6), re por ti ng of re sul ts (7) and 
one se pa ra te ques tion about re cor di ng of no n-con for-
mi ty in wo rk. The ques tion nai re was com ple ted by 144 
sub je ct (ra te res pon se 27%) wi th me dian age 47 ran ged 
from 26 to 65 yea rs, 93% wo men. Sub jec ts we re 57% cli-
ni cal che mi st, 40% spe cia lis ts and 3% pro fes so rs; 96% of 
sub jec ts gra dua ted from Fa cul ty of Phar ma cy and Bioc-
he mis try; 62% had good com pu ter skil ls; 40% of sub jec ts 
wo rk in pri ma ry ca re la bo ra to ries, 15% in la bo ra to ries of 
ge ne ral hos pi ta ls, 13% in spe cial hos pi ta ls, 12% in cli ni-
cal hos pi ta ls, 13% in uni ver si ty hos pi tal cen te rs and 7% in 
pri va te la bo ra to ries.
Re sul ts: Ave ra ge gra de of all an swe rs in who le sub je ct 
group was X ± SD = 3.1 ± 0.4. The re was no diff  e ren ce re-
gar di ng type of la bo ra to ry and in sti tu tion, pro fes sio nal 
deg ree or com pu ter skil ls. The re was no cor re la tion be-
tween ave ra ge gra de and age. The re is sta tis ti cal ly sig ni-
fi  ca nt diff  e ren ce be tween ave ra ge gra de of three grou ps 
of ques tio ns: cri te ria of ac cep tan ce of sam ple 3.3 ± 0.5 vs. 
pro ce du res of phle bo to my 2.8 ± 0.5 vs. re por ti ng of re sul-
ts 3.2 ± 0.5 (P < 0.001). 21% of sub je ct ne ver or ra re ly re co-
rd non con for mi ties in wo rk whi le 79% of ten or always.
Con clu sion: Al thou gh ave ra ge gra de of 3.1 may see ms 
hi gh, the lowe st gra de of phlo bo to my pha se re vea ls the 
nee di ne ss for ad di tio nal edu ca tion on pri ma ry sam ple 
col lec tion and con trol of all no n-a na lyti cal pha ses.

e-mail: lho no vic @ob pu la.hr

Au tor ni je pos lao sa že tak. The aut hor did  not pro vi de an ab stra ct.
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 Simpozij S07: Tran splan ta ci ja
 Symposium S07: Tran splan ta tion 

Pri mar ne imu no de fi  ci jen ci je nas ljed ni su po re me ća ji imu-
nos ti, obič no s lo šom prog no zom. Tran splan ta ci ja kr vot-
vor nih ma tič nih sta ni ca (TKMS) li je če nje je iz bo ra u mno-
gih bo les ni ka s pri mar nim imu no de fi  ci jen ci ja ma (PID), npr. 
bo les ni ka s teš kom sta nič no hu mo ral nom imu de fi  ci jen ci-
jom (SCID), Wis ko tt-Al dri ch sin dro mom (WAS), spol no ve-
za nim hi per IgM sin dro mom, kro nič nom gra nu lo ma toz-
nom bo les ti, Che dia k-Hi gas hi sin dro mom, spol no ve za-
nim lim fop ro li fe ra tiv nim sin dro mom, he mo fa go cit nim 
sin dro mi ma. Pr ve TKMS srod nog po du dar nog da ri va te lja 
u bo les ni ka s pri mar nim imu no de fi  ci jen ci ja ma uči nje ne 
su 1968. go di ne u tri bo les ni ka (dva s teš kom sta nič no hu-
mo ral nom ID/SCID, i jed nog bo les ni ka s Wis ko tt-Al dri ch 
sin dro mom/WAS). Od ta da pos tig nut je ve lik nap re dak 
u li je če nju bo les ni ka s pri mar nim imu no de fi  ci jen ci ja ma 
tran splan ta ci jom kr vot vor nih ma tič nih sta ni ca. Ne ko li ko 
čim be ni ka ut je ca lo je na po bolj ša nje is ho da TKMS: 1) po-
bolj ša nje teh ni ka ti pi za ci je tki va, 2) mo guć no st od re đi va-
nja sub po pu la ci ja i bro ja he ma to poet skih sta ni ca, 3) dos-
tup no st tran splan ta ta HLA-po du dar nih nes rod nih da ri va-
te lja (koš ta na srž, pe ri fer ne ma tič ne sta ni ce, um bi li kal na 
krv), 4) ma nje ag re siv ni pro to ko li u prip re mi bo les ni ka za 
tran splan ta ci ju s pos lje dič no ma njim bro jem kom pli ka ci ja 
u pos ttran splan ta cij skom raz dob lju. Važ ni čim be ni ci ko-
ji ut je ču na re zul tat li je če nja su dob bo les ni ka i nje go vo 
zdrav stve no sta nje. Ni ža ži vot na dob i od sut no st teš kih 
in fek ci ja, po se bi ce vi rus nih (her pes vi ru si, en te ro vi ru si) 
sma nju ju ri zik od kom pli ka ci ja u pos ttran splan ta cij skom 
raz dob lju. Naj po volj ni ji is hod za bo les ni ke s PID pos ti že 
se tran splan ta ci jom kr vot vor nih ma tič nih sta ni ca srod nog 
po du dar nog da ri va te lja, ko ja je us ješ na u oko 90% bo les-
ni ka s teš kom sta nič no hu mot ral nom imu no de fi  ci jen ci-
jom (SCID), spol no ve za nim hi per IgM sin drom, Wis ko tt-.
Aldrich sin dro mom i dru gim spol no ve za nim imu no de fi -
ci jen ci ja ma. Mo guć no st li je če nja tran splan ta ci jom kr vot-
vor nih ma tič nih sta ni ca po du dar nog srod nog dari va te lja 
je og ra ni če na. Tan splan ta ci ja kr vot vor nih ma tič nih sta ni-
ca dje lo mič no po du dar nog srod nog da ri va te lja u bo les-
ni ka sa SCI D-om po ve za na je sa zna čaj no od go đe nim i 
ne kom plet nim opo rav kom im u no loš kog sus ta va. Zbog 
dos tup nos ti kr vot vor nih ma tič nih sta ni ca nes rod nih da ri-
va te lja TKMS op ti ma lan je iz bor za li je če nje mno gih bo-
les ni ka s pri mar nim imu no de fi  ci jen ci ja ma. Iz bor od go va-
ru je ćeg da ri va te lja, li je če nje i kon tro la in fek ci ja, prip re ma 

S07-2

Tran splan ta ci ja kr vot vor nih ma tič nih sta ni ca 
u dje ce s pri mar nim imu no de fi  ci jen ci ja ma

Kelečić J
Kli ni ka za pe di jat ri ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S07-2

Hae ma to poe tic stem ce ll tran splan ta tion in 
pri ma ry im mu no de fi  cien cies

Kelečić J
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Pri ma ry im mu no de fi  cien cies (PI Ds) are com plex con ge-
ni tal di sor de rs cha rac te ri sed by im pair me nt of in na te or 
adap ti ve immu ni ty, and usual ly a poor prog no sis. He ma-
to poie tic stem ce ll tran splan ta tion (HSCT) rep re sen ts a 
cu ra ti ve ap proa ch in ma ny of the se di sor de rs, in clu di ng 
se ve re com bi ned im mu no de fi  cien cies (SCI Ds), Wis ko tt-
Al dri ch syndro me, pha go cyte di sor de rs su ch as chro nic 
gra nu lo ma tous di sea se and leu co cyte ad he sion de fi  cien-
cy, Che dia k-Hi gas hi syndro me, he mop ha go cytic syndro-
mes, X-lin ked hyper IgM syndro me, X-lin ked lymphop-
ro li fe ra ti ve syndro me. The fi r st he ma to poe tic stem ce ll 
tran splan ta tion wi th du rab le suc ce ss in huma ns we re 
re por ted in 1968 in three pa tien ts wi th pri ma ry im mu-
no de fi  cien cies who re cei ved graf ts from HLA-mat ched 
sib lin gs (two wi th se ve re com bi ned im mu no de fi  cien cy, 
and one wi th Wis ko tt-Al dri ch syndro me).Since then sig-
ni fi  ca nt prog re ss has been ma de wi th HSCT for PI Ds. The-
re are se ve ral fac to rs that in fl uen ce the out co me of HSCT 
in PI Ds pa tien ts: 1) hi gh re so lu tion tis sue typi ng, 2) abi li-
ty to phe no type and quan ti ta te he ma to poe tic stem cel ls, 
3) avai la bi li ty of clo se ly mat ched un re la ted do nor bo ne 
mar row, pe rip he ral blood stem cel ls and co rd blood, 4) 
the ap li ca tion of re du ced in ten si ty con di tio ni ng re gi me-
ns pre-tran spla nt as so cia ted wi th sig ni fi  can tly re du ced 
ear ly po st-tran spla nt mor ta li ty. The mo st im por ta nt fac-
to rs are the age at tran spla nt and ge ne ral heal th of the 
pa tie nt. You ng age is as so cia ted wi th fewer co mor bi di-
ties and le ss freque nt pre-tran spla nt expo su re to her pes 
fa mi ly and en te ric vi ru ses, thus lowe ri ng the ris ks of re-
la ted po st-tran spla nt com pli ca tio ns. The op ti mal re sul ts 
of HSCT in pri ma ry im mu no de fi  cien cies ha ve lo ng been 
ob tai ned wi th re la ted HLA-i den ti cal do no rs. HSCT usi ng 
HLA-i den ti cal heal thy sib li ng do no rs can pro vi de cor-
rec tion of PI Ds su ch as SCID, Wis ko tt-Al dri ch syndro me 
(WAS) and ot her X-lin ked im mu no de fi  cien cies in ap proxi-
ma te ly 90% of the ca ses. This op tion is li mi ted to a mi no-
ri ty of pa tien ts. Tran splan ta tion from mis mat ched re la ted 
do no rs has been used wi th good re sul ts main ly in in fan ts 
wi th se ve re com bi ned im mu no de fi  cien cy, but has been 
as so cia ted wi th sig ni fi  can tly de layed or in com ple te im-
mu ne re con sti tu tion. Re ce nt da ta in di ca te that tran splan-
ta tion from mat ched un re la ted do no rs and co rd blood 
tran plan ta tion rep re se nt va lid al ter na ti ves, whi ch can 
be used in all for ms of se ve re pri ma ry im mu no de fi  cien-
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He pa ti tis C i or tho to pic li ver tran splan ta tion

Čo li ć-Cvr lje V

De par tme nt of In ter nal Me di ci ne, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, 
Croa tia

bo les ni ka pri je tran splan ta ci je znat no ut je ču na po vo ljan 
is hod tran splan ta ci je kr vot vor nih ma tič nih sta ni ca u bo-
les ni ka s pri mar nim imu no def ci jen ci ja ma.

e-poš ta: jad ran ka.kelecic@zg.t-com.hr

cies. Op ti mal do nor choi se, mo ni to ri ng of in fec tion and 
preem pti ve treat me nt has re sul ted in a sig ni fi  ca nt im pro-
ve me nt for se ve re fo rm of pri ma ry im mu no de fi  cien cies.

e-mail: jad ran ka.kelecic@zg.t-com.hr

HCV in fek ci ja naj češ ća je in di ka ci ja za tran splan ta ci ju jet-
re u Eu ro pi: 40-60%. Is hod or to top ne tran splan ta ci je jet re 
(OTJ) zbog HCV in fek ci je je uni ver zal na vi rus na rein fek ci ja 
i re ci div he pa ti ti sa s prog re si jom u ci ro zu jet re. Učes ta lo st 
prog re si je bo les ti i teš kih ob li ka HCV kro nič nog he pa ti ti-
sa pos tO TJ u po ras tu su pos ljed njih go di na.
In di ka ci je za OTJ su: jet re na de kom pen za ci ja CTP > 7, ref-
rak tor ni as ci tes, en ce fa lo pa ti ja, pre bo lje li spon ta ni bak te-
ri jal ni pe ri to ni tis, kr va re nje iz va ri ko zi te ta jed nja ka una toč 
li je če nju. HCV i HCC na lis ti su bez jet re ne de kom pen za ci-
je, uz Mi lan ske kri te ri je: 1 tu mor ma nji od 5 cm, 3 tu mo ra 
ma nja od 3 cm, bez in va zi je u ve će kr vne ži le, bez ek stra-
he pa tal nih me tas ta za. Bo les ni ci ima ju prio ri tet s do dat-
nim MELD bo do vi ma 20-24 ko ji se po vi su ju sva ka 3 mje-
se ca. Pos ttran splan ta cij ski do la zi do HCV rein fek ci je i HCV 
RNA je po zi tiv na u se ru mu. 75% bo les ni ka raz vi je akut ni 
he pa ti tis kroz 6 mje se ci pos tO TJ, 80% kro nič ni he pa ti tis 
kroz 1-2 g, 30% ci ro zu kroz 5 go di na, < 10% FCH. Čim be-
ni ci po ve za ni s te ži nom, prog re si jom bo les ti i pre živ lja va-
njem pos tO TJ po ve za ni su sa do ma ći nom, vi ru som, oko-
li nom, do no rom. Pre i pos tO TJ vri jed nos ti HCV RNA su 
pre dik tor te ži ne obo lje nja jet re pos tO TJ. Do nor ski fak to ri 
po ve za ni s teš kim re ci di vom HCV: dob > 50, stea to za - lo-
ši ji is hod, pro lon gi ra no vri je me is he mi je, CMV koin fek ci ja.
Kor ti kos te roi di po ve ća va ju HCV vi re mi ju, a bo lu si su štet-
ni za pri mao ca. Ne ma raz li ke u te ži ni HCV re ci di va u od-
no su na te ra pi ju tak ro li mu som ili cik los po ri nom. MMF 
ne ma ut je ca ja na ra zi nu HCV RNA. Pret ran splan ta cij ska 
an ti vi rus na te ra pi ja da je se kod vi so kih vri jed nos ti HCV 
RNA pri je OTJ. An ti vi rus na te ra pi ja kod Chi ld B i Chi ld C 
ci ro ze se teš ko pro vo di i re zul ti ra sa SVR 13% kod ge no-
ti pa 1. An ti vi rus na te ra pi ja og ra ni če na je za Chi ld A ci ro-
zu. Preem ptiv na te ra pi ja 4-6 tje da na pos tO TJ je pro fi  lak-
sa, ali je sla ba an ti vi rus na efi  kas no st i lo ša pod noš lji vo st. 
Te ra pi ja za kro nič ni re ci di vi ra ju ći HCV he pa ti tis je kom-

HCV in fec tion in Eu ro pe and USA is the mo st com mon 
in di ca tion for li ver tran splan ta tion 40–60%. Out co me of 
HCV re la ted OLT is uni ver sal vi ral in fec tion and re cur re nt 
he pa ti tis C wi th prog res sion to cir r ho sis. The frequen cy 
of di sea se prog res sion and the ri sk for se ve re HCV he pa ti-
tis pos tO LT are in crea si ng in re ce nt yea rs.
In di ca tion for OLT are li ver de com pen sa tion CTP > 7, ref-
rac to ry as ci tes, en cep ha lo pat hy, his to ry of spon ta neous 
bac te rial pe ri to ni tis, va ri cel blee di ng un res pon si ve to 
treat me nt, hepa to cel lu lar car ci no ma. HCV + HCC coexis-
ten ce are lis ted in the ab sen ce of he pa tic de com pen sa-
tion ac cor di ng the Mi lan cri te ria: 1 no du le le ss than 5 cm, 
3 no du les le ss than 3 cm, ab scen ce of vas cu lar in va sion, 
ab sen ce of extra he pa tic me tas ta ses. Pts are gi ven ad ded 
prio ri ty wi th mi ni mum MELD sco re 22 that in crea ses eve-
ry three mon ths.
Pos ttran spla nt HCV re cur re nt in fec tion is evi de nt by 
reap pea ren ce of HCV in se rum, dec rea se of HCV RNA in 
an he pa tic pha se. HCV RNA le vel in crea ses ra pid ly 2 wee-
ks pos tO LT and is 10-20 fold hig her 1 year af ter OLT. 75% 
pa tien ts deve lop acu te hepati tis in 6 mon ths po st OLT, 
80% chro nic he patitis in 1-2 yea rs, 30% cir r ho sis in 5 yea rs 
and < 10% ac ce le ra ted FCH. Fac to rs in fl uen ci ng di sea se 
se ve ri ty, prog res sion and sur vi val pos tO LT are re la ted to 
ho st, vi rus, en vi ro me nt, do nor. PreLT and ear ly pos tLT vi-
ral loa ds are pre dic to rs of se ve re li ver di sea se. Hig her pre-
LT vi ral load – lower is pos tLT sur vi val.
Do nor fa ctors are: age > 50, stea to sis - wor se out co me, 
pro lon ged is che mic ti me, CMV coin fec tion. Cor ti cos te-
roi ds in crea se le ve ls of he pa ti tis C vi re mia in non tran spa-
nt HCV in fec ted pts and pos tO LT bo lu ses are har mful to 
HCV re ci pien ts. They in crea se HCV le ve ls. Cor ti cos te roi-
de treat me nt for re jec tion ha ve in crea sed ri sk of dea th. 
Grea ter im mu no sup res sion lea ds to mo re se ver pos tO LT 
HCV he pa ti tis. The re is no diff  e ren ce amo ng pa tien ts re-
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bi na ci ja PEG IFN + RBV. Do za IFN is ta kao u net ran splan-
ti ra nih, ri ba vi rin pre ma kli ren su krea ti ni na. Tra ja nje te ra-
pi je naj ma nje 6 mje se ci na kon ne ga ti vi zi ra nja HCV RNA. 
Vri je me uvo đe nja te ra pi je: akut ni he pa ti tis, kro nič ni HCV 
he pa ti tis, ko les tat ski fi b ro zan tni he pa ti tis. Mul ti dis cip li-
nar ni pris tup zbog op ti mi zi ra nja pu ne do ze. Upot re ba fi l-
gas tri ma (Neu po gen) zbog spr je ča va nja re duk ci je do ze ili 
pre ki da te ra pi je. Te ra pi ja od r ža va nja za FCH do SVR. Ra ni 
vi rus ni od go vor pre dik tor je SVR. Ve ća efi  kas no st kod no-
n-1-ge no ti po va. Ret ransplan ta ci ja se vr ši ru tin ski. Pre dik-
to ri lo ši jeg is ho da su: dob > 50, bi li ru bi ne mi ja, re nal na in-
su fi  ci jen ci ja, FCH, ra ni re ci div sa za ta je njem graf ta unu tar 
1 go di ne. U Kli nič koj bol ni ci „Mer ku r“ iz vr še no je 300 OTJ 
raz li či tih in di ka ci ja. Zbog HCV ci ro ze 41 bo les nik. 9 je um-
r lo na kon OTJ, 32 bo les ni ka ži vi 3 mje se ca do 6 go di na, u 
di je lu bo les ni ka pro vo di se te ra pi ja pe gi li ra nim in ter fe ro-
nom i ri ba vi ri nom. Kod 2 bo les ni ka iz vr še na je ret ran plan-
ta ci ja zbog re ci di va HCV ci ro ze.
Loš is hod HCV tran splan ti ra nih bo les ni ka pos ljed njih go-
di na po ve zan je sa svim pre i pos ttran splan ta cij skim fak-
to ri ma: do ma ći nom, do no rom, vi ru som, oko li nom, imu-
no sup re si jom, te ra pi jom kor ti kos te roi di ma, us pješ nos ti 
pre i pos tO TJ an ti vi rus ne te ra pi je, ret ran splan ta ci jom. Bo-
les ni ke s re ci di vom obo lje nja pot reb no je li je či ti an ti vi rus-
nom te ra pi jom pe gi li ra nim in ter fe ro nom i ri ba vi ri nom.

e-poš ta: ves na co liccvr lje @ya hoo.com

cei vi ng tac ro li mus or cyclos po rin. MMF treat me nt has no 
im pa ct on HCV le ve ls. Wi th hig her RNA le ve ls preO LT the-
re is 30% grea ter mor ta li ty. In cir r ho sis Chi ld B and C an ti-
vi ral the ra py is poor to le ra ted wi th se rious AE. SVR is on-
ly 13% in ge no type 1. An ti vi ral the ra py is li mi ted to Chi ld 
A cir r ho sis. Pos ttran spla nt an ti vi ral the ra py is preem pti-
ve the ra py for prop hylaxis is to le rab le but not effi    cie nt. 
The ra py for es tab lis hed HCV re cur ren ce is PEG IFN mo-
not he ra py or PEG IFN+RBV com bi na tion. Do se re duc tion 
of PEG IFN is 80% pa tien ts. Low ini tial do ses of ri ba vi rin 
are requi red wi th gra dual do se es ca la tion. Ret ran splan ta-
tion for HCV is rou ti ne. Poor out co me pre dic to rs are: age 
> 50, hi gh bi li ru bin, re nal fai lu re, FCH. In di ca tio ns for Re Tx 
is the re fo re wit hout con sen sus. In hos pi tal “Mer ku r” 300 
OLT we re per for med for diff  e re nt in di ca tio ns. 41 pts for 
HCV cir r ho sis. 9 pts died po st OLT, 32 pts li ves 3 mon ths 
to 6 yea rs. So me pts are trea ted wi th PEG IFN + RBV. 2 pts 
we re ret ran splan ted for HCV cir r ho sis re ci di ve.
In con clu sion the wor se out co me of HCV re la ted pa tien-
ts in re ce nt yea rs is as so cia ted wi th the all pret ran spla nt 
and pos ttran spla nt va riab les: ho st, do nor, vi ral, en vi ro-
me nt, im mu no sup res sion, cor ti cos te roid the ra py, suc ce ss 
of pre and pos tO LT an ti vi ral the ra py, ret ran splan ta tion.

e-mail: ves na co liccvr lje @ya hoo.com

S07-4

Imu no loš ki sta tus u tran splan ta ci ji so lid nih 
or ga na

Šif tar Z

Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb

S07-4

Im mu ne pro fi  le in so lid or gan 
tran splan ta tion

Šif tar Z
Insti tu te of Cli ni cal Che mis try, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb,
Croa tia

Uvod: Tran splan ta ci ja je da nas ši ro ko prih va će na me to da 
iz bo ra u li je če nju pa ci je na ta s ter mi nal nim sta di jem bo-
les ti bub re ga, jet re, pan krea sa, ko ji mo gu pod ni je ti tran-
splan ta cij ski zah vat i du got raj no uzi ma nje imu no sup re-
siv ne te ra pi je, neop hod ne za pre živ ljenje pre sad ka i sa-
mog pa ci jen ta.
Pro sud ba op ti mal nog do zi ra nja kom bi ni ra ne te ra pi je, ini-
ci jal ne i te ra pi je od r ža va nja, je još uvi jek je dan od naj ve-
ćih prob le ma u tran splan ta ci ji bub re ga. Akut no od ba ci-
va nje mo že do ves ti do gu bit ka pre sad ka i vr lo je va žan ri-
zič ni fak tor za nas ta nak kro nič nog od ba ci va nja, pri če mu 
T lim fo ci ti ig ra ju važ nu ulo gu u pa to ge ne zi od ba ci va nja. 
U naj ma nju ru ku, ba rem od re đe ne lim fo cit ne sku pi ne bi 
mo ra le od ra ža va ti sli ku ak ti vi ra nih sta ni ca ko je se na la ze 

In tro duc tion: Tran splan ta tion is now wi de ly ac cep ted 
met hod of choi ce in the treat me nt of pa tien ts wi th ter-
mi nal sta ge kid ney, li ver, pan creas di sea se etc who can 
re si st tran splan ta tion pro ce du re and lo ng-te rm in ta ke of 
im mu no sup pres si ve the ra py, ne ces sa ry for gra ft sur vi val 
and the pa tie nt.
As ses sme nt of the op ti mal do sa ge of com bi ned the ra-
py, the ini tial and main te nan ce the ra py, is sti ll one of the 
grea te st prob le ms in kid ney tran splan ta tion. Acu te re jec-
tion may lead to gra ft lo st and it is an im por ta nt ri sk fac-
tor for the emer gen ce of chro nic re jec tion, in whi ch T cel-
ls play an im por ta nt ro le in the pat ho ge ne sis of re jec tion. 
At lea st cer tain grou ps of lympho cyte in cir cu la tion shou-
ld refl  e ct the ima ge of ac ti ve cel ls that are fou nd lo cal ly 
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lo kal no unu tar pre sad ka. Tre nu tač no ne pos to ji po je di-
nač ni bi ljeg ko ji bi si gur no pred vi dio od ba ci va nje izu zev 
PHD ana li ze bub rež ne biop si je i kon ti nui ra no pra će nje 
ras pod je le lim fo cit nih po pu la ci ja mo že ima ti kli nič ki zna-
čaj. Za di rek tno mje re nje efek tiv nog učin ka imu no sup re-
siv ne te ra pi je na sta nič noj ra zi ni ot pri je su ko riš te ni broj 
T lim fo ci ta i broj CD4+ T lim fo ci ta, om jer CD4/CD8, dvos-
tru ko po zi tiv na (CD3+CD4+CD8+) i dvos tru ko ne ga tiv na 
(CD3+CD4-CD8-) po pu la ci ja T lim fo ci ta, te broj ak ti vi ra-
nih T lim fo ci ta (CD25+).
Ma te ri jal i me to de: Ti je kom 2007. i 2008. go di ne 72 tran-
splan ti ra na pa ci jen ta u Kli nič koj bol ni ci „Mer ku r”, (54 bub-
reg, 13 bub reg/pankreas /SPKT/ i 5 bub reg/jetra /LKT/), 42 
muš kih i 30 že na, pros ječ ne do bi od 44 go di na (ras pon 
16-68), je pri mi lo kom bi ni ra nu, inici jal nu, pri je tran splan-
ta ci je: kor ti kos te roid, kal ci neu rin ski in hi bi tor, an ti-CD25 ili 
an ti ti mo cit ni glo bu lin i te ra pi ju od r ža va nja, pos li je tran-
splan ta ci je: kor ti kos te roid, kal ci neu rin ski in hi bi tor, an-
ti-CD25 ili an ti ti mo cit ni glo bu lin, mi ko fe no lat mo fe til. 
His to loš ki na laz in di ci ra ne biop si je bub re ga ti je kom pr-
ve go di ne je pot vr dio akut no od ba ci va nje u 27 pa ci jen ta 
(21 bug reg,4 SPKT, 2 LKT). Pro ve de no je vi šes tru ko od re-
đi va nje broj nos ti lim fo cit nih po pu lacija u ven skoj kr vi: T 
lim fo ci ta, B lim fo ci ta, NK sta ni ca, CD4+ i CD8+ T lim fo ci ta, 
ak ti vi ra nih T lim fo ci ta: CD25+, CD69+, CD127+, ak ti vi ra nih 
(CD25+) CD4 i CD8 T lim fo ci ta, i spe ci fi č ne po pu la ci je T 
lim fo ci ta, CD3+CD4+CD25hi gh+ me to dom pro toč ne ci-
to met ri je. Kvan ti fi  ka ci ja lim fo cit nih po pu la ci ja je ura đe na 
na pro toč nom ci to met ru EPICS XL, Coul ter, pre ma “li zi raj/
ne pe ri” stan dar dnom pos tup ku s FlowCou nt ka lib ra cij-
skim čes ti ca ma, uz uv je te či ta nja na ci to me ru pre ma pro-
to ko lu CD45/postranično ras pr še nje (SSC). Obi lje ža va nje 
sta ni ca je ura đe no sa di rek tno obi lje že nim pro tu ti je li ma 
za pro toč nu ci to met ri ju fi r me Bec kma n-Coul ter i Da ko. 
Re zul ta ti mje re nja su bi li u sug las ju i unu tar cilj nih vri jed-
nos ti unu tar nje i vanj ske kon tro le kva lie te UKNEQAS Im-
mu ne Mo ni to ri ng.
Re zul ta ti: Na kon in duk cij ske fa ze, oče ki va no se jav lja 
sma nje nje broj nos ti svih sku pi na lim fo cit ne po pu la ci je, 
pri če mu je pad dras tič ni ji ka da se prim je nju je an ti ti mo-
cit ni glo bu lin um jes to an ti-CD25. Ti je kom te ra pi je od r ža-
va nja pos tup no se jav lja opo ra vak is tih, do nor ma li za ci je 
unu tar 3 mje se ca, pri če mu ni je uo če na raz li či to st po na-
ša nja iz me đu 2 sku pi na pa ci je na ta. Broj ak ti vi ra nih CD25+ 
T lim fo ci ta ti je kom 1 mje se ca ras te i ug lav nom se na la zi u 
po pu la ci ji CD4+ T lim fo ci ta. Po pu la ci ja CD3+CD4+CD25hi-
gh+ je dio CD25 ak ti vi ra nih CD4+ T lim fo ci ta, a li te ra tur no 
ima po zi ti van efe kat na sta bil no st pre sad ka, za raz li ku od 
CD69+ ak ti vi ra nih T lim fo ci ta. Po zi tiv no st bi lje ga CD25+ 
na CD8+ se jav lja us po re do sa iz ra ža jem na CD4+ T lim-
fo ci ti ma i ta da go vo ri u pri log upal nim kom pli ka ci ja ma, 
ti pa in fek ci ja. Re zul ta ti mje re nja na EPICS XL su po nov lji-
vi i prov je re ni u prak si na dru gom ci to met ru, FC500, Bec-
kma n-Coul ter.

wit hin gra ft. So far, the re is no sin gle mar ker that wou ld 
sa fe ly pre di ct re jec tion exce pt PHD ana lysis of re nal biop-
sy, and con ti nuous mo ni to ri ng of lympho cyte po pu la-
tion dis tri bu tion may ha ve cli ni cal sig ni fi  can ce. To di rec-
tly mea su re the eff  ec ti ve im pa ct of im mu no sup pres si ve 
the ra py at the cel lu lar le vel pre vious ly we re used T ce ll 
num ber and the num ber of CD4+T lympho cytes, CD4/
CD8 ra tio, doub le po si ti ve (CD3+CD4+CD8+) and doub le 
ne ga ti ve (CD3+CD4-CD8-) po pu la tio ns of T lympho cytes, 
as the num ber of ac ti ve T lympho cytes (CD25+).
Ma te rial and met ho ds: Du ri ng 2007 and 2008 the re we-
re 72 tran splan ted pa tien ts in “Mer kur” Uni ver si ty Hos pi-
tal (54 kid ney, 13 kid ney/pancreas, /SPKT/ and 5 kid ney/
liver/LKT/), 42 ma le and 30 fe ma le, ave ra ge age 44 yea-
rs (ran ge 16-68), who ha ve re cei ved a com bi ned, ini tial, 
prior tran splan ta tion: cor ti cos te roi ds, cal ci neu rin in hi bi-
tor, eit her an ti-CD25 or po lyclo nal an tythymo cyte glo bu-
lin (ATG) and main te nan ce the ra py, af ter tran splan ta tion: 
cor ti cos te roi ds, cal ci neu rin in hi bi tor, eit her an ti-CD25 or 
po lyclo nal an tythymo cyte glo bu lin (ATG), mycop he no la-
te mo fe til. His to lo gi cal fi n din gs of in di ca ted re nal biop-
sy du ri ng the fi r st year has con fi r med acu te re jec tion in 
27 pa tien ts (21 kidney, 4 SPKT, 2 LKT). The mul tip le de-
ter mi na tion of the num ber of lympho cyte po pu la tio ns 
in ve nous blood: T lympho cytes, B lympho cytes, NK cel-
ls, CD4+ and CD8+ T lympho cytes, ac ti ve T lympho cytes: 
CD25+, CD69+, CD127+, ac ti va ted (CD25+) CD4 and CD8 T 
lympho cytes, and spe ci fi c po pu la tion of T lympho cytes, 
CD3+CD4+CD25hi gh+ was do ne usi ng fl ow cyto met ry. 
Quan ti fi  ca tion of lympho cyte po pu la tion is ma de on a 
fl ow cyto me ter Epi cs XL, Coul ter, ac cor di ng to “lyse/no 
wa sh” stan da rd pro ce du re wi th FlowCou nt ca lib ra tion 
par tic les, wi th the ana lyses con di tio ns ac cor di ng to CD45/
side scat ter pro to col (SSC). The stai ni ng has been do ne 
wi th an ti bo dies for fl ow cyto met ry, di rec tly co nju ga ted, 
by Bec kma n-Coul ter, and Da ko. Mea su re me nt re sul ts we-
re in ac cor dan ce and wit hin the tar get va lue of in ter nal 
and exter nal qua li ty as su ran ce pro gram me UKNEQAS Im-
mu ne Mo ni to ri ng.
Re sul ts: Af ter the in duc tion pha se, as expec ted, re du ci-
ng the num be rs oc cu rs in all grou ps in lympho cyte com-
par tme nt, wi th dras tic dec rea se when ATG was ap plied 
in stead of an ti-CD25. Du ri ng main te nan ce the ra py, gra-
dual ly re co ver of the sa me oc cu rs, un til nor ma li za tion 
wit hin 3 mon ths, whe re di ver si ty in be ha viour is not ob-
ser ved be tween the 2 grou ps of pa tien ts. Num ber of ac-
ti va ted CD25+ T lympho cytes grows du ri ng the 1 mon th 
and main ly is lo ca ted in po pu la tion of CD4+ T lympho-
cytes. Po pu la tion of CD3+CD4+CD25hi gh+ is a pa rt of 
CD25+ ac ti va ted CD4+ T lympho cytes, and ac cor di ng to 
li te ra tu re has a po si ti ve eff  e ct on the gra ft sta bi li ty un li-
ke CD69+ ac ti va ted T lympho cytes. Po si ti vi ty of CD25 on 
CD8+ oc cu rs in pa ral lel wi th the expres sion on CD4+ T 
cel ls, and then spea ks in fa vour of trea ti ng in fl am ma tion 
com pli ca tio ns, li ke in fec tion. The re sul ts of mea su re men-
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Zak lju čak: Lon gi tu di nal no pra će nje bro ja imu nos nih sta-
ni ca u cir ku la ci ji je ko ris no u proc je ni efi  kas nos ti imu no-
sup re siv ne te ra pi je na sta nič noj ra zi ni i opo rav ka pa ci-
jen ta na kon ki rur škog zah va ta u tran splan ta ci ji bub re ga, 
prem da ne do volj no os jet lji vo za pred ska zi va nje odba ci-
va nja pre sad ka.

e-poš ta: zo ran.siftar@hdmb.hr

ts on the Epi cs XL are re pea tab le and pro ven in prac ti ce 
to anot her cytome ter, FC500, Bec kma n-Coul ter.
Con clu sion: Lon gi tu di nal mo ni to ri ng the num ber of im-
mu ne cel ls in cir cu la tion is hel pful in as ses si ng the effi   -
cien cy of im mu no sup pres si ve the ra py at the cel lu lar le vel 
and the re co ve ry of pa tien ts af ter sur gi cal pro ce du res in 
kid ney tran splan ta tion, al thou gh in suffi    cien tly sen si ti ve 
for pre dic tion of gra ft re jec tion.

e-mail: zo ran.siftar@hdmb.hr

Pra će nje us pješ nos ti tran spla na ci je bo les ni ka spa da u in-
ter dis cip li nar ni za da tak kli ni ča ra i me di cin skih bio ke mi ča-
ra. U Kli nič koj bol ni ci „Mer kur” od 1998. g. uči nje no je 300 
or to top nih tran splan ta ci ja jet re (OLT) i 100 tran splan ta ci ja 
bub re ga, te je raz voj tran splan ta cij ske me di ci ne u na šoj 
Bol ni ci za si gur no dip ri nio ulas ku Hr vat ske u član stvo Eu-
rot ran splan ta od 5 mj. 2006. god.
La bo ra to rij ska me di ci na pra ti us pješ no st i/ili od ba ci va nje 
pre sad ka etab li ra nim „tran splan ta cij skim fol low-up pro-
to ko lom”, ko ji uk lju ču je: KKS, PV, PV-INR, fi b ri no gen, AST, 
ALT, GGT, ALP, ChE, bi li ru bin ukup ni i di rek tni, ukup ni ko-
les te rol, ukup ni pro tei ni, al bu mi ni, CRP, elek tro li ti u se ru-
mu (K, Na, Ca-u kup ni i io ni zi ra ni, mag ne zi j-u kup ni i io ni-
zi ra ni), ure ja, krea ti nin, glu ko za, pH i pli no vi u kr vi, ko ji je 
or jen ti ran na pra će nje op ćeg sta tu sa bo les ni ka, po se bi ce 
na jet re nu i bub rež nu fun kci ju.
Osim na ve de nih la bo ra to rij skih pret ra ga, vr lo je zna čaj no 
pra će nje uve de ne imu no sup re siv ne te ra pi je, ko ja u ovih 
bo les ni ka pred stav lja do ži vot nu te ra pi ju. Za sva kog bo-
les ni ka pot reb no je tit ri ra nje i uvo đe nje op ti mal ne i efi -
kas ne in di vi dual ne te ra pij ske do ze prim je nji va nih imu-
no sup re si va sa svr hom da se pos tig ne te ra pij ski cilj bez 
iz la ga nja kom pli ka ci ja ma imu no de fi  ci jen ci je kao što su: 
in fek ci ja, ma lig ni tet ili od ba ci va nje or ga na.
U tu svr hu u Za vo du za kli nič ku ke mi ju od re đu je mo slje-
de će imu no sup re si ve: in hi bi to re kal ci neu ri na (cik los po rin 
i tak ro li mu s); se lek tiv ne imu no sup re si ve - si ro li mus (dru-
gu ge ne ra ci ju imu no sup re siv nih li je ko va ko ji dje lu ju na 
imu no fi  li ne i omo gu ća va ju al ter na ti vu stan dar dnoj imu-
no sup re siv noj te ra pi ji); kao i od re đi va nje in hi bi to ra sin-

S07-5

Pra će nje imu no sup re siv ne te ra pi je
tran splan ti ra nih bo les ni ka

Ož va ld I, Šu ri na B

Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb

S07-5

Mo ni to ri ng of im mu no sup pres sed the ra py 
in tran spla ted pa tien ts

Ož va ld I, Šu ri na B

Insti tu te of Cli ni cal Che mis try, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb,
Croa tia

Moni to ri ng of suc ces sful tran splan ta tion is an in ter dis cip-
li na ry ta sk of cli ni cia ns and me di cal bioc he mis ts. In Mer-
kur Uni ver si ty Hos pi tal 300 or tho to pic li ver tran splan ta-
tio ns (OLT) and 100 kid ney tran splan ta tio ns ha ve been 
per for med sin ce 1998. The re fo re, we stron gly be lie ve 
that the de ve lop me nt of tran splan ta tion me di ci ne in our 
hos pi tal has con tri bu ted to the Croa tian mem ber ship in 
Eu rot ran spla nt sin ce May 2006.
La bo ra to ry me di ci ne mo ni to rs the suc ce ss and/or re jec-
tion of tran spla nt by es tab lis hed “tran splan ta tion fol low-
up pro to co l“ whi ch in clu des CBC, PT, PT-INR, fi b ri no gen, 
AST, ALT, GGT, ALP, ChE, to tal and di re ct bi li ru bin, to tal 
cho les te rol, to tal pro tei ns, al bu mi ns, CRP, se rum elec tro-
lytes, (K, Na, to tal and io ni zed Ca, to tal and io ni zed Mg), 
urea, crea ti nin, glu co se, pH and blood gas ses, di rec ted 
towar ds fol low-up of ge ne ral pa tien t’s sta te, es pe cial ly 
towar ds li ver and kid ney fun ction.
Be si de the se tes ts mo ni to ri ng of im mu no sup pres sed the-
ra py is ve ry im por ta nt, whi ch mea ns li fe lo ng the ra py for 
the se pa tien ts. Ea ch pa tie nt nee ds tit ra tion and in tro duc-
tion of the op ti mal and effi    cie nt the ra py do sa ge of ap-
prop ria te im mu no sup pres si ve wi th pur po se to ac hie ve 
the the ra peu tic goal wit hout expo si ng pa tie nt to im mu-
no de fi  cien cy com pli ca tio ns li ke in fec tio ns, ma lig nan cy or 
or gan re jec tion.
The re fo re, in our De par tme nt of Cli ni cal Che mis try we 
de ter mi ne fol lowi ng im mu no sup pres si ves: cal ci neu rin 
in hi bi to rs (cyclos po rin and tac ro li mus), se lec ti ve im mu-
no sup pres si ves – si ro li mus (the se co nd ge ne ra tion of im-
mu no sup pres si ve dru gs whi ch aff  e ct im mu no fi  li ns and 
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te ze nuk leo ti da: mi ko fe no lat, ko ji se prim je nju ju u ob li ku 
mo no va len tne ili po li va len tne kom bi ni ra ne te ra pi je.
Imu no sup re si vi se lek tiv nim i spe ci fi č nim dje lo va njem na 
sta ni ce imu nog sus ta va, po se bi ce T lim fo ci te, dr že te sta-
ni ce u sta nju to le ran ci je pre ma pre sad ku. Vr lo ve li ka va-
ri ja bil no st u bio ras po lo ži vos ti i dis tri bu ci ji uv je tu je kon ti-
nui ra no mje re nje kon cen tra ci je li je ka u cir ku la ci ji jer sva-
ki imu no sup re siv ima svoj te ra pij ski ras pon unu tar us kih 
gra ni ca i do za se tit ri ra pre ma izmje re noj ra zi ni u cir ku-
la ci ji.
Go re na ve de ne la bo ra to rij ske pret ra ge ne mo gu raz li-
ko va ti prom je ne nas ta le us li jed akut nog od ba ci va nja ili 
dis fun kci je pre sad ka dru ge etio lo gi je, kao što ne mo gu 
od re di ti stu pa nj-te ži nu od ba ci va nja. S to ga ko nač ni od-
go vor da je his to loš ki na laz kao „zlat ni stan dar d“, ko ji ni je 
uvi jek mo guć, te je za to pra će nje is ho da tran splan ti ra nog 
bo le snika in ter dis cip li nar ni za da tak.
U na šem Za vo du od re đu ju se: cik los po rin od 1998. g. 
(FPIA), tak ro li mus od 2002. g. (MEIA), eve ro li mus (FPIA) od 
2006.-2008. g., si ro li mus od 2008. g. (MEIA) i mi ko fe no lat 
od 2006. g. (EMIT).
Od 300 O LT-a, ukup no jed no go diš nje pre živ lje nje je 85% 
te vi še go diš nje pre živ lja va nje od 80%, što je us po re di vo s 
dru gim tran splan ta cij skim cen tri ma u Eu ro pi. Tran splan-
ta ci je jet re su iz vr še ne uz poš ti va nje svih kri te ri ja Eu rot-
ran splan ta (oda bir pa ci je na ta), u bo les ni ka raz li či tih jet re-
nih obo lje nja: al ko hol ne bo les ti jet re, obo lje nja izaz va nih 
in fek ci jom he pa ti tis C vi ru som, pri mar nom bi li jar nom ci-
ro zom, krip to ge nim obo lje nji ma jet re, he pa to ce lu lar nim 
kar ci no mom, me ta bo lič kim de fi  ci tom al fa-1-an tit rip si na, 
sin dro ma Bu dd Chia ri, me zen hi mal nog he man gioen do-
te lio ma, neal ko hol nog stea to he pa ti ti sa, au toi mu nog he-
pa ti ti sa, Wil so no ve bo les ti.
Ko nač ni nam je cilj uz ru tin ski fol low-up go re na ve de ne 
imu no sup re siv ne te ra pi je ko ja se prim je nju je u bo les ni-
ka tran splan ti ra nih u Kli nič koj bol ni ci „Mer kur” po nu di ti 
„op ti mal ni al go ri tam” imu no sup re siv ne te ra pi je po bo les-
ni ku u ko re la ci ji sa kli nič kom efi  kas noš ću u pred vi đa nju 
akut nog ili kro nič nog od ba ci va nja pre sad ka.
Na os no vu do bi ve ne di jag nos tič ke efi  kas nos ti od re đi-
va nja „kri tič nih li je ko va”, tj. imu no sup re si va even tual no 
dop ri nje ti pos tav lja nju ko nač nog ci lja ka ko za kli ni ča ra 
ta ko i za me di cin skog bio ke mi ča ra, a to je do bar is hod 
tran splan ti ra nog bo les ni ka.

e-poš ta: ioz vald@gmail.com

enab le the al ter na ti ve to the stan da rd im mu no sup pres-
si ve the ra py); as we ll as es ti ma tion of nuc leo ti de synthe-
sis in hi bi to rs: mi co fe no la te, ap plied as com bi na tion of 
mono- or po lyva le nt the ra py.
By its se lec ti ve and spe ci fi c im pa ct on cel ls of im mu ne 
system, es pe cial ly on T-lympho cytes im mu no sup pres si-
ves pro vi de to le ran ce to the se cel ls to the tran spla nt. Due 
to stro ng va ria bi li ty in bioa vai la bi li ty and dis tri bu tion it is 
ne ces sa ry con ti nuous ly to mea su re drug con cen tra tio ns 
in cir cu la tion, be cau se eve ry im mu no sup pres si ve has its 
the ra peu tic ran ge wit hin nar row li mi ts and the do sa ge is 
tit ra ted by the mea su red le ve ls in cir cu la tion.
Men tio ned tes ts can not diff  er be tween chan ges cau sed 
by acu te re jec tion and tran spla nt dysfun ction of ot her 
etio lo gy, nor can they de ter mi ne the se ve ri ty of re jec tion. 
The re fo re, the fi  nal an swer is pro vi ded by his to lo gi cal te-
st met hod as gol den stan da rd whi ch is not always pos-
sib le. That is what ma kes the fol low-up of a tran splan ta-
tion outcome an in ter dis cip li na ry ta sk.
In our De par tme nt we de ter mi ne le ve ls of: cyclos po rin 
sin ce 1998 (FPIA), tac ro li mus sin ce 2002 (MEIA), eve ro-
li mus (FPIA) 2006-2008, si ro li mus sin ce 2008 (MEIA) and 
mi co fe nolat sin ce 2006 (EMIT).
From 300 OLT the ove ra ll one year sur vi val ra te was 85% 
and sur vi val ra te for se ve ral yea rs was 80% what con cu rs 
wi th re sul ts from ot her Eu ro pean tran splan ta tion cen te-
rs. Li ver tran splan ta tio ns we re per for med com ple te ly in 
con cor dan ce wi th Eu rot ran spla nt cri te ria (pa tie nt se lec-
tion) on pa tien ts wi th diff  e re nt li ver di sea ses: al co ho l-in-
du ced li ver di sea se, li ver di sea ses cau sed by He pa ti tis C 
vi rus in fec tion, pri ma ry bi lia ry cir r ho sis, crip to gen li ver 
di sea se, he pa to cel lu lar car ci no ma, me ta bo lic al pha 1 an-
tit rip sin de fi  cien cy, Bu dd-Chia ri syndro me, me sen chymal 
he man gioen dot he lio ma, no nal co ho lic stea to he pa ti tis, 
au toim mu ne he pa ti tis, Wil so n’s di sea se.
Our fi  nal goal is sup por ted by rou ti ne fol low-up of im mu-
no sup pres si ve the ra py whi ch is al rea dy in usa ge in Mer-
kur Uni ver si ty Hos pi tal to off  er the “op ti mal al go rit hm“ of 
im mu no sup pres si ve the ra py for a pa tie nt in cor re la tion 
wi th cli ni cal effi    cien cy in pre dic tion of acu te or chro nic 
tran spla nt re jec tion.
Ba sed on diag nos tic effi    cien cy in de ter mi na tion of “cri-
ti cal drug s“, i.e. im mu no sup pres si ves, we wou ld li ke to 
con tri bu te to the fi  nal goal set ti ng for cli ni cia ns as we ll as 
for me di cal bioc he mis ts and this goal is a suc ces sful out-
co me of a tran splan ta tion.

e-mail: ioz vald@gmail.com
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S08 – La bo ra to rij ska koa gu la ci ja

S08-1

Fak tor XIII – naj no vi je spoz na je

Mus zbek L

Sveu či liš te u Deb re ce nu, Cen tar za me di cin ska i zdrav stve na is tra ži va-
nja, Kli nič ki is tra ži vač ki cen tar, Deb re cen, Ma đar ska

S08 – La bo ra to ry coa gu la tion

S08-1

Fac tor XIII – the sta te of the art

Mus zbek L

Uni ver si ty of Deb re cen, Me di cal and Heal th Scien ce Cen ter, Cli ni cal Re-
sear ch Cen ter, Deb re cen, Hun ga ry

Fak tor XIII (FXIII) kru ži u plaz mi kao tet ra me rič ki zi mo gen 
(pFXIII; FXIII-A2B2). Nje go va po ten ci jal no ak tiv na pod je-
di ni ca A (FXIII-A) je sin te ti zi ra na u sta ni ca ma ko je pot je-
ču iz koš ta ne sr ži; dak le, pri su tan je u trom bo ci ti ma i mo-
no ci ti ma/makrofazima u ob li ku dimera (cFXIII; FXIII-A2). U 
plaz mi ima viš ka zaš tit ne pod je di ni ce B (FXIII-B). Trom bin 
i kal ci je vi io ni pret va ra ju FXIII u ak tiv ni ob lik - tran sglu-
ta mi na zu (FXIIIa) u zav r šnoj fa zi koa gu la cij ske kas ka de. 
Glav na fun kci ja FXIIIa je um re ži ti lan ce fi b ri na i in hi bi to ra 
plaz mi na a2 u fi b rin glu ta mi ni l-li zil izo pep tid nim ve za ma. 
Na taj na čin me ha nič ki učvr šću je fi b rin i šti ti od fi b ri no li-
ze. FXIII je vi še fun kcio nal ni pro tein ko ji ja ta ko đer klju čan 
za od r ža va nje trud no će i ig ra važ nu ulo gu u zac je lji va nju 
ra na i an gio ge ne zi.
Nas lje đen ne dos ta tak FXIII kla si fi  ci ra se kao ne dos ta tak 
FXIII-A i FXIII-B. Ne dos ta tak FXIII-A je ri je dak po re me ćaj 
(1:2.000.000), no uz ro ku je oz bilj nu he mo ra gič nu di ja te zu. 
Ka rak te ris tič no je od go đe no kr va re nje iz pup ča ne vr pce 
te kod bo les ni ka ko ji ne pri ma ju na dom jes nu te ra pi ju do-
la zi vr lo čes to do sub ku ta nog, in tra mus ku lar nog i in trak-
ra ni jal nog kr va re nja. Us po re no zac je lji va nje ra na i spon-
ta ni po ba ča ji kod že na ta ko đer su zna čaj ke ne dos tat ka 
FXIII-A. Pu no je češ ći tip 1 ne dos tat ka (nis ka ak tiv no st i 
an ti gen) ne go tip 2 (nis ka ak tiv no st s nor mal nom ili um-
je re no sni že nom kon cen tra ci jom an ti ge na). Ne dos ta tak 
FXIII-B o ko jem se ri jet ko iz vješ ta va ima za re zul tat bla gu 
di ja te zu. Opi sa ni su raz li či ti ob li ci oz bilj nog ob li ka ste če-
nog ne dos tat ka us li jed neut ra li zi ra nih i ne-neut ra li zi ra nih 
an ti ti je la na FXIII-A. Zna ča jan broj bo les ni ka s an ti ti je li ma 
na FXIII bo lu je od au toi mu nih bo les ti. Da nas je dos tu pan 
vi rus no inak ti vi ra ni kon cen trat pFXIII za li je če nje i pre ven-
ci ju ne dos tat ka FXIII.
Kvan ti ta tiv na me to da od re đi va nja ak tiv nos ti FXIII tre ba se 
ra bi ti kao me to da pro bi ra pr vog iz bo ra za di jag no zu ne-
dos tat ka FXIII. Tra di cio nal na kva li ta tiv na me to da ras tva-
ra nja ug ru ša ka (en gl. clot so lub ly as say) je zas tar je la te se 
ne bi tre ba la vi še ra bi ti kao me to da pro bi ra. Kvan ti ta tiv-
ne me to de za FXIII te me lje se na dva prin ci pa: 1) mje re nje 
kon cen tra ci je amo ni ja ka is puš te nog tij kom reak ci je tran-
sglu ta mi na ze i 2) prim je na tes to va ko ji u reak ci ji ko ris te 
obi lje že ne amin ske sup stra te (in kor po ra cij ski tes to vi). Pr-
va me to da je la ga na za pro ved bu, br za ki ne tič ka me to da, 
dok je dru ga me to da os jet lji vi ja i zah tje va vi še vre me na. 

Fac tor XIII (FXIII) cir cu la tes in the plas ma as a tet ra me-
ric zymo gen (pFXIII; FXIII-A2B2). Its po ten tial ly ac ti ve A 
su bu nit (FXIII-A) is synthe si zed in cel ls of bo ne mar row 
ori gin; it is al so pre se nt in pla te le ts and mo no cytes/ma-
crophages in di me ric fo rm (cFXIII; FXIII-A2). In the plas-
ma the pro tec ti ve/carrier B su bu nit (FXIII-B) is in exce ss. 
pFXIII is con ver ted in to an ac ti ve tran sglu ta mi na se (FXI-
IIa) by throm bin and Ca2+ in the ter mi nal pha se of clot-
ti ng cas ca de. The main fun ction of FXIIIa is to cro ss-li nk 
fi b rin chai ns and a2 plas min in hi bi tor to fi b rin throu gh 
glu ta mi nyl-lysyl iso pep ti de bon ds. This way it mec ha ni-
cal ly sta bi li zes fi b rin and pro tec ts from fi b ri no lysis. FXIII, 
a mul ti fun ctio nal pro tein, is al so es sen tial for main tai ni ng 
preg nan cy and plays an im por ta nt ro le in wou nd hea li ng 
and an gio ge ne sis.
In he ri ted FXIII de fi  cien cies are clas si fi ed as FXIII-A and FXI-
II-B de fi  cien cies. FXIII-A de fi  cien cy is a ra re (1:2,000,000), 
but se ve re he mor r ha gic diat he sis. De layed um bi li cal stu-
mp blee di ng is cha rac te ris tic and in no n-sup ple men ted 
pa tien ts sub cu ta neous, in tra mus cu lar and in trac ra nial 
blee di ng oc cu rs wi th re la ti ve ly hi gh frequen cy. Im pai red 
wou nd hea li ng and spon ta neous abor tion in wo men al so 
are fea tu res of FXIII-A de fi  cien cy. Type 1 de fi  cien cy (low 
ac ti vi ty and an ti gen) is mu ch mo re freque nt than type 2 
(low ac ti vi ty wi th nor mal or mo de ra te ly dec rea sed an ti-
gen con cen tra tion). The ra re ly re por ted FXIII-B de fi  cien cy 
re sul ts in mi ld blee di ng diat he sis. Va rious for ms of se ve re 
acqui red de fi  cien cies due to neut ra li zi ng or no n-neut ra li-
zi ng au to-an ti bo dy again st FXIII-A ha ve been des cri bed. 
A sig ni fi  ca nt por tion of pa tien ts wi th an au toan ti bo dy 
again st FXIII suff  e rs from au toim mu ne di sea se. Vi rus inac-
ti va ted pFXIII con cen tra te is now avai lab le for treat me nt 
and prop hylaxis of FXIII de fi  cien cy.
A quan ti ta ti ve FXIII ac ti vi ty as say is to be used as fi r st li ne 
(scree ni ng) te st for the diag no sis of FXIII de fi  cien cy. The 
tra di tio nal qua li ta ti ve clot so lu bi li ty as say is now ob so le-
te and shou ld not be used as scree ni ng te st. Quan ti ta ti ve 
FXIII as says are ba sed on two prin cip les: 1) mea su re me nt 
of am mo nia re lea sed du ri ng the tran sglu ta mi na se reac-
tion, 2) the in cor po ra tion of la be led sub stra te ami ne in-
to a glu ta mi ne do nor sub stra te pro tein. The for mer met-
ho ds are ea sy to per fo rm, qui ck ki ne tic as says, whi le the 
lat ter ones are mo re sen si ti ve, but ti me-con su mi ng la bo-
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S08-2

Po ve za no st ge no ti pa i fe no ti pa u von 
Wil leb ran do voj bo les ti

Zupančić Ša lek S

Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S08-2

von Wil leb ra nd di sea se – li nk be tween 
ge no type and phe no type

Zupančić Ša lek S

Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal Cen tre, Zag reb, Croa tia

Za kla si fi  ka ci ju od re đi va nja FXIII-A2B2 i FXIII pred la že se 
od re đi va nje kon cen tra ci je an ti ge na u pod je di ni ci u plaz-
mi i FXIII-A u trom bo ci ti ma. Mje šo vi ta is tra ži va nja i ve za-
ne me to de ko ris te se za ot kri va nje neut ra li zi ra nih i ne-
neut ra li zi ra nih au toan ti ti je la na pod je di ni ce FXIII.
Ulo ga FXIII kod trom bo tič kih bo les ti is tra žu je se pre ma 
dva as pek ta: 1) po vi še na kon cen tra ci ja FXIII po ka zu je se 
kao čim be nik ri zi ka in far kta mio kar da i bo les ti pe ri fer nih 
ar te ri ja kod že na. 2) ti je kom zad njih de se tak go di na in-
ten ziv no se ra di lo na is tra ži va nju po li mor fi z ma Va l34Leu 
u ge nu FXIII-A. Ub r za na je pro teo li tič ka ak ti va ci ja va ri jan-
te LEU34 FXIII-A te po li mor fi  zam ut je če i na struk tu ru fi b-
ri na. Ia ko pos to je pro tur ječ ni re zul ta ti, me ta-a na li za is tra-
ži va nja o ko ji ma iz vješ ta va mo po ka za la je zaš tit nič ki uči-
nak po li mor fi z ma Va l34Leu u ge nu FXIII-A pro tiv ven ske 
trom bo ze i pro tiv ko ro nar ne ar te rij ske bo les ti. In te rak ci je 
iz me đu dva ge na te ge na i oko li ne kao in zu lin ska re zis-
ten ci ja ili kon cen tra ci ja fi b ri no ge na zna čaj no modi fi  ci ra ju 
uči nak po li mor fi z ma.

e-poš ta: mus zbek @med.unideb.hu

rious met ho ds. For clas si fi  ca tion de ter mi na tion of FXIII-
A2B2 and FXIII su bu nit an ti gen in plas ma and FXIII-A in 
pla te le ts are re com men ded. Mixi ng stu dies and bin di ng 
as says are used to de te ct neut ra li zi ng and no n-neut ra li-
zi ng au toa ntibo dies again st FXIII su bu ni ts.
The in vol ve me nt of FXIII in throm bo tic di sea ses has been 
in ves ti ga ted in two as pec ts. 1) Ele va ted FXIII le vel has 
been shown to be a ri sk fac tor of myo car dial in far ction 
and pe rip he ral ar te ry di sea se in wo men. 2) Du ri ng the la-
st de ca de a com mon po lymor phi sm in the FXIII-A ge ne, 
re sul ti ng in Va l34Leu rep la ce me nt, has been in ten si ve ly 
in ves ti ga ted in this res pe ct. The pro teo lytic ac ti va tion of 
the Leu34 FXIII-A va ria nt is ac ce le ra ted and the po lymor-
phi sm al so in fl uen ces the struc tu re of fi b rin. Al thou gh 
the re are con tra dic to ry re sul ts, me ta-a na lysis of the re-
por ted stu dies de mon stra ted the pro tec ti ve eff  e ct of 
FXIII-A Va l34Leu po lymor phi sm again st ve nous throm-
bo sis and again st co ro na ry ar te ry di sea se. Ge ne-ge ne 
and ge ne-en vi ron me nt in te rac tio ns, li ke in su lin re sis tan-
ce or fi b ri no gen con cen tra tion, con si de rab ly mo di fy the 
eff  e ct off  the po lymor phi sm.

e-mail: mus zbek @med.unideb.hu

Von Wil leb ran do va bo le st (vWb) je naj češ ći nas ljed ni 
po re me ćaj sa sklo noš ću kr va re njem ko ji nas ta je us li jed 
kvan ti ta tiv nog (ti po vi 1 i 3) ili kva li ta tiv nog manj ka von 
Wil leb ran do va fak to ra (vWF). vW bo le st se nas lje đu je au-
to som no do mi nan tno li re ce siv no, no že ne s bla gim ob li-
kom bo les ti ima ju vi še sim pto ma. Ob jav lje na pre va len ci ja 
vWb u epi de mio loš kim stu di ja ma je do 1% u op ćoj po pu-
la ci ji ia ko ot pri li ke 1 u 10.000 oso ba ima kli nič ki zna čaj no 
kr va re nje. vWF je ve li ki gli kop ro tein ko ji je bi tan u pri mar-
noj he mos ta zi ko ja je ovis na o trom bo ci ti ma, oso bi to u 
mik ro vas ku la tu ri. vWF je no si telj pro koa gu latnog fak to ra 
VIII i šti ti ga od pro teo li tič ke deg ra da ci je i tran spor ti ra ga 
na mjes to oz lje de vas ku la tu re. Gen za vWF je lo ci ran na 
krat kom kra ku kro mo so ma 12 i to 12p13.3.
vW bo le st je kla si fi  ci ra na u pod sku pi ne: tip 1 - dje lo mi čan 
ma njak vWF, tip 2 - kva li ta tiv ni po re me ćaj i tip 3 - go to-
vo kom ple tan ne dos ta tak vWF. Tip 2 se da lje di je li u če ti ri 
ka te go ri je sa spe ci fi č nim fun kcio nal nim de fek ti ma: tip 2A 

Von Wil leb ra nd di sea se (vWd) is the mo st com mon in he-
ri ted blee di ng di sor der and is due to quan ti ta ti ve (types 
1 and 3) or qua li ta ti ve (type 2) de fec ts of von Wil leb ra nd 
fac tor (vWF). VW di sea se is in he ri ted by au to so mal do mi-
na nt or re ces si ve pat ter ns, but wo men wi th mi ld for ms 
are mo re sympto ma tic. Re por ted pre va len ce of vW di-
sea se de ri ved from epi de mio lo gi cal stu dies of up to 1% 
in the ge ne ral po pu la tion al thou gh on ly ap proxi ma te ly 
1 in 10,000 in di vi dua ls has cli ni cal ly sig ni fi  ca nt blee di ng. 
vW fac tor is a lar ge glycop ro tein whi ch is es sen tial to pla-
te le t-de pen de nt pri ma ry hae mos ta sis, par ti cu lar ly in the 
mic ro vas cu la tu re whe re hi gh fl uid shear for ces are pre se-
nt. vWF al so ac ts as a car rier for pro coa gu la nt fac tor VIII 
(FVIII) in the cir cu la tion, pro tec ti ng FVIII from pro teo lytic 
deg ra da tion and tran spor ti ng it to the si te of vas cu lar 
inju ry. The VWF ge ne is lo ca ted on the sho rt arm of chro-
mo so me 12 at 12 p13.3. VWD is clas si fi ed in to three main 
su b-types: Type 1 – a par tial quan ti ta ti ve de fi  cien cy of 
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po ka zu je se lek tiv ni gu bi tak vr lo vi so kih mul ti me ra vWF 
(HMW) i po ve za no sni že nu in te rak ci ju trom bo ci ta i vWF. 
Tip 2B je po ve zan s po ve ća nom afi  ni te tom vWF za trom-
bo cit ni gli kop ro tein Ib; tip 2M je po ve zan uzor kom mul ti-
me ra kao u nor mal ne oso be no pos to ji se lek tiv no sni že na 
in te rak ci ja vWF i trom bo ci ta. Ve li ki je broj ot kri ve nih mu-
ta ci ja i ka rak te ri zi ran u vW bo les ti.
Po čet na di jag no za vW bo les ti zas no va na je na kli nič koj i 
fe no tip skoj in for ma ci ji. Ge net sko is pi ti va nje ima ulo gu u 
di fe ren ci jal noj di jag no zi bo les ti, is pi ti va nju obi te lji i sav-
je to va nju što je od oso bi te vri jed nos ti u ti pu 3 vW bo les ti. 
Ge net sko is pi ti va nje ima do dat nu ulo gu u di fe ren ci jal noj 
di jag no zi raz li ku ju ći vW bo le st tip 2 N i bla ge he mo fi  li je.
Iden ti fi  ka ci ja i ge net ska os no va po re me ća ja in for mi ra nas 
o iz bo ru li je če nja i po jaš nja va me ha ni zam po je di nih pod-
ti po va vW bo les ti. Oči to je da ge net sko tes ti ra nje ima og-
ra ni če nu vri jed no st u slu ča je vi ma gdje fe no tip jas no ot-
kri va pod tip vW bo les ti.
Ka rak te ri za ci ja fe no ti pa i iden ti fi  ka ci ja mu ta ci ja u ge nu 
vWF u bo les ni ka s vW bo les ti dop ri no si ra zu mi je va nju ge-
ne tike i bio ke mi je vWF i vW bo les ti.

e-poš ta: sil va.zupancic-salek@zg.t-com.hr

VWF, type 2 – a qua li ta ti ve ab nor ma li ty of VWF, and type 
3 – a vir tual ly com ple te ab sen ce of VWF. Type 2 is fur ther 
di vi ded in to four su b-ca te go ries wi th spe ci fi c fun ctio nal 
de fec ts: type 2A shows a se lec ti ve lo ss of hi gh mo le cu lar 
weig ht (HMW) vWF mul ti me rs and an as so cia ted dec rea-
se in pla te le t-vWF in te rac tion; Type 2B is as so cia ted wi th 
and in crea sed affi    ni ty of VWF for pla te let glycop ro tein Ib; 
type 2M is as so cia ted wi th a VWF mul ti me rs pat te rn that 
is si mi lar to nor mal, but wi th re du ced vWF-pla te let in te-
rac tion. An enor mous di ver si ty of mu ta tio ns has been 
cha rac terized in VWD.
The ini tial diag no sis of vW di sea se is ba sed on cli ni cal and 
phe no typic in for ma tion. Ge ne tic ana lysis may pro vi de in-
for ma tion to con fi  rm or sup po rt the ini tial diag no sis and 
ad di tio nal ly to per mit fa mi ly stu dies and coun se li ng whi-
ch are of par ti cu lar va lue in type 3 vWD. Ge ne tic in ves-
ti ga tion al so plays a ro le in diff  e ren tial diag no sis. Ge ne-
tic in ves ti ga tion al so plays a ro le in diff  e ren tial diag no sis, 
dis tin guis hi ng vWD type 2N and mi ld he mop hi lia.
Iden ti fi  ca tion of the ge ne tic ba sis of the di sor der may in-
fo rm treat me nt choi ces and im pro ve our un der stan di ng 
of the mec ha ni sm un der lyi ng diff  e re nt vWD sub types. 
It is ap pa re nt that ge ne tic tes ti ng is li ke ly to ha ve li mi-
ted cli ni cal uti li ty in ca ses whe re the phe no type clear ly 
revea ls the VWD su b-type.
Cha rac te ri za tion of the phe no type and iden ti fi  ca tion of 
mu ta tio ns in VWF ge ne in pa tien ts wi th vW di sea se con-
tri bu te of un der stan di ng of the ge ne ti cs and bioc he mis-
try of VWF and VWD.

e-mail: sil va.zupancic-salek@zg.t-com.hr

S08-3

He mos tat ski sus tav kod dje ce

Coen He rak D
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S08-3

He mos ta tic system in chil dren

Coen He rak D
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Zna čaj ke he mos tat skog sus ta va kod dje ce ni su bi le u pot-
pu nos ti poz na te du gi niz go di na po naj pri je zbog teh nič-
kih po teš ko ća s uzor ko va njem u ma le dje ce te pot re be za 
re la tiv no ve li kom ko li či nom uzor ka kr vi za ana li zu. Naj ve-
ći dop ri nos ra zu mi je va nju he mos tat skog sus ta va kod dje-
ce mo že se pri pi sa ti Mau reen An drew, ko ja je pr va ob ja-
vi la re fe ren tne in ter va le 30-tak he mos tat skih pa ra me ta-
ra za dje cu pre ma do bi, za seb no za ne do noš čad, zdra vu 
no vo ro đen čad te dje cu 1-16 go di na sta ros ti. Spoz na ja o 
raz li či tim vri jed nos ti ma ve li kog bro ja he mos tat skih pa ra-
me ta ra iz me đu dje ce i od ras lih, kao i o nji ho voj prom je ni 

For ma ny yea rs, un der stan di ng and cha rac te ri za tion of 
he mos ta tic system in chil dren has lag ged be hi nd tho se 
of adul ts, pri ma ri ly due to tec hni cal diffi    cul ties in blood 
sam pli ng in sma ll chil dren and the requi re me nt of lar ge 
amoun ts of blood vo lu me. The grea te st con tri bu tion in 
this fi e ld has been do ne by Mau reen An drew who fi rst 
pub lis hed age-de pen de nt re fe ren ce in ter va ls for pre-
ma tu re in fan ts, heal thy fu ll-te rm newbor ns, and chil dren 
1-16 yea rs of age. The knowled ge that the le ve ls of mul-
tip le he mos ta tic pa ra me te rs diff  er be tween chil dren and 
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ti je kom dje tinj stva pos ta vi lo je te melj kon cep ta raz voj ne 
he mos ta ze.
He mos ta za je di na mi čan pro ces ko ji za po či nje in-u te-
ro. Fe tal na jet ra za po či nje sin te zu fi b ri no ge na u šes tom 
ges ta cij skom tjed nu, dok se zgru ša va nje kr vi i fi b ri no li tič-
ka ak tiv no st mo gu opa zi ti u je da naes tom ges ta cij skom 
tjed nu. Fi zio loš ke kon cen tra ci je koa gu la cij skih pro tei na 
pos tup no ras tu ti je kom fe tal nog i neo na tal nog ži vo ta. 
Mo le ku lar ne struk tu re ve ći ne fe tal nih koa gu la cij skih pro-
tei na su is tov jet ne zre lim struk tu ra ma, osim fi b ri no ge na 
i plaz mi no ge na ko je sad r že ve ći ud jel si ja lin ske ki se li ne i 
von Wil leb ran do vog fak to ra (VWF) ko ji se sas to ji od mul-
ti me ra iz ra zi to ve li ke mo le ku lar ne ma se. Prom je na fe tal-
nog VWF u adul tni ob lik od vi ja se ti je kom pr vih tje da na 
pos tna tal no.
U no vo ro đen ča di plaz mat ske kon cen tra ci je fak to ra ovis-
nih o vi ta mi nu K (II, VII, IX, X) i kon tak tnih fak to ra (XI, XII 
pre ka lik rei na, ki ni no ge na ve li ke mo le ku lar ne ma se) su 
sni že ne i iz no se prib liž no 50% vri jed nos ti u od ras lih. Pos-
tu pan se po ra st kon cen tra ci ja od vi ja ti je kom pr vih 6 mje-
se ci ži vo ta te, ia ko dos ti že prib liž no 80% vri jed nos ti u od-
ras lih, os ta ju sni že ne ti je kom dje tinj stva. Plaz mat ske vri-
jed nos ti go to vo svih in hi bi to ra zgru ša va nja su sni že ne u 
od no su na od ras le te iz no se prib liž no 20% za in hi bi tor pu-
ta tkiv nog fak to ra, 35% za pro tein C (PC) i pro tein S (PS), 
te 50% vri jed nos ti za an tit rom bin i he pa rin ski ko fak tor II. 
Ia ko se vri jed nos ti od ras lih dos ti žu ti je kom 6 mje se ci ži-
vo ta, kon cen tra ci je PC os ta ju sni že ne ti je kom dje tinj stva 
sve do mla de nač ke do bi. Na da lje, u no vo ro đen ča di se PS 
na la zi is klju či vo u slo bod nom, ak tiv nom ob li ku zbog ne-
dos tat ka vez nog pro tei na C4b.
U no vo ro đen ča di su plaz mat ske kon cen tra ci je sa mo ma-
log bro ja fak to ra zgru ša va nja (V, VIII, XIII i fi b ri no ge na) 
prib liž no slič ne vri jed nos ti ma u od ras lih. Za raz li ku od to-
ga, vri jed nos ti VWF su po vi še ne ti je kom pr va 2 mje se ca 
ži vo ta, dok su vri jed nos ti al fa 2 mak rog lo bu li na prib liž no 
dva put vi še u od no su na vri jed nos ti u od ras lih te os ta ju 
po vi še ne ti je kom dje tinj stva.
Fib ri no li tič ki sus tav u dje ce je raz vo jan pro ces sli čan sus-
ta vu zgru ša va nja. Vri jed nos ti plaz mi no ge na su sni že ne 
na 50% vri jed nos ti, a vri jed nos ti in hi bi to ra plaz mi na na 
80% vri jed nos ti u od ras lih sve do 6 mje se ci ži vo ta. Plaz-
mat ske kon cen tra ci je an ti ge ne kom po nen te tkiv nog ak-
ti va to ra plaz mi no ge na zna čaj no su po vi še ne ne pos red no 
na kon ro đe nja, prog re siv no se sma nju ju na kon pr vog da-
na ži vo ta te os ta ju sni že ne ti je kom dje tinj stva za prib liž no 
50% u od no su na od ras le. Za raz li ku od to ga, plaz mat ske 
kon cen tra ci je an ti ge ne kom po nen te in hi bi to ra ak ti va to-
ra plaz mi no ge na 1 zna čaj no su po vi še ne na kon ro đe nja 
te os ta ju po vi še ne ti je kom dje tinj stva. Nez re lo st he mos-
tat skog sus ta va ima za pos lje di cu sma nje no stva ra nje 
trom bi na kao i sma nje nu fi b ri no li tič ku ak tiv no st ti je kom 
djetinj stva u od no su na od ras le.

adul ts, and va ry over the pe diat ric age ran ge, has led to 
in tro duc tion of the.concept of de ve lop men tal he mos ta-
sis.
He mos ta sis is a dyna mic pro ce ss whi ch be gi ns in-u te ro. 
Fe tal li ver be gi ns to synthe si ze fi b ri no gen at 5.5 wee ks of 
ges ta tion whe reas blood clot ti ng and fi b ri no lytic ac ti vi-
ty can be de tec ted at 11 wee ks of ges ta tion. Physio lo gic 
con cen tra tio ns of coa gu la tion pro tei ns gra dual ly in crea-
se du ri ng fe tal and neo na tal li fe. The mo le cu lar struc tu re 
of the ma jo ri ty of fe tal coa gu la tion pro tei ns is iden ti cal 
to adu lt struc tu res, exce pt fi b ri no gen and plas mi no gen 
whi ch con tain in crea sed amoun ts of sia lic acid and von 
Wil leb ra nd fac tor (VWF) whi ch is ma de up of ul tra-lar ge 
mo le cu lar weig ht mul ti me rs and chan ges to the adu lt 
plas ma fo rm pos tna tal ly.
In newbor ns, plas ma con cen tra tion of vi ta min K-de pen-
de nt pro tei ns (II, VII, IX, X) and con ta ct fac to rs (XI, XII pre-
kal lik rein, hi gh mo le cu lar weig ht ki ni no gen) are ap proxi-
ma te ly 50% of adu lt va lues, in crea se gra dual ly du ri ng the 
fi r st 6 mon ths of li fe to about 80% of adu lt nor mal va lues, 
but re main dec rea sed throug hout chil dhood. Fur ther-
mo re plas ma le ve ls of al mo st all coa gu la tion in hi bi to rs 
are re du ced, from ap proxi ma te ly 20% for tis sue fac tor 
pat hway in hi bi tor, 35% for pro tein C (PC) and pro tein S 
(PS) to 50% of adu lt le ve ls for an tit hrom bin and he pa rin 
co fac tor II. Al thou gh adu lt le ve ls are usual ly reac hed by 6 
mon ths of age, plas ma con cen tra tio ns of PC re main dec-
rea sed throu gh chil dhood un til ado les cen ce. In ad di tion 
PS cir cu la tes in newbor ns on ly in its free ac ti ve fo rm due 
to the ab sen ce of C4b bin di ng pro tein.
Plas ma con cen tra tio ns of coa gu la tion fac to rs V, VIII, XIII 
and fi b ri no gen are clo se to adu lt va lues. Mo reo ver, the 
le ve ls of VWF are in crea sed throu gh the fi r st 2 mon ths 
of li fe, whi le the le ve ls of al pha 2 mac rog lo bu lin that are 
near ly 2-fold hig her than adu lt va lues, re main in crea sed 
throu gh chil dhood.
Fib ri no lytic system in chil dren is an evol vi ng age-de pen-
de nt pro ce ss si mi lar to coa gu la tion system. Plas mi no gen 
le ve ls are dec rea sed to 50% and plas min in hi bi tor to 80% 
of adu lt va lues un til 6 mon ths of age. Plas ma con cen tra-
tio ns of tis sue-type plas mi no gen ac ti va tor an ti gen are 
sig ni fi  can tly in crea sed at bir th, prog res si ve ly dec rea se af-
ter the fi r st day of li fe, and re main dec rea sed at ap proxi-
ma te ly 50% of adu lt va lues throug hout chil dhood. On 
the con tra ry, con cen tra tio ns of plas mi no gen ac ti va tor in-
hi bi to r-1 an ti gen at bir th and throug hout chil dhood are 
sig ni fi  can tly in crea sed com pa red to adu lt va lues. The re-
fo re, the im ma tu ri ty of he mos ta tic system in newbor ns 
re sul ts in dec rea sed throm bin ge ne ra tion and hi po fi b ri-
no lytic ac ti vi ty du ri ng chil dhood.
Sin ce he mos ta tic system in chil dren is pro foun dly diff  e re-
nt com pa red to adul ts, the knowled ge of de ve lop men tal 
he mos ta sis and ap plyi ng age-de pen de nt re fe ren ce ran-
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S ob zi rom na zna čaj ne raz li ke he mos tat skog sus ta va kod 
dje ce u od no su na od ras le, za is prav no pos tav lja nje di jag-
no ze he mos tat skih po re me ća ja kod dje ce te op ti mal nu 
pre ven ci ju i li je če nje, neop hod na je uz poz na va nje zna-
čaj ki raz voj ne he mos ta ze, prim je na re fe ren tnih in ter va la 
pre ma do bi.

e-poš ta: de si ree coen @ya hoo.com

ges are es sen tial for diag no sis, op ti mal pre ven tion and 
treat me nt of hemos ta tic di sor de rs in chil dren.

e-mail: de si ree coen @ya hoo.com

S08-4

Proc je na kva li te te koa gu la cij skih ana li za i 
prog ra mi vanj ske proc je ne kva li te te

Woo ds T
UK NEQAS za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju, Sheffi   e ld, Uje di nje no Kra ljev stvo

S08-4

Qua li ty as ses sme nt of hae mos ta tic as says 
and EQA sche mes

Woo ds T
UK NEQAS for Blood Coa gu la tion, Sheffi   e ld, Uni ted Kin gdom

Kon tro la kva li te te je sveo buh vat ni po jam ko ji opi su je sve 
po du ze te mje re ko je osi gu ra va ju pouz da no st la bo ra to rij-
skih pret ra ga i na la za. Unu tar nja kon tro la kva li te te (en gl. 
in ter nal qua li ty con trol, IQC) i vanj ska proc je na kva li te te ra-
da (en gl. exter nal qua li ty as ses sme nt, EQA) dvi je su raz li či-
te, no vr lo kom ple men tar ne sas tav ni ce prog ra ma us pos-
tav lja nja kon tro le kva li te te ra da la bo ra to ri ja. IQC se prim-
je nju je ka ko bi se us ta no vi lo pro vo de li se broj ne teh ni ke 
i pro ce si kon zis ten tno ti je kom od re đe nog vre men skog 
raz dob lja i na taj se na čin ga ran ti ra dos ljed no st la bo ra to-
ri ja iz da na u dan. EQA se pro vo di ka ko bi se ot krio stu-
panj po du dar nos ti iz me đu la bo ra to ri ja i os ta lih cen ta ra. 
U ve ćim prog ra mi ma EQA kao što je npr. bri tan ski NEQAS 
(UK NEQAS) za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju s vi še od 1.000 
re gis tri ra nih cen ta ra za la bo ra to rij ske prog ra me i vi še od 
2.000 cen ta ra za prog ram nje ge uz bo les ni ka ret ros pek-
tiv nom ana li zom re zul ta ta do bi ve nih od uk lju če nih la bo-
ra to ri ja mo gu se ot kri ti ne sa mo la bo ra to ri ji s nis kom kva-
li te tom ra da, već i rea gen si te me to de ko ji da ju re zul ta te 
ko ji su ne pouz da ni te na vo de na pog re šan zak lju čak.
Ka ko bi se od re di la kva li te ta ra da la bo ra to ri ja, za sva ki se 
tes tni uzo rak mo ra ju od re di ti cilj ne vri jed nos ti. Pos to ji ne-
ko li ko re fe ren tnih me to da u he mos ta zi i teš ko je od re di ti 
ek sper tne la bo ra to ri je za ve lik broj me to da i teh ni ka ko je 
se prim je nju ju za sva ku pret ra gu. Pre ma to me, UK NEQAS 
za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju kao cilj nu vri jed no st ko ris ti 
me di jan vri jed nos ti svih re zul ta ta pris tig lih od su dio ni ka. 
Za tes to ve pro bi ra, u ko ji ma se ko ris te rea gen si raz li či te 
os jet lji vos ti, od re đu je se me di jan spe ci fi  čan za sva ki pi je-
di ni rea ge ns.
Prog ra mi EQA za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju or ga ni zi ra ni 
su u ve li kom bro ju dr ža va i kod tih se prog ra ma uzor ci dis-
tri bui ra ju pe rio dič no ili po cik lu si ma cen tri ma ko ji sud je lu-
ju. In di vi dual ni prog ra mi va ri ra ju pre ma bro ju po nu đe nih 

Qua li ty as su ran ce may be used as an ove ra ll te rm to des-
cri be all mea su res that are ta ken to en su re the re lia bi li ty 
of la bo ra to ry tes ti ng and re por ti ng. In ter nal qua li ty con-
trol (IQC) and exter nal qua li ty as ses sme nt (EQA) are two 
dis tin ct, yet com ple men ta ry com po nen ts of a la bo ra to-
ry qua li ty as su ran ce prog ram me. IQC is used to es tab li sh 
whet her a se ries of tec hniques and pro ce du res are per-
for mi ng con sis ten tly over a pe riod of ti me, the re fo re en-
su ri ng day to day la bo ra to ry con sis ten cy. EQA is used to 
iden ti fy the deg ree of ag ree me nt be tween one la bo ra to-
ry’s re sul ts and tho se ob tai ned by ot her cen tres. In lar ger 
EQA sche mes, su ch as UK NEQAS for Blood Coa gu la tion 
wi th over 1000 re gis te red cen tres for the la bo ra to ry ba-
sed prog ram me and over 2000 cen tres for the Poi nt of 
Ca re Tes ti ng (POCT) prog ram me, ret ros pec ti ve ana lysis 
of re sul ts ob tai ned by par ti ci pa ti ng la bo ra to ries per mi ts 
the iden ti fi  ca tion, not on ly of poor in di vi dual la bo ra to ry 
per for man ce, but al so tho se rea gen ts and met ho ds that 
pro du ce un re liab le or mis lea di ng re sul ts.
In or der to de ter mi ne la bo ra to ry per for man ce, tar get va-
lues mu st be es tab lis hed for ea ch te st sam ple. The re are 
few es tab lis hed re fe ren ce met ho ds in hae mos ta sis, and 
it is diffi    cu lt to iden ti fy expe rt la bo ra to ries for the wi de 
ran ge of met ho ds and tec hniques used for ea ch te st. 
Con sequen tly, UK NEQAS for Blood Coa gu la tion uses the 
me dian va lue of all re sul ts re tur ned by par ti ci pan ts as the 
tar get va lue. For scree ni ng tes ts, whe re diff  e re nt rea ge nt 
sen si ti vi ties are ap pa re nt, rea ge nt spe ci fi c me dian va lues 
are de ter mi ned.
EQA prog ram mes for Blood Coa gu la tion ha ve been es-
tab lis hed in a num ber of coun tries and in all of the se 
prog ram mes, sam ples are dis tri bu ted to par ti ci pa ti ng 
cen tres on a pe rio dic or cycli cal ba sis. In di vi dual prog-
ram mes va ry con si de rab ly in the num be rs of tes ts or 
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S08-5

Po re me ća ji he mos ta ze u pre ti los ti

Margetić S

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S08-5

Di sor de rs of he mos ta sis in obe si ty

Margetić S

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

pret ra ga i ana li ta, re gis tri ra nih su dio ni ka, iz vo ru uzo ra ka i 
učes ta los ti pro ved be mo du la. Op će je prih va će no da što 
je ba za po da ta ka su dio ni ka ve ća, to je bo lja us po red ba iz-
me đu gru pa rea gen sa, od nos no iz me đu ana li za re zul ta ta 
pris tig lih od su dio ni ka. Op seg tih us po red bi ko je pro vo di 
UK NEQAS za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju je vje ro jat no ve ći 
od op se ga os ta lih prog ra ma EQA za la bo ra to rij sku koa gu-
la ci ju, zbog obuh va ća nja ba rem 30 raz li či tih pret ra ga.
Pri mar na fun kci ja EQA je is pi ti va nje zna nja i vješ ti na po-
je di nih la bo ra to ri ja. To bi tre ba lo uk lju či va ti sve as pek te 
koa gu la ci je i po nu đe ni ana li ti bi tre ba li predstvlja ti naj no-
vi je spoz na je stru ke. Suk lad no nji ho voj pri mar noj fun kci ji, 
dob ro or ga ni zi ra ni prog ra mi EQA mo gu pru ži ti in fo ma ci-
ju o re la tiv nim zna čaj ka ma ana li tič kih pro ce sa uk lju ču ju ći 
prin cip me to de, rea gen se i in stru men te. Prog ra mi mo gu 
ta ko đer ot kri ti i va ri ja bil no st re zul ta ta ko ja ovi si o me to di, 
te mu o ko joj će mo neš to vi še re ći u ovom pre da va nju.
Taj no st po da ta ka važ na je zna čaj ka prog ra ma UK NEQA i 
in for ma ci je o ra du po je di nih la bo ra to ri ja ne smi ju se ot-
kri va ti ni ko me osim ov laš te nog vo di te lja od je la ili nje go-
vog zam je ni ka.
Po bolj šan rad la bo ra to ri ja ned voj be no je ve zan uz nje go-
vo sud je lo va nje u prog ra mi ma EQA. To se ne prim je ću je 
sa mo u cje lo kup nom ra du svih la bo ra to ri ja uk lju če nih u 
prog ram, če mu svje do či sma nje nje va ri ja bil nos ti re zul ta-
ta iz me đu la bo ra to ri ja, već i kod po je di nač nih la bo ra to-
ri ja.

e-poš ta: tim.woods@coageqa.org.uk

ana lytes off  e red, re gis te red par ti ci pan ts, the sour ce of 
sam ples and frequen cy of dis tri bu tion. It is ge ne ral ly ac-
cep ted that the lar ger the par ti ci pa nt da ta ba se, the more 
ro bu st may be the com pa ri so ns be tween rea ge nt grou-
ps, and the re fo re the ana lysis of re sul ts for in di vi dual par-
ti ci pan ts. The sco pe of the se com pa ri so ns by UK NEQAS 
for Blood Coa gu la tion is pos sib ly wi der than ma ny ot her 
Blood Coa gu la tion EQA sche mes, due to the in clu sion of 
at lea st 30 diff  e re nt tes ts in the la bo ra to ry ba sed prog-
ram me alo ne.
The pri ma ry fun ction of EQA is pro fi  cien cy tes ti ng of in-
di vi dual la bo ra to ries. This shou ld in clu de all as pec ts of 
coa gu la tion and ana lytes off  e red shou ld rep re se nt the 
cur re nt “sta te of the ar t”. In co njun ction wi th their pri ma-
ry fun ction, we ll es tab lis hed EQA prog ram mes can al so 
pro vi de in for ma tion con cer ni ng the re la ti ve per for man-
ce of ana lyti cal pro ce du res, in clu di ng the met hod prin-
cip le, rea gen ts and in stru men ts. EQA sche mes may al so 
iden ti fy met ho d-de pen de nt va ria bi li ty of re sul ts, a poi nt 
that wi ll be co ve red in this pre sen ta tion.
Con fi  den tia li ty is an im por ta nt fea tu re of UK NEQA Sche-
mes, and in for ma tion re gar di ng in di vi dual la bo ra to ry 
per for man ce is not di vul ged to anyo ne ot her than the 
no mi na ted head of the de par tme nt or their de pu ty.
Im pro ved per for man ce has been clear ly lin ked to on goi-
ng par ti ci pa tion by a la bo ra to ry in EQA prog ram mes. This 
has been seen not on ly in ove ra ll per for man ce, evi den-
ced by a re duc tion of the va ria bi li ty of re sul ts be tween la-
bo ra to ries, but al so in res pe ct of in di vi dual la bo ra to ries.

e-mail: tim.woods@coageqa.org.uk

Pre ti lo st je poz na ti me ta bo lič ki čim be nik ri zi ka za nas ta-
nak ate ros kle ro ze, kar dio vas ku lar ne bo les ti (CVD) i pos lje-
dič ne ar te rij ske trom bo ze. Pa to fi  zio lo gi ja ar te rij ske trom-
bo ze u CVD je slo že na i mul ti čim be nič na, a u nje nom nas-
tan ku i prog re si ji he mos tat ski sus tav ima važ nu ulo gu.
Re zul ta ti do sa daš njih is pi ti va nja pru ža ju sve vi še po da ta-
ka o pro koa gu lan tnom (prot rom bo tič kom) sta nju ko je je 
pos lje di ca po re me ća ja he mos tat skog sus ta va u pre ti lih 
oso ba. Po re me ća ji he mos tat skog sus ta va si ner gis tič kim 
me đud je lo va njem s dru gim me ta bo lič kim čim be ni ci ma 
ri zi ka (in zu lin ska re zis ten ci ja, hi pe rin zu li ne mi ja, dis li pi de-

Obe si ty is a known me ta bo lic ri sk fac tor for at he ros cle-
ro sis, car dio vas cu lar di sea se (CVD) and con seque nt ar te-
rial throm bo sis. Pat hop hysio lo gy of ar te rial throm bo sis in 
CVD is com plex and mul ti fac to rial, in who se de ve lop me-
nt and prog res sion the he mos ta tic system has an im por-
tant ro le.
The re sul ts of in ves ti ga tio ns to da te pro vi de mo re and 
mo re da ta on pro coa gu la nt (prot hrom bo tic) sta te that is 
a con sequen ce of di sor de rs in he mos ta tic system in obe-
se sub jec ts. Di sor de rs of he mos ta tic system by syner gis-
tic in te rac tio ns wi th ot her me ta bo lic ri sk fac to rs (in su lin 
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mi ja, hi per ten zi ja), čes to pri sut nim u pre ti lih oso ba, do-
dat no dop ri no se po ve ća nju sveu kup nog ri zi ka za CVD. 
Po ve za no st me ta bo lič kih (ate ros kle rot skih) i prot rom bo-
tič kih čim be ni ka u nas tan ku i prog re si ji kar dio vas ku lar ne 
bo les ti uve li ke ob jaš nja va slo že ne pa to fi  zio loš ke pro ce se 
ko ji do vo de do stva ra nja ate ros kle rot skog pla ka, rup tu re 
pla ka i pos lje dič ne ar te rij ske trom bo ze.
Po re me ća ji sus ta va zgru ša va nja i fi b ri no li ze u pre ti lih oso-
ba uk lju ču ju sve sas tav ni ce he mos tat skog sus ta va: dis-
fun kci ju vas ku lar nih en do tel nih sta ni ca, prom je ne fun-
kci je trom bo ci ta, prom je ne plaz mat ske fa ze zgru ša va nja 
i po re me ćaj fi b ri no li tič kog sus ta va. Po mak fi  zio loš ke he-
mos ta ze pre ma prot rom bo tič kom sta nju re zul tat je po-
ja ča ne ag re ga bil nos ti trom bo ci ta, hi per koa gu la bil nos ti i 
smanjene fi b ri no li tič ke ak tiv nos ti.
Važ no obi ljež je pre ti los ti je st kro nič no sub kli nič ko upal no 
sta nje uz ro ko va no dje lo va njem prou pal nih ci to ki na (TNF-
al fa, IL-6) iz adi poz nog tki va. Upa la i he mos tat ski sus tav 
ti jes no su po ve za ni pa to fi  zio loš ki pro ce si ko ji si ner gis tič ki 
dje lu ju i mo du li ra ju me đu sob nu ak tiv no st. Sta nje kro nič-
ne upa le u pre ti lih oso ba po ka za lo se zna čaj nim čim be ni-
kom po re me ća ja u he mos tat skom sus ta vu. Prou pal ni ci-
to ki ni iz adi poz nog tki va iz rav no uz ro ku ju dis fun kci ju en-
do te la na ru ša va njem rav no te že u sin te zi i dje lo va nju va-
zoak tiv nih sup stan ci s prou pal nim i pro koa gu lan tnim te 
pro tuu pal nim i pro tu koa gu lan tnim svoj stvi ma. U di sun-
kci ji en do te la čim be ni ci ko ji po ti ču va zo kon strik ci ju, prou-
pal no, pro koa gu lan tno i pro tu fi b ri no li tič ko sta nje (trom-
bok san A2 (TXA2), von Wil leb ran dov čim be nik (vWF), 
čim be nik ak ti va ci je trom bo ci ta (PAF), in hi bi tor ak ti va to ra 
plaz mi no ge na-1 (PAI-1)), prev la da va ju ut je caj čim be ni ka 
sa sup rot nim dje lo va njem. Dis fun kci ju en do te la po ti ču i 
dru gi pop rat ni me ta bo lič ki po re me ća ji (hi pe rin zu li ne mi ja 
i dis li pi de mi ja) čes to pri sut ni u pre ti lih oso ba.
Po re me ćaj fun kci je trom bo ci ta u pre ti los ti oči tu je se po-
ja ča nom ak ti va ci jom i pos lje dič nom ag re ga ci jom trom-
bo ci ta, što do dat no dop ri no si prot rom bo tič kom sta nju. 
Po ka za no je da u pre ti lih oso ba izos ta je fi  zio loš ki in hi bi-
tor ni uči nak in zu li na na ag re ga ci ju trom bo ci ta, a u pre ti lih 
oso ba s in zu lin skom re zis ten ci jom po ve ća na je os jet lji vo-
st trom bo ci ta na ak ti va ci ju fi  zio loš kim ago nis ti ma ag re-
ga ci je (ADP, trom bin, ko la gen). Po ja ča noj ak ti va ci ji trom-
bo ci ta iz rav no dop ri no si i dis fun kci ja en do tel nih sta ni ca 
po ve ća nom sin te zom čim be ni ka ak ti va ci je i ag re ga ci je 
trom bo ci ta (vWF, PAF, TXA2) uz is to dob no sma nje nu sin-
te zu in hi bi to ra ag re ga ci je (pros ta cik lin, du ši kov ok sid).
Prom je ne plaz mat ske fa ze zgru ša va nja u pre ti los ti obi-
lje ža va po ve ća na ak tiv no st od re đe nih čim be ni ka zgru ša-
va nja: fi b ri no ge na, tkiv nog čim be ni ka (TF), čim be ni ka VII 
(FVII) i VIII (FVIII). Po ra st fi b ri no ge na pri mar no je re zul tat 
kro nič nog upal nog sta nja po tak nu tog dje lo va njem prou-
pal nih ci to ki na iz adi poz nog tki va na po ve ća nu sin te zu u 
jet ri. Dis fun kci ja en do te la i ak ti va ci ja upal nih sta ni ca do-
vo de do po ja ča nog iz ra ža ja TF na mem bra ni sta ni ca i iz la-

re sis tan ce, hype rin su li ne mia, dysli pi de mia, hyper ten-
sion), of ten pre se nt in obe se sub jec ts, ad di tio nal ly con-
tri bu te to the ove ra ll ri sk for CVD. The con nec tion of me-
ta bo lic (at he ros cle ro tic) and prot hrom bo tic ri sk fac to rs in 
de ve lop me nt and prog res sion of CVD lar ge ly explai nes 
com plex pat hop hysio lo gi cal pro ces ses that cau se at he-
ros cle ro tic plaque, plaque rup tu re and con seque nt ar te-
rial throm bo sis.
Di sor de rs of coa gu la tion and fi b ri no lytic syste ms in obe-
se sub jec ts in clu de all con sti tuen ts of he mos ta tic system: 
dysfun ction of vas cu lar en do te he lial cel ls, al te ra tio ns of 
pla te let fun ction, al te ra tio ns of plas ma coa gu la tion pha-
se and ab nor ma li ty of fi b ri no lytic system. The shi ft of 
physio lo gi cal he mos ta sis towa rd prot hrom bo tic sta te is 
the re su lt of en han ced pla te let ag gre ga bi li ty, hyper coa-
gu la bi li ty and dec rea sed fi b ri no lytic ac ti vi ty.
Im por ta nt fea tu re of obe si ty is a chro nic sub cli nic in fl am-
ma to ry sta te cau sed by ac tion of proin fl am ma to ry cyto ki-
nes (TNF-al fa, IL-6) from adi po se tis sue. In fl am ma tion and 
he mos ta tic system are clo se re la ted pat hop hysio lo gi cal 
pro ces ses that si ner gis ti cal ly act and mo du la te the ac ti-
vi ty of ea ch ot her. Chro nic in fl am ma to ry sta te in obe se 
sub jec ts tur ned out to be a sig ni fi  ca nt fac tor of di sor de-
rs in he mos ta tic system. Proin fl am ma to ry cyto ki nes from 
adi po se tis sue di rec tly cau se en dot he lial dysfun ction 
by dis tur bi ng a ba lan ce in the pro duc tion and ac tion of 
va soac ti ve sub stan ces wi th proin fl am ma to ry and pro-
coa gu la nt and an tiin fl am ma to ry and an ti coa gu la nt pro-
per ties. In en dot he lial dysfun ction fac to rs that pro mo te 
va so con stric tion, proin fl am ma to ry, pro coa gu la nt and 
an ti fi b ri no lytic sta te (throm boxan A2 (TXA2), von Wil leb-
ra nd fac tor (vWF), pla te let ac ti va ti ng fac tor (PAF), plas mi-
no gen ac ti va tor in hi bi to r-1 (PAI-1)) pre vail the im pa ct of 
fac to rs wi th op po si te ac tio ns. En dot he lial dysfun ction is 
al so sti mu la ted by ot her ac com pa ni ng me ta bo lic di sor-
de rs (hype rin su li ne mia and dysli pi de mia) of ten pre se nt 
in obe se sub jec ts.
Di sor der of pla te let fun ction in obe si ty ma ni fes ts as en-
han ced pla te let ac ti va tion and con seque nt ag gre ga tion, 
that ad di tio nal ly con tri bu te to the prot hrom bo tic sta te. It 
has been shown that a physio lo gi cal in hi bi to ry eff  e ct of 
in su lin on pla te let ag gre ga tion is ab se nt in obe se sub jec-
ts and in tho se wi th in su lin re sis tan ce the re is an in crea-
sed pla te let sus cep ti bi li ty wi th physio lo gi cal ag gre ga tion 
ago nis ts (ADP, throm bin, col la gen). Dysfun ction of en dot-
he lial cel ls con tri bu te al so to stren gthe ned ac ti va tion of 
pla te le ts by in crea sed synthe sis of fac to rs that pro mo te 
pla te let ac ti va tion and ag gre ga tion (vWF, PAF, TXA2) wi th 
si mul ta neous re du ced synthe sis of in hi bi to rs of ag gre ga-
tion (pros ta cyclin, nit ric oxi de).
Al te ra tio ns of plas ma coa gu la tion cas ca de in obe si ty are 
cha rac te ri zed by in crea sed va lues of cer tain coa gu la tion 
fac to rs: fi b ri no gen, tis sue fac tor (TF), fac tor VII (FVII) and 
fac tor VIII (FVIII). Ele va ted fi b ri no gen le vel is pri ma ri ly the 
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ga nja ve li ke ko li či ne TF kr vi, što re zul ti ra po ja ča nom ak ti-
va ci jom sus ta va zgru ša va nja pu tem ak ti va ci je FVII.
Dob ro ut vr đen po re me ćaj u sus ta vu he mos ta ze u pre ti-
lih oso ba je sma nje na fi b ri no li tič ka ak tiv no st obi lje že na 
sis tem nom hi po fi b ri no li zom, pri mar no zbog po ve ća ne 
sin te ze PAI-1. Po ra st PAI-1 u plaz mi pre ti lih oso ba naj ve-
ćim je di je lom re zul tat pre kom jer ne sin te ze u adi po ci ti ma 
pos re do va ne prou pal nim ci to ki ni ma, a di je lom i dis fun-
kci je en do te la ko ja je uz rok po ve ća ne sin teze PAI-1 u en-
do tel nim sta ni ca ma.
U pre da va nju će bi ti pri ka za ni re zul ta ti do sa daš njih is pi ti-
va nja o po re me ća ji ma hemos tat skog sus ta va u pre ti los ti.

e-poš ta: san dra.margetic1@zg.t-com.hr

re su lt of chro nic in fl am ma to ry sta te sti mu la ted by ac tion 
of proin fl am ma to ry cyto ki nes from adi po se tis sue on en-
han ced fi b ri no gen synthe sis in li ver.
Dysfun tion of en dot he lial cel ls and ac ti va tion of in fl am-
ma to ry cel ls cau se in crea sed expres sion of TF at the ce ll 
mem bra nes, wi th expo si ng lar ge amoun ts of TF in to blo-
od and in crea si ng ac ti va tion of coa gu la tion throu gh FVII 
ac ti va tion.
We ll es tab lis hed di sor der of the he mos ta tic system in 
obe se sub jec ts is di mi nis hed fi b ri no lytic ac ti vi ty cha rac-
te ri zed by syste mic hypo fi b ri no lysis, pri ma ri ly due to in-
crea sed synthe sis of plas mi no gen ac ti va tor in hi bi to r-1 
(PAI-1). In crea sed PAI-1 plas ma le vel in obe se sub jec ts is 
mos tly the re su lt of exce ss pro duc tion in adi po cytes me-
dia ted by proin fl am ma to ry cyto ki nes, and par tly of en-
dot he lial dysfun ction that cau se in crea sed synthe sis of 
PAI-1 in en dot he lial cel ls.
The re sul ts of in ves ti ga tio ns to da te about di sor de rs of 
he mos ta tic system in obe si ty will be pre sen ted in the lec-
tu re.

e-mail: san dra.margetic1@zg.t-com.hr

S09 – Ate ros kle ro za

S09-1

Pa to fi  zio lo gi ja akut nog ko ro nar nog 
sin dro ma: od sla bog pla ka do ra nji vog 
bo les ni ka

Bia suc ci LM
Za vod za kar dio lo gi ju, Ka to lič ko sveu či liš te Pres ve tog sr ca, Rim, Ita li ja

S09 – At he ros cle ro sis

S09-1

Pat hop hysio lo gy of acu te co ro na ry 
syndro mes: from vul ne rab le plaque to 
vul ne rab le pa tie nt

Bia suc ci LM
Insti tu te of Car dio lo gy, Cat ho lic Uni ver si ty of Sac red Hea rt, Ro me, Ita lia

Ne ko li ko je čim be ni ka uk lju če no u tran zi ci ju iz me đu sta-
bil ne i asim pto ma tič ne ko ro nar ne ar te rij ske bo les ti (CAD) 
i akut nog ko ro nar nog sin dro ma (ACS). Me đu broj nim i 
kom plek sim me ha niz mi ma, puk nu će ate ros kle rot skog 
pla ka smat ra se glav nim oki da čem ko ji iza zi va taj pro ces. 
Me đu tim, jed na ko je učes ta la i po ja va na puk li na ili kr vnih 
ug ru ša ka uz po ja vu jed nos tav ne ero zi je fi b roz nog pla ka. 
Taj se fe no men mo že smat ra ti re zul ta tom en do tel ne ak ti-
va ci je ero zi je: ak ti vi ra ni en do tel se mo že mi je nja ti od an-
tit rom bot skog i antiad he ziv nog ka prot rom bot skom.
Stva ra nje pla ka je du go ro čan pro ces ko ji za po či nje in fi l-
tra ci jom li pi da i leu ko ci ta te vo di ka re mo de li ra nju ar te ri-
ja. Na kon to ga, plak po či nje uras ta ti u kr vnu ži lu te do la zi 
do su ža va nja lu me na kr vne ži le i sma nje nja pro to ka kr vi. 
Ate ros kle rot ski plak je pod lo žan dis rup ci ji, sas to ji se od 
jez gre bo ga te li pi di ma u sre diš njem di je lu ek cen trič no za-
deb lja ne in ti me, na kra ju s tan kom fi b roz nom ka pom. U 
jez gri se ta ko đer na la ze i pje nas te sta ni ce mar ko fa ga s pu-

Seve ral fac to rs are im pli ca ted in the tran si tion be tween 
stab le or asympto ma tic co ro na ry ar te ry di sea se (CAD) 
and ACS. Amo ng the mul tip le and com plex mec ha nis ms, 
plaque rup tu re is con si de red the trig ger eve nt in this pro-
ce ss. Howe ver, equal ly com mon is the fi n di ng of fi s su res 
or of throm bi su pe rim po sed on sim ple ero sion of fi b rous 
plaque. This phe no me non can be con si de red as a re su lt 
of en dot he lial ac ti va tion or ero sion: ac ti va ted en dot he-
lium, in fa ct, may chan ge from an tit hrom bo tic and an ti-
ad he si ve to prot hrom bo tic.
Plaque for ma tion is a lo ng-stan di ng pro ce ss, ini tia ti ng 
wi th li pid and leu ko cyte in fi l tra tion and lea di ng to the ar-
te ry re mo del li ng. Sub sequen tly the plaque star ts to grow 
in to the ve ssel and the re is a re duc tion of the ves sel lu-
men and of the blood fl ow. At he ros cle rotic plaque pro ne 
to dysrup tion, con sis ts of a li pi d-ri ch co re in the cen tral 
por tion of the ec cen tri cal ly thic ke ned in ti ma, li mi ted by a 
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no li pi da. Te sta ni ce iz lu ču ju pro teo lit ske en zi me kao ak ti-
va to re plaz mi no ge na i me ta lop to tei na ze mat rik sa (MMP) 
te os lab lju ju fi b rin sku ka pu, i stva ra ju ve li ke ko li či ne TF, 
što sti mu li ra stva ra nje kr vnih ug ru ša ka. Kod svih sta di ja 
stva ra nja pla ka pri sut ni su i lim fo ci ti, mas to ci ti i neut ro fi  li, 
te se za njih smat ra da su uk lju če ni u pa to loš ki pro ces ko ji 
vo di ka raz vo ju kli nič kih ma ni fes ta ci ja.
Uz lo kal ne čim be ni ke uk lju če ne u dis rup ci ju i nes ta bil no-
st pla ka tre ba se uze ti u ob zir da mno gi bo les ni ci obo lje-
li od ACS ima ju vi še od jed ne nes ta bil ne ko ro na re le zi je. 
Što vi še, pos tmor tal na is tra ži va nja po ka za la su po ja ve vi-
šes tru kih na puk nu ća ko ro na nog ate ros kle rot skog pla ka 
kod oso ba ko je ni su um r le od pos lje di ca sr ča nih bo les ti. 
Is tra ži va nja in tra vas ku lar nim ul traz vu kom kod bo les ni ka 
s ACS ta ko đer su po ka za la uo bi ča je nu po ja vu vi šes tru kih 
na puk li na pla ka.
Što vi še, pri sut no st vi šes tru ko upa lje nog ko ro nar nog pla-
ka i ra ši re ne ko ro nar ne upa le i upa le mio kar da ko ju smo 
pri mi je ti li kod bo les ni ka s ACS upu ću je na zak lju čak da 
bi upa la mog la bi ti od go vor na za si mul ta nu po ja vu ko ro-
nar ne nes ta bil nos ti na vi še mjes ta s ili bez puk nu ća pla-
ka. Na kon pio nir skih is tra ži va nja ko ja su pro ve li Ne ri-Ser-
ne ri i Liuz zo i u ko ji ma su po ka za li uz roč nu ve zu iz me đu 
imu ni te ta i ko ro nar ne nes ta bil nos ti mno gi su dru gi au to ri 
pot vr di li važ no st bi lje ga upa le kod ACS. Me đu raz li či tim 
bi lje zi ma upa le naj vi še se prou ča vao C-reak tiv ni pro tein 
za pred vi đa nje in far kta mio kar da i CAD te za pred vi đa nje 
pov rat nog do ga đa ja kod bo les ni ka s ma ni fes ta ci jom ate-
ros kle ro tič ne bo les ti.
Značajke nestabilnosti plaka, opisane ranije u tekstu, po-
stavljaju pitanje što je osjetljivije, plak ili bolesnik? Činje-
nicu da je osjetljivost plaka isključivo posljedica njegovih 
karakteristika, osporavaju mnnoga zapažanja, od dokaza 
o prisutnosti brojnih nestabilnih plakova kod istog bole-
snika do raširene koronarne upale. Pojam osjetljivog bo-
lesnika ima važne kliničke imlikacije.
Sve je vi še do ka za ko ji uka zu ju na či nje ni cu da puk nu će 
pla ka ni je je di ni uz rok ACS. Me ha niz mi ko ji do vo de do 
dis rup ci je pla ka ili nje go ve ak ti va ci je, u biti ni su og ra ni če-
ni na plak: vje ro jat no je da sis tem sko upal no sta nje za jed-
no sa sta njem hi per koa gu la bil nos ti ak ti vi ra lo kal ne he-
mo di na mič ke, me ha nič ke i imu no loš ke reak ci je ko je vo de 
ka des ta bi li za ci ji pla ka.

e-poš ta: lmbia suc ci@ vir gi lio.it

thin fi b rous cap. The co re al so con tai ns ma ny li pi d-la den 
mac rop ha ge foam cel ls. The se cel ls sec re te pro teo lytic 
en zi mes, as plas mi no gen ac ti va to rs and mat rix me tal lo-
pro tei na ses (MMPs), wea ke ni ng fi b rous cap, and pro du ce 
lar ge amoun ts of TF, sti mu la ti ng thom bus for ma tion. Al-
so lympho cytes, ma st cel ls and neut rop hi ls are pre se nt in 
all sta ges of plaque de ve lop me nt and are im pli ca ted in 
the pat ho lo gi cal pro ce ss lea di ng to the de ve lo pment of 
cli ni cal ma ni fes ta tio ns.
In ad dic tion to the lo cal fac to rs, im pli ca ted in plaque 
dysrup tion and in sta bi li ty, one shou ld con si der that ma-
ny ACS pa tien ts ha ve mo re than one un stab le co ro na ry 
le sion. Mo reo ver, po st mor te m-stu dies ha ve shown the 
pre sen ce of mul tip le fi s su red co ro na ry at he ros cle ro tic 
plaques in in di vi dua ls who did not die from car diac cau-
ses. In tra vas cu lar ul tra sou nd stu dies in ACS pa tien ts al-
so showed the com mon pre se nce of mul tip le fi s su red 
plaques.
Mo reo ver, the pre sen ce of mul tip le in fl a med co ro na ry 
plaques and the wi des pread co ro na ry and myo car dial 
in fl am ma tion ob ser ved in ACS pa tien ts sug ge st that in-
fl am ma tion may be res pon sib le for si mul ta neous de ve-
lop me nt of mul ti fo cal co ro na ry in sta bi li ty, wi th or wi hout 
plaque rup tu re. Sin ce the pio ne rees tic stu dies by Ne-
ri-Ser ne ri and Liuz zo de mos tra ti ng a cau sa ti ve li nk be-
tween im mu ni ty and co ro na ry in sta bi li ty, ma ny ot he rs 
ha ve con fi r med the im por tan ce of in fl am ma to ry mar ke rs 
in ACS. Amo ng diff  e re nt in fl am ma to ry mar ke rs, C-Reac ti-
ve Pro tein has been the mo st exten si ve ly stu died, eit her 
for the pre dic tion of in ci de nt myo car dial in far ction, CAD 
and for the pre dic tion of re cur re nt even ts in pa tien ts wi-
th ma ni fe st at he ros cle ro tic disea se.
The fea tu res of the plaque in sta bi li ty, des cri bed abo ve, 
ha ve rai sed the ques tion of whet her is vul ne rab le, the 
plaque or the pa tie nt. The idea that plaque vul ne ra bi li ty 
is exclu si ve ly a con sequen ce of plaque cha rac te ris ti cs is 
chal len ged by ma ny ob ser va tio ns, from the evi den ce of 
mul tip le vul ne rab le plaques in the sa me pa tien ts to that 
of wi des pread co ro na ry in fl am ma tion. The con ce pt of 
vul ne rab le pa tie nt has impor ta nt cli ni cal im pli ca tio ns.
Growi ng evi den ces sug ge st that plaque rup tu re is not the 
on ly cau se of ACS. Mec ha nis ms lea di ng to plaque dis rup-
tion or ac ti va tion, in fa ct, are not con fi  ned to the plaque: 
it is li ke ly that a syste mic in fl am ma to ry con di tion, to get-
her wi th hyper coa gu la bi li ty sta te, ac ti va tes lo cal he mo-
dyna mic, mec ha ni cal and im mu ne reac tio ns lea di ng to 
plaque des ta bi li za tion.

e-mail: lmbia suc ci@ vir gi lio.it
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S09-2

Bio loš ki bi lje zi ak tu nog ko ro nar nog 
sin dro ma i sr ča nog za ta je nja: fi  nan cij ska 
po god no st ili te ret?

Chris ten son RH

Sveu či liš te u Ma rylan du, Me di cin ski fa kul tet, Bal ti mo re, MD, SAD

S09-2

Bio mar ke rs of acu te co ro na ry syndro mes 
and hea rt fai lu re: Bar gin or bud get brea ker?

Chris ten son RH

Uni ver si ty of Ma ryla nd School of Me di ci ne, Bal ti mo re, MD, USA

Kar dio vas ku lar ne bo les ti od go vor ne su za vi še od 800.000 
smr tnih slu ča je va, hos pi ta li za ci ju 6.000.000 bo les ni ka te 
se go diš nji fi  nan cij ski tro šak ovih bo les ti u SAD proc je nju-
je na vi še od 71 mi li jar de USD. Ve ći na akut nih kar dio vas-
ku lar nih do ga đa ja pri pi su je se tzv. akut nim ko ro nar nim 
sin dro mi ma (en gl. acu te co ro na ry syndro mes, ACS), ši ro-
kom spek tru bo les ti ko ji va ri ra od nes ta bil ne an gi ne do 
in far kta mio kar da (en gl. myo car dial in far ction, MI). Kon-
ges tiv no sr ča no za ta je nje (en gl. con ges ti ve hea rt fai lu re, 
CHF) po ga đa vi še od 5,3 mi li ju na Ame ri ka na ca te je od-
go vor no za oko mi li jun hos pi ta li za ci ja i 285.000 smr tnih 
slu ča je va go diš nje s go diš njim troš kom od 29,6 mi li jar de 
USD. Bio loš ki bi lje zi za ACS i CHF re vo lu cio na li zi ra li su di-
jag nos ti ci ra nje, stra ti fi  ka ci ju ri zi ka i ob ra du na ve de nih 
sta nja. Ovo pre da va nje će ob ra đi va ti pi ta nje „pred stav lja 
li prim je na bio loš kih bi lje ga u na ve de nim sta nji ma fi  nan-
cij sku po god no st ili teret?”.
Tre nut no dos tup ne smjer ni ce za od re đi va nje bio loš kih bi-
lje ga će se pri mi je ni ti se za ut vr đi va nje pre po ru če ne prim-
je ne bio loš kih bi lje ga nek ro ze u bo les ni ka sa sum njom na 
ACS i za od re đi va nja kon cen tra ci je BNP ili NT-proBNP u 
bo les ni ka sa sum njom na CHF. Troš ko vi pret ra ga ko je su u 
skla du sa smjer ni ca ma bit će us po re đe ni sa stra te gi ja ma 
ko riš te nim pri je us pos ta ve ovih smjer ni ca ma. Pret pos tav-
lje no je da je tro šak od re đi va nja kon cen tra ci je tro po ni na i 
ak tiv nos ti izoen zi ma MB krea ti n-ki na ze (CK-MB) 18 USD, te 5 
USD za od re đi va nje ukup ne ak tiv nos ti krea ti n-ki na ze (CK).
ESC/ACC/AHA/WHF sku pi na (en gl. Glo bal Ta sk For ce) re de-
fi  ni ra la je di jag no zu MI kao ot kri va nje po ve ća ne i/ili sma-
nje ne kon cen tra ci je sr ča nog tro po ni na s ba rem jed nom 
vri jed nos ti iz nad 99-tog per cen ti la gor nje gra ni ce re fe-
ren tnog in ter va la za jed no s po ja vom is he mi je mio kar da. 
Smjer ni ce NACB pre po ru ča ju od re đi va nje kon cen tra ci je 
tro po ni na kod svih bo les ni ka sa zna ko vi ma i sim pto mi-
ma ko ji se po du da ra ju s di jag no zom, stra ti fi  ka ci jom ri zi ka 
od i ob ra dom ACS i MI. U slu ča ju CHF se pre po ru ču je od-
re đi va nje kon cen tra ci je BNP ili NT-proBNP u akut noj fa zi 
ka ko bi se is klju či la ili pot vr di la di jag no za sr ča nog za ta je-
nja me đu bo les ni ci ma s vi šez nač nim po ja va ma i sim pto-
mi ma. Pri je re de fi  ni ci je MI i po ja ve smjer ni ca tri pret ra ge 
su bi le uo bi ča je ne: od re đi va nje kon cen tra ci je sr ča nog 
tro po ni na, ak tiv nos ti CK-MB i ukup ne ak tiv nos ti CK. Pri je 
prim je ne BNP i NT-proBNP, CHF se di jag nos ti ci rao je di no 

Car dio vas cu lar di sea se is the ac coun ts for over 800,000 
deat hs, 6 mil lion hos pi ta li za tio ns and has an es ti ma ted 
co st of over $71 bil lion an nual ly in the US. Mo st acu te car-
dio vas cu lar even ts are due to the “a cu te co ro na ry syndro-
me s” (ACS), a con ti nuum of di sea se ran gi ng from un stab-
le an gi na to fra nk myo car dial in far ction (MI). Con ges ti ve 
hea rt fai lu re (CHF), aff  ec ts over 5.3 mil lion Ame ri ca ns, is 
res pon sib le for ~1 mil lion hos pi ta li za tio ns and 285,000 
deat hs ea ch year ly at an an nual co st bur den of $29.6 bil-
lion. Bio mar ke rs of ACS and HF ha ve re vo lu tio ni zed the 
diag no sis, ri sk stra ti fi  ca tion and ma na ge me nt of the se 
con di tio ns. The ques tion to be ad dres sed by this ta lk is 
“has uti li za tion of bio mar ke rs been a bar gain or a bu st in 
the se con di tio ns?”.
Cur re nt gui de li nes for bioc he mi cal mar ker tes ti ng wi ll be 
uti li zed to iden ti fy the re com men ded use of nec ro sis bio-
mar ke rs in sus pec ted ACS pa tien ts and for tes ti ng BNP or 
NT-proBNP in sus pec ted CHF pa tien ts. Cos ts for tes ti ng in 
com plian ce wi th gui de li nes wi ll be com pa red wi th stra te-
gies used prior to es tab lis hme nt of the se gui de li nes. The 
as su med co st of tro po nin and CK-MB is $18, and $5 for 
to tal CK.
The Glo bal Ta sk For ce has re de fi  ned the diag no sis of MI 
as de tec tion of the ri se and/or fa ll in car diac tro po nin wi-
th at lea st one va lue abo ve the 99th per cen ti le of the up-
per re fe ren ce li mit to get her wi th evi den ce of myo car dial 
is che mia. NACB gui de li nes re com me nd tro po nin mea su-
re me nt in all pa tien ts ha vi ng sig ns and sympto ms con-
sis te nt wi th ACS for MI diag no sis, ri sk stra ti fi  ca tion and 
ma na ge me nt. In the con text of CHF, BNP or NT-proBNP 
tes ti ng is re com men ded in the acu te set ti ng to ru le out 
or to con fi  rm the diag no sis of hea rt fai lu re amo ng pa tien-
ts pre sen ti ng wi th am bi guous sig ns and sympto ms. Pri-
or to the MI re de fi  ni tion and gui de li nes, three tes ts we re 
com mon ly per for med: car diac tro po nin, CK-MB and to-
tal crea ti ne ki na se ac ti vi ty. Be fo re avai la bi li ty of BNP and 
NT-proBNP, CHF was diag no sed usi ng cli ni cal too ls alo ne. 
A ran do mi zed con trol led trial com pa red BNP tes ti ng wi-
th no BNP tes ti ng, fi n di ng a sig ni fi  can tly shor ter hos pi tal 
stay and sa vin gs of about $1,500 in patien ts who re cei ved 
BNP tes ti ng.
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kli nič kim sred stvi ma. U jed nom su se ran do mi zi ra nom kli-
nič kom po ku su us po re di le us pos ta ve di jag no ze sa i bez 
od re đi va nja BNP, a glav ni re zul tat is tra ži va nja je bi lo znat-
no kra će vri je me hos pi ta li za ci je bo les ni ka ko ji ma je od re-
đi van BNP či me se os tva ri la uš te da od oko 1.500 USD.
Pod pret pos tav kom da 5 mi li ju na bo les ni ka od re đi va nje 
kon cen tra ci je tro po ni na či ja je je di nič na ci je na 18 USD, 
uku pan tro šak iz no si 90 mi li ju na USD. Sto ga se mo že zak-
lju či ti da pret ra ge pre po ru če ne u smjer ni ca ma po ten-
ci jal no mo gu osi gu ra ti uš te du od 135 mi li ju na USD. Kod 
od re đi va nja kon cen tra ci je BNP mog lo bi se uš ted je ti 750 
mi li ju na USD, pod pret pos tav kom da go diš nje 500.000 
bo les ni ka ima vi šez nač ne po ja ve i sim pto me CHF. Dak le, 
prim je na sr ča nih bi lje ga u skla du sa smjer ni ca ma pred-
stav lja fi  nan cij sku po god no st s mo gu ćom uš te dom od 
900 mi li ju na USD go diš nje u pro ra ču nu ame rič kog zdrav-
stve nog sus ta va.

e-poš ta: rchris ten son @u mm.edu

As su mi ng 5 mil lion pa tien ts wou ld re cei ve tro po nin tes-
ti ng at $18 per te st, the to tal co st is $90 mil lion. Thus gui-
de li ne-com plia nt tes ti ng po ten tial ly re sul ts in a sa vin gs 
of $135 mil lion. For BNP tes ti ng, as su mi ng 500,000 pa-
tien ts per year ha ve am bi guous sig ns and sympto ms of 
CHF, the re is a po ten tial sa vin gs of $750 mil lion. Uti li za-
tion of car diac mar ke rs in ac cor dan ce wi th gui de li nes is a 
clear ly a bar gain and cou ld po ten tial ly sa ve the US heal-
thca re $900 mil lion an nual ly.

e-mail: rchris ten son @u mm.edu

S09-3

BNP i kar dio vas ku lar ni bi lje zi u hit noj
la bo ra to rij skoj di jag nos ti ci

Dvor nik Š
Za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar Ri je ka,
Ri je ka

S09-3

BNP and car dio vas cu lar mar ke rs in 
emer gen cy la bo ra to ry diag nos tic

Dvor nik Š
Depar tme nt of la bo ra tory diag nos ti cs, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cen tre, 
Ri je ka, Croa tia

Kar dio vas ku lar ne bo les ti su vo de ći uz rok smr tnos ti u raz-
vi je nim zem lja ma. Ve li ki udio svih akut no hos pi ta li zi ra-
nih bo les ni ka či ne bo les ni ci s grud nom bo li, a raz li ko va-
nje bo les ni ka s akut nim ko ro nar nim sin dro mom (ACS) od 
onih s nes pe ci fi č nom grud nom bo li i da nas je ve li ki di jag-
nos tič ki iza zov.
Os nov ni pa to his to loš ki me ha ni zam u A CS-u je st ne do volj-
na opskr blje no st sr ca ki si kom zbog rup tu re ate ros kle ro-
tič nog pla ka i za čep lje nja kr vne ar te ri je. Vo de ći sim ptom 
ko jim za po či nje di jag no za i za tim kas ka da te ra pij skih pos-
tu pa ka je st grud na bol. Na os no vu na la za elek tro kar diog-
ra ma (EKG) bo les ni ci se di je le u dvi je glav ne gru pe. Jed-
nu gru pu či ne bo les ni ci s ka rak te ris tič nom grud nom bo li 
kod ko jih se uo ča va ele va ci ja ST-seg men ta du ža od 20 mi-
nu ta i ko ji naj češ će ima ju pot pu no za čep lje nje ko ro nar ne 
ar te ri je (STEMI). Dru gu gru pu či ne bo les ni ci s ne ti pič nom 
grud nom bo li kod ko jih se ne uo ča va po ra st ST-seg men ta 
ili ko ji uop će ni ti ne ma ju prom je ne u E KG-u (NSTE-ACS). 
NSTE-ACS di jag no zu te že je pos ta vi ti, nje na učes ta lo st je 
ve ća, a smr tno st na kon 6 mje se ci mo že se mje ri ti s onom 
pri STEMI.

Car dio vas cu lar di sea ses are pre sen tly the lea di ng cau ses 
of dea th in in dus tria li zed coun tries. Lar ge pro por tion of 
all acu te hos pi ta li za tio ns are the pa tien ts wi th che st pain, 
and dis tin guis hi ng tho se wi th acu te co ro na ry syndro me 
(ASC) from all pa tien ts wi th sus pec ted car diac pain sti ll 
rep re sen ts great diag nos tic chal len ge.
The ba sic pat hop hysio lo gi cal mec ha ni sm in mo st ACS is 
at he ros cle ro tic plaque rup tu re wi th diff  e ri ng deg rees of 
throm bo sis and dis tal em bo li sa tion, re sul ti ng in myo car-
dial un der per fu sion, is che mia and myo car dial ce ll inju ry. 
The lea di ng symptom that ini tia tes the diag nos tic and 
the ra peu tic cas ca de is che st pain, but the clas si fi  ca tion 
of pa tien ts is ba sed on the elec tro car diog ram (ECG) and 
the re are two ca te go ries of pa tien ts. In the fi r st group are 
pa tien ts wi th typical acu te che st pain, per sis te nt ST-seg-
me nt ele va tion (> 20 min) and pro bab ly to tal co ro na ry 
oc clu sion (STEMI). In the se co nd group are the pa tien ts 
wi th acu te che st pain but wit hout per sis te nt ST-seg me-
nt ele va tion or no ECG chan ges at all (NSTE-ACS). The 
diag no sis of NSTE-ACS is mo re diffi    cu lt to es tab lis hed, it 
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Pos ljed njih go di na ob jav lju ju se upu te za di jag nos ti ci ra-
nje i akut no zbri nja va nje bo les ni ka s A CS-om ka ko bi se 
sma nji la smr tno st i troš ko vi li je če nja. Una toč već prih va-
će nim stan dar di ma i da lje se is pi tu je di jag nos tič ka vri jed-
no st no vih bi lje ga ko ji su ug lav nom ve za ni uz ključ ne pa-
to fi  zio loš ke fa ze raz vo ja A CS-a: oš te će nje sta ni ce, upa la, 
ak ti va ci ja trom bo ci ta, neu ro hor mo nal na ak ti va ci ja.
Bi lje zi iz bo ra za pos tav lja nje di jag no ze u hit noj la bo ra to-
rij skoj di jag nos ti ci su tro po ni ni kao bi lje zi oš te će nja sr ča-
nih sta ni ca. Ujed no su naj bo lji krat ko roč ni, ali i du go roč ni 
prog nos tič ki bi lje zi i ko ris ni su pri iz bo ru te ra pi je. hsCRP 
kao bi ljeg upal ne ak tiv nos ti po ka zao se kao do bar prog-
nos tič ki bi ljeg, ali ne ma važ nu ulogu pri pos tav lja nju di-
jag no ze.
Mož da ni nat ri ju ret ski pep ti di (BNP) su bio ke mij ski bi lje zi 
ve za ni uz neu ro hor mo nal nu ak ti va ci ju. Po ka za te lji su li-
je ve ven tri ku lar ne sis to lič ke fun kci je. U pos ljed nje je vri-
je me ve li ko za ni ma nje li ječ ni ka za od re đi va nje BNP-a u 
hit noj la bo ra to rij skoj di jag nos ti ci. Is tra ži va nja po ka zu ju 
da je BNP ko ri san za raz li ko va nje grud ne bo li (sr ča ne od 
ne-sr ča ne dis pne je) i da je do bar po ka za telj du go roč ne 
prog no ze, ali da ima og ra ni če nu vri jed no st kao po ka za-
telj po čet nog ri zi ka pa zbog to ga i ni je ko ris tan pri iz bo ru 
po čet ne te ra pij ske stra te gi je.
Ob zi rom na slo že no st do ga đa nja u A CS-u broj ne stu di je 
is pi tu ju us pješ no st is tov re me ne up tre be ne ko li ko raz li či-
tih bi lje ga u pos tav lja nju di jag no ze, od re đi va nju stra te gi-
je li je če nja i za proc je nu ri zi ka. Pre po ru ču je se od re đi va nje 
tro po ni na pri pri je mu bo les ni ka za od re đi va nje po čet nog 
ri zi ka, a ne pos red no za tim od re đi va nje krea ti nin kli ren sa 
ili cis ta ti na C za proc je nu bub rež ne fun kci je, te BNP-a za 
proc je nu sr ča ne fun kci je. Ti me se mo že bo lje prog no zi ra ti 
us pješ no st li je če nja i du go roč ni is hod bo les ti.
Di jag no za u A CS-u tre ba bi ti pos tav lje na što je pri je mo-
gu će, pa se da je od re đe na pred no st poi nt-o f-ca re tes to-
vi ma, po se bi ce ako se re zul tat iz la bo ra to ri ja ne mo že do-
bi ti unu tar 60 mi nu ta. Ovi tes to vi su jed nos tav ni i br zi, te 
naj čeć šće i pouz da ni.
U ot kri va nju no vih bio ke mij skih bi lje ga ko ji bi po mog li 
ra ni jem pos tav lja nju di jag no ze u A CS-u is pi tu ju se bi lje zi 
ok si da tiv nog stre sa (mi je lo pe rok si da ze), čim be ni ci upa le 
i trom bo ze (to pi vi CD40 li ga nd), čim be ni ci ri zi ka dis fun-
kci je en do te la (en do te lin, ad he zij ske mo le ku le), kao i čim-
be ni ci upa le (IL-6, IL-1, TNF-al fa). Ovi bi lje zi su još uvi jek 
ne do volj no su is tra že ni i sa mo po je di nač no opi sa ni u od-
no su na pa to lo gi ju i us pjeh li je če nja.

e-poš ta: la bo ra to rij@kbc-ri je ka.hr

is mo re freque nt than STEMI, and mor ta li ty of STEMI and 
NSTE-ACS af ter 6 mon ths is com pa rab le.
Du ri ng la st yea rs a num ber of gui de li nes and re com men-
da tio ns we re pub lis hed in or der to he lp physi cia ns to 
ma ke de ci sio ns in ACS pa tie nt ma na ge me nt, to pre ve nt 
mor ta li ty and to re du ce heal th ca re cos ts. Ne ver the le-
ss, new stu dies con stan tly chal len ge the cur re nt re com-
men da tio ns. A great num ber of no vel bio mar ke rs ha ve 
been in ves ti ga ted in or der to explo re their use ful ne ss as 
diag nos tic too ls or for ri sk stra ti fi  ca tion. All the se mar ke-
rs refl  e ct diff  e re nt pat hop hysio lo gi cal as pec ts of ACS as 
myo car dial ce ll inju ry, in fl am ma tion, pla te let ac ti va tion 
or neu ro hor mo nal ac ti va tion.
cTnT and cTnI are the pre fer red mar ke rs of myo car dial 
inju ry. They are the be st bio mar ke rs to pre di ct sho rt te rm 
(30 days) as we ll as lo ng-te rm out co me and they are use-
ful for se lec ti ng ap prop ria te treat me nt. hsCRP is a mar ker 
of in fl am ma tion, ele va ted le ve ls are pre dic ti ve of lo ng-te-
rm mor ta li ty, but it has no ro le for diag no sis of ACS.
Brain nat riu re tic pep ti des are bioc he mi cal mar ke rs for 
neu ro hu mo ral ac ti va tion of hea rt. They are hig hly sen si-
ti ve and spe ci fi c mar ke rs for le ft ven tri cu lar dysfun ction. 
Re cen tly, the re is a great in te re st for emer gen cy de ter mi-
na tion of BNP. They are hel pful in diff  e ren tia ti ng be tween 
car diac and no n-car diac dyspnoea at hos pi tal ad mis sion, 
and they are mar ke rs for lo ng-te rm prog no sis, but ha ve 
li mi ted va lue for se lec ti ng ap prop ria te treat me nt and ini-
tial ri sk stra ti fi  ca tion.
Se ve ral stu dies de mon stra ted that com bi ned use of mar-
ke rs may sig ni fi  can tly he lp in ri sk stra ti fi  ca tion.
Poi nt of ca re tes ti ng (POCT) for bioc he mi cal mar ke rs in 
emer gen cy roo ms are re com men ded, sin ce diag no se in 
ASC pa tien ts shou ld be ma de as soon as pos sib le. They 
ha ve to be im ple men ted if cen tral la bo ra to ry can not pro-
vi de re sul ts wit hin one hour. They are ea sy to per fo rm, re-
sul ts are usual ly re liab le, no spe cial skil ls are requi red, but 
adequa te trai ni ng is ne ces sa ry.
Amo ng num ber of no vel bio mar ker that ha ve been stu-
died du ri ng la st yea rs the re are bio mar ke rs of oxi da ti ve 
stre ss (mye lo pe roxi da se), mar ker of in fl am ma tion and 
throm bo sis (so lub le CD40 li ga nd), mar ke rs of en dot he lial 
dysfun ction (en dot he lin and ad he sion mo le cu les) and in-
fl am ma tion mar ke rs (IL-6, IL-1, TNF-al fa). Their use ful ne ss 
as diag nos tic too ls and for ri sk stra ti fi  ca tion sti ll has to be 
es tab lis hed.

e-mail: la bo ra to rij@kbc-ri je ka.hr
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Li pi di ima ju po seb nu važ no st za fun kci ju sre diš njeg živ ča-
nog sus ta va (mo zak sad r ži 60% li pi da) iz gra đu ju ći mem-
bra ne neu ro na, sud je lu ju ći u neu rot ran smi si ji te u sus ta-
vu dru gog glas ni ka.
Psi hi jat rij ski su bo les ni ci vr lo he te ro ge na sku pi na s raz li-
či tim ob li ci ma po re me će nog li pid nog me ta bo liz ma. Kod 
mno gih se za pa ža po ra st tje les ne te ži ne, raz voj me ta bo-
lič kog sin dro ma i ub r za na ate ros kle ro za. Sto ga je op rav-
dan in te res za li pid ni sta tus u kr vi kao oruž je za proc jenu 
ri zi ka od ko ro nar ne bo les ti.
U bo les ni ka ko ji bo lu ju od shi zof re ni je, an ksioz nos ti, po-
re me ća ja an ti so ci jal ne osob nos ti, rub nih po re me ća ja 
osob nos ti, sui ci dal nog ili ag re siv nog po na ša nja te an ti so-
ci jal nog po na ša nja po ve za nog s kri mi na li te tom, na đe ne 
su sni že ne kon cen tra ci je ko les te ro la, apo A-I i HDL-ko les-
te ro la a is tov re me no po vi še ne vri jed nos ti ho mo cis tei na. I 
bo les ni ci muš kog spo la s dep re siv nim po re me ća jem pra-
će nim po ku ša ji ma sa mou boj stva ima ju ta ko đer sni že ni 
sad r žaj ko les te ro la u kr vi. Ovak vi na la zi po du pi ru hi po te-
zu o in ver znom ili oš te će nom ko les te rol skom tran spor tu 
u bo les ni ka s ve li kim dep re siv nim po re me ća jem. Sni že ni 
ko les te rol mi je nja mik ro vis koz no st neu ron skim mem bra-
na ili ome ta pri je nos sig na la što po ve ća va ri zik obo lje va-
nja i is po lja va nja dep re si je. Ci to kin ska hi po te za pak pret-
pos tav lja pa to fi  zio loš ku pod lo gu dep re si je u prom je na-
ma na osi hi po ta la mu s-hi po fi  za-nad bub rež na žli jez da. 
Ut je ču ći na ak tiv no st li pop ro tein li pa ze ci to ki ni pos red no 
dje lu ju na me ta bo li zam li pi da.
U bo les ni ka ko ji bo lu ju od pos trau mat skog po re me ća ja 
na la zi mo po vi še ni ko les te rol, LDL-ko les te rol, trig li ce ri de, 
a sni žen HDL-ko les te rol što se u ukup nos ti og le da u pa-
to loš koj vri jed no st in dek sa ate ros kle ro ze. U us po red bi sa 
zdra vom po pu la ci jom ovi bo les ni ci ima ju vi so ki ri zik za 
raz voj ate ros kle ro ze i me ta bo lič kog sin dro ma.
Bo les ni ke ko ji bo lu ju od ano rek si je ner vo ze obi lje ža va hi-
per ko les te ro le mi ja i po vi še na ra zi na LDL-ko les te ro la. LDL 
čes ti ce pre pu nje ne su ko les te ro lom i trig li ce ri di ma. Gu bi-
tak mas nog tki va uz ro ku je po vi šen sad r žaj LDL-ko les te-
ro la. Ras tu ća kon cen tra ci ja ti roid nog hor mo na po ja ča va 
li po li zu i sma nju je en do ge ni ko les te rol što pos lje dič no 
sma nju je sta nič ni ut ro šak LDL čes ti ca, us po ra va ko les te-
rol ski ka ta bo li zam i sin te zu žuč nih ki se li na a dop ri no si 
po vi še nom sad r ža ju ko les te ro la u LDL čes ti ca ma.
Psi hi jat rij ski bo les ni ci li je če ni an tip si ho ti ci ma ub r zo raz-
vi ja ju prom je ne u tje les noj kon sti tu ci ji uz po re me ćaj me-

S09-4

Prom je ne u me ta bo liz mu li pop ro tei na u 
psi hi jat rij skih bo les ni ka

Vrkić N
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S09-4

Li pop ro tein me ta bo li sm di sor de rs in 
psychiat ric pa tien ts

Vrkić N
Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Lipi ds ha ve se ve ral im por ta nt fun ctio ns in the cen tral 
ner vous system. They are con sti tuen ts of the neu ro nal 
mem bra ne, play a sig ni fi  ca nt ro le in the pro ce ss of neu-
rot ran smis sion and in the se co nd mes sen ger system in 
the brain.
Psychiat ric pa tien ts are ve ry he te ro ge neous group wi th 
va rious type of li pid ab nor ma li ties. Mo st of the pa tien-
ts are un der a hig her ri sk for at he ros cle ro sis, me ta bo lic 
syndro me and weig ht gain. Es ti ma tion of blood li pi ds 
and li pop ro tei ns ha ve a great pre dic ti ve va lue in de ter-
ming co ro na ry hea rt di sea se ri sk.
Low con cen tra tion of cho les te rol, apo A-I and HDL-cho-
les te rol, in crea sed le vel of ho mo cystei ne we re fou nd in 
pa tien ts wi th schi zop hre nia, anxie ty di sor de rs, an ti so-
cial per so na li ty, bor der li ne per so na li ty di sor der, sui ci dal 
or ag gres si ve be ha vior as we ll as in po pu la tion wi th an-
ti so cial be ha vior wi th cri mi nal his to ry. Dep res sed pa tien-
ts wi th sui cid at tem pts ha ve lower se rum cho les te rol (in 
men, not in wo men). This fi n di ng sup po rt the hypot he sis 
that ma jor dep res sion is ac com pa nied by im pai red or re-
ver sed cho les te rol tran spo rt. Low cho les te rol le vel is be-
lie ved to en han ce the ri sk of dep res sion due to the neu-
ro nal dysfun ction oc cur ri ng be cau se of chan ges in mic-
ro vis co si ty of the cel lu lar mem bra ne or di sor de rs in sig nal 
tran sduc tion. The ot her, cyto ki ne hypot he sis sug ges ts 
the pat hop hysio lo gy of dep res sion by mea ns of chan ges 
of hypop hysea l-ad re nal axis as a con sequen ce of the ef-
fe ct of cyto ki nes. Cyto ki nes in fl uen ce the me ta bo li sm of 
li pi ds, by mea ns of in fl uen ci ng the eff  e ct of li pop ro tei n-li-
pa se whi ch aff ec ts the me ta bo li sm of li pi ds.
Pa tien ts wi th re la ted PTSD (pos trau ma tic stre ss di sor der) 
had hig her cho les te rol, LDL-cho les te rol, trig lyce ri des and 
lower HDL-cho les te rol. At he ros cle ro sis in dex and es tab-
lis hed ri sk fac tor for at he ros cle ro sis are higher in PTSD 
than in the heal th.
Hyper cho les te ro lae mia and ele va ted LDL-cho les te rol is 
com mom fi n di ng in pa tien ts wi th ano rexia ner vo sa. LDL 
par tic les are sig ni fi  can tly mo re en ric hed in cho les te rol 
and trig lyce ri des. Ele va ted cho les te rol is due to an in-
crea se in LDL-cho les te rol whi ch is mos tly de ter mi na ted 
by the se ve re lo ss of bo dy fat and the re sul ti ng chan ges 
in thyroid hor mo nes. Hor mo nes in crea sed li po lysis and 
dec rea sed en do ge nous cho les te rol synthe sis wi th re sul-
ti ng dec rea se in LDL re mo val, dec rea se cho les te rol ca ta-
bo li sm whi ch con tri bu te to hig her LDL-cho les te rol and 
dec rea se bi le acid synthe sis.
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Mož da ni udar – mjes to, ulo ga i dop ri nos 
la bo ra to rij ske di jag nos ti ke

Fišić E

Za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar Ri je ka, Ri je ka

S09-5

Acu te stro ke – ro le of la bo ra to ry diag nos tic

Fišić E

Depar tme nt of la bo ra to ra diag nos ti cs, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cen tre, 
Ri je ka, Croa tia

ta bo liz ma li pi da. An tip si ho ti ci po ve ća va ju kon cen tra ci-
ju lep ti na (hor mo na ko ji pr ven stve no lu če adi po ci ti) ko-
ji, kon tra dik tor no nje go voj fi  zio loš koj fun kci ji da in hi bi ra 
ce lu lar ni me ta bo liz ma li pi da, uz ro ku je re zis ten ci ju u hi-
po ta la mu su što vo di po ve ća nju ape ti ta i tje les ne te ži ne. 
Na da lje, hi per lep ti ne mi ja pri do no si re zis ten ci ji na in zu lin 
što po ve zu je deb lji nu s in zu lin skom re zis ten ci jom. Ve li ki 
broj is tra ži va nja pot vr đu je da su ne ke vr ste an tip si ho ti ka 
pri mar no po ve za ne s po ras tom is klju či vo trig li ce ri da dok 
dru ge uz ro ku ju i hi per ko les te ro le mi ju i hi per trig li ce ri de-
mi ju. An tip si ho ti ci po ve ća va ju kon cen tra ci ju apo A-I što 
je dio nji ho vog far ma ko loš kog dje lo va nja. Ka ko je u shi-
zof re nič nih bo les ni ka sni že na kon cen tra ci ja apo A-I, to ne 
ču di da znan stve ni ci pret pos tav lja ju po ve za no st apo A-I s 
patolo gi jom shi zof re ni je.
Ne ke stu di je iz vješ ta va ju čak o mo gu ćoj di fe ren ci jal no-di-
jag nos tič koj ulo zi li pi da pre ma ko ji ma bi se rum ske kon-
cen tra ci je li pi da i li pop ro tei na mog le bi ti ko ris ni bio ke mij-
ski bi lje zi za raz li ko va nje kli nič kih pod ti po va dep re siv nih 
po re me ća ja.

e-poš ta: nvr kic @gmail.com

Al to get her, psychiat ric pa tien ts de ve lo ped li pid and bo-
di ly ab nor ma li ties af ter be gin ni ng treat me nt wi th an-
tip sycho tic dru gs. An tip sycho ti cs ha ve the ca pa bi li ty to 
cau se an in crea se in se rum lep tin le ve ls (hor mo ne that is 
main ly pro du ced by adi po cytes). Lep tin may al so act on 
pe rip he ral tis sues by in hi bi ti ng cel lu lar li pid me ta bo li sm. 
Howe ver, obe si ty in hu ma ns is ge ne ral ly as so cia ted wi th 
hi gh se rum lep tin le ve ls and a pro bab le lep tin re sis tan ce 
in the hypot ha la mus, re sul ti ng in in crea sed ap pe ti te and 
weig ht. In ad di tion, hyper lep ti nae mia may al ter pe rip he-
ral in su lin re sis tan ce and has been sug ges ted to be a li nk 
be tween obe si ty and in su lin re sis tan ce. The va st ma jo ri-
ty of the stu dies re por ts con cer ni ng so me an tip sycho ti-
cs treat me nt is as so cia ted pri ma ri ly wi th an in crea se on ly 
in trig lyce ri de and the ot he rs show bo th hyper trig lyce ri-
dae mia and hyper cho les te ro lae mia. An tip sycho tic agen-
ts in crea se apoA-I le ve ls as pa rt of their the ra peu tic ac tio-
ns whi ch sug ge st that the dec rea sed le ve ls of apoA-I may 
be as so cia ted wi th the pat ho lo gy of schi zop hre nia.
So me stu dies re po rt diff  e ren tial diag nos ti cs ro le of li pi ds. 
Se rum con cen tra tio ns of li pi ds and li pop ro tei ns cou ld be 
in te nd as bio mar ke rs to diff  e ren tia te cli ni cal sub types of 
dep res si ve di sor de rs.

e-mail: nvr kic @gmail.com

Mož da ni udar (ce reb ro vas ku lar ni in zu lt, CVI) je nag lo nas-
ta li fo kal ni neu ro loš ki de fi  cit ili kat kad glo bal ni gu bi tak 
mož da nih fun kci ja uz ro ko van ce reb ro vas ku lar nom bo-
leš ću. U pra vi lu nas ta je oš te će nje dje la mož da nog tki va 
zbog za čep lje nja kr vne ži li ce u moz gu ug ruš kom ko ji pre-
ki da cir ku la ci ju ili zbog pu ca nja kr vne ži li ce s pos lje dič nim 
kr va re njem u moz gu. Vo de ći je uz rok smr tnos ti i in va li di-
te ta od ras lih oso ba u Hr vat skoj.
Na kon CVI tre ći na obo lje lih se opo ra vi do pot pu ne sa-
mos tal nos ti s lak šim pos lje di ca ma, kod tre ći ne je pos lje-
di ca traj na in va lid no st, a tre ći na bo les ni ka umi re. Sva ki je 
mož da ni udar za se ban, ovi si o mno gim čim be ni ci ma; od 
toga ko ja je stra na moz ga po go đe na i koliko, do op ćeg 
sta nja bo les ni ka.
Li je če nje bo les ni ka s CVI je slo že no i mul ti dis cip li nar-
no. Ra na di fe ren ci ja ci ja is he mič kog mož da nog uda ra od 
he mo ra gij skog neo bič no je važ na zbog akut ne te ra pi je, 

Acu te stro ke is ra pid for mi ng lo cal neu ro lo gic la ck or so-
me ti mes glo bal da ma ge of brain fun ction. It be gi ns wi-
th inju red pa rt of brain tis sue be cau se of bloc ked brain 
vein wi th clog and in ter rup tion of cir cu la tion or be cau se 
of crac ki ng vein wi th blee di ng in brain. It is a lea di ng cau-
se of dea th and di sa bi li ty in Croa tia.
Af ter CVI one thi rd of pa tien ts get we ll un til com ple te in-
de pen den tly wi th mi nor con sequen ce, one thi rd of them 
ha ve per ma ne nt in va li di ty and one thi rd died in mo me nt 
of CVI. CVI in eve ry pa tie nt is se pa ra te, de pen ds on nu-
me rous fac to rs, from si de of brain whi ch is hit with at ta ck 
to the ge ne ral heal th con di tion.
Me di cal treat me nt of pa tien ts wi th stro ke is ve ry com-
plex and mul ti dis cip li na ry. Ear ly diff  e ren tia tion be tween 
is che mic from he mor r ha gic stro ke is extrem ly im por ta nt 
for acu te the ra py, sub seque nt treat me nt of the pa tie nt 
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kas ni jeg tret ma na i kraj njeg is ho da. Naj važ ni ji di jag nos-
tič ki pos tup ci su kom pju te ri zi ra na to mog ra fi  ja (CT) i mag-
net na re zo nan ci ja (MR). CT raz lu ču je he mo ra gij ski od is-
he mij skog mož da nog uda ra, ali ima i svo ja og ra ni če nja: 
ne vi de se ra ne prom je ne na kon mož da nog uda ra na kon 
pr vih neko li ko sa ti, pa se mo gu pre vid je ti ra ni zna ko vi is-
he mi je, ili se ma nje le zi je ne pri ka žu. Da nas se di jag no za 
is he mij skog CVI ba zi ra na neu ro loš kom preg le du is kus nih 
kli ni ča ra uz pod r šku sli kov nog pri ka za, što čes to ni je do-
volj no za pos tav lja nje toč ne di jag no ze i sa mim tim za po-
činja nje od go va ra ju ćeg li je če nja.
Pos ljed njih je de se tak go di na in ten zi vi ra no is tra ži va nje 
bio mar ke ra u kr vi ili lik vo ru ko ji bi tre ba li po mo ći u di jag-
nos ti ci mož da nog uda ra i u raz lu či va nju is he mij skog od 
he mo ra gij skog CVI-a. Me đu broj nim stu di ja ma ko je su 
is tra ži va le spe ci fi č no st i os jet lji vo st mo gu ćih bio mar ke-
ra is pi ta no je oko 60 po je di nač nih pa ra me ta ra ko ji mo gu 
bi ti ko ris ni u kli nič koj prak si. Ug lav nom ra di se o oda bi ru 
bio mar ke ra ko ji bi uka zi va li na oš te će nje mož da nog tki-
va us li jed CVI na kon ne ko li ko sa ti i onih ko ji bi uka zi va li 
na do dat na oš te će nja tki va us li jed zbi va nja na kon ak ti-
va ci je gli je i oš te će nja neu ro na zbog nas ta le is he mi je te 
onih bio mar ke ra ko ji bi po mog li u etio lo gi ji mož da nog 
uda ra. CVI je ud ru žen s po vi še njem se rum ske kon cen-
tra ci je broj nih me di ja to ra upa le kao što su in ter leu ki n-6 
(IL-6), me ta lop ro tei na za mat rik sa 9 (MMP-9) i ad he zij ske 
mo le ku le vas ku lar nih sta ni ca (VCAM), za tim mar ke ra oš-
te će ne he mos ta ze i trom bo ze kao što je von Wil leb ra-
nd fak tor (vWF) i mar ke ra oš te će nja mož da nog tki va kao 
što su pro tein S100be ta, mi je lin ski ba zič ni pro tein (MBP), 
neu ron spe ci fi č na eno la za (NSE). Ne ki od njih (IL-6) ras tu 
unu tar pr vih ne ko li ko sa ti na kon is he mi je te ko re li ra ju s 
ve li či nom in far kta, ali im manj ka spe ci fi č no st pot reb na za 
is ko ris ti vo st u prak si.
Pot ra ga za br zim se rum skim tes to vi ma ka rak te ris tič nim 
za CVI i da lje os ta je ot vo re na i važ na ia ko je suo če na s 
broj nim po teš ko ća ma; kr vno-mož da na ba ri je ra us po ra-
va os lo ba đa nje pro tei na iz mož da nog tki va na kon mož-
da nog uda ra pa se oni po jav lju ju u cir ku la ci ji sa „za kaš-
nje nje m“, mno gi po ten ci jal ni mar ke ri ce reb ral ne is he mi je 
i upal nog pro ce sa se na la ze u kr vi i u dru gim pa to loš kim 
sta nji ma ko ja mo gu prik ri ti CVI (npr. in far kt mio kar da ili 
in fek ci ja moz ga), ta ko đer ve li či na oš te će nog tki va ne mo-
ra ko re li ra ti s te ži nom bo les ti (ovi si o di je lu zah va će nog 
mož da nog tki va). Dru ga ka te go ri ja po teš ko ća od no si se 
na sa mu me to do lo gi ju; tes to vi ni su stan dar di zi ra ni i ne-
ma za do vo lja va ju ćih kon tro la kva li te te. Una toč po teš ko-
ća ma, upot re bom kom bi na ci je bio mar ke ra mo gu će je 
pos ta vi ti upot reb lji vu stra te gi ju ko ja bi po bolj ša la di jag-
nos ti ku CVI-a u akut noj fa zi.

e-poš ta: eli za be ta.fi sic@ri.t-com.hr

and for ul ti ma te out co me. The mo st im por ta nt diag nos-
tic pro ce du re for acu te stro ke are com pu te ri zed to mog-
rap hy (CT) or mag ne tic re so nan ce (MRI). CT cou ld dis ti-
nqui sh is che mic or he mor r ha gic stro ke, but in ter pre ta-
tion of brain ima gi ng ap pea ran ces can be diffi    cu lt, they 
see the ear ly chan ges af ter a stro ke in the fi r st few hou rs, 
but it can be over loo ked ear ly sig ns if is che mia or smal ler 
le sio ns are not dis played. To day, the diag no sis of is che-
mic stro ke is ba sed on an expe rien ced stro ke cli ni cian’s 
exa mi na tion of the pa tie nt, sup ple men ted by the re su lt 
of brain ima gi ng (CT). In spi te of this, the cli ni cia ns are of-
ten un cer tain whet her the diag no sis of stro ke is se cu re 
enou gh wi th the sup po rt of ima ge dis play, whi ch is of ten 
not enou gh to set the cor re ct diag no sis and thus ini tia te 
ap prop ria te treat me nt.
In the la st ten yea rs sear chi ng for bio mar ke rs in blood or 
ce reb ro-spi nal fl uid has been in ten si ve. Tho se bio mar ke-
rs shou ld he lp in diag no sis of stro ke and in dis ti nquis hi ng 
is che mic from he mor r ha gic stro ke. Ma ny blood mar ke rs, 
about 60, ha ve been pro po sed for the diag no sis of stro-
ke in the acu te set tin gs. So me of them are hig hly cor re la-
ted wi th stro ke: mar ke rs of in fl am ma tion (mat rix me tal-
lop ro tei na se-9: MMP-9, vas cu lar ce ll ad he siom mo le cu le: 
VCAM, in ter leu ki ne-6 (IL-6), mar ker of im pai red he mos ta-
sis and throm bo sis (von Wil leb ran dt fac tor) a mar ker of 
glial ac ti va tion (S100β, mie lin ba sic pro tei n: MBP, neu ron 
spe ci fi c eno la se: NSE). Se ve ral of this me dia to rs, in clu di ng 
IL-6, are ele va ted wit hin hou rs af ter is che mia and co re la-
te wi th in far ct vo lu me, but su ch in fl am ma to ry mar ke rs la-
ck the spe ci fi  ci ty ne ces sary for a use ful diag nos tic te st.
The sear ch for a ra pid se rum diag nos tic tes ts of is che mic 
brain inju ry re mai ns im por ta nt in the ma na ge me nt of 
acu te stro ke, al thou gh fa ces diffi    cul ties. The bloo d-brain 
bar rier slows the re lea se of brain tis sue pro tei ns in to blo-
od, de layi ng the re lea se of glial and neu ro nal pro tei ns. 
Ma ny po ten tial blood mar ke rs of ce reb ral is che mia and 
in fl am ma tion are fou nd in ot her con di tio ns that may mi-
mic stro ke (myo car dial in far ction, brain in fec tion). Al so, 
the vo lu me of da ma ged tis sue may not cor re la te wi th di-
sa bi li ty (it de pen ds of pa rt of the brain). Anot her diffi    cul-
ties are in co nec tion wi th met ho do lo gi cal qua li ty (stan-
dar di za tion and qua li ty con trol). In spi te of the se, usi ng a 
com bi na tion of bio mar ke rs may be a fea sib le stra te gy to 
im pro ve the diag no sis of brain stro ke in the acu te pha se.

e-mail: eli za be ta.fi sic@ri.t-com.hr
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Chri sten son RH

Me di cin ski fa kul tet Sveu či li šta u Ma rylan du, Bal ti mo re, MD, SAD

S10 – Evi den ce ba sed la bo ra to ry me di ci ne

S10 -1

Evi den ce -ba sed la bo ra to ry me di ci ne: 
Prin cip les to prac ti ce

Chri sten son RH
Uni ver si ty of Ma ryla nd School of Me di ci ne, Bal ti mo re, MD, USA

La bo ra to rij ska me di ci na te me lje na na do ka zi ma (en gl. 
evi den ce ba sed la bo ra to ry me di ci ne, EBLM) osi gu ra va naj-
bo lje mo gu će in for ma ci je na te me lju ko jih se do no se od-
lu ke. Teh ni ke EBLM po sta ju klju čan dio ru tin skog ra da u 
la bo ra to rij skoj me di ci ni te se te me lje na cik lu su od 5 ko-
ra ka tzv. „A5 cik lu s“. Cik lus uk lju ču je 5 važ nih ko ra ka: po-
stav lja nje pi ta nja (en gl. ask), pri kup lja nje po da ta ka (en gl. 
acqui re), kri tič ka proc je na (en gl. ap prai se), pri mje na (en-
gl. ap ply) i prov je ra (en gl. au dit). EBLM pri stup kroz cik lus 
omo gu ća va dje lo va nje u smis lu rje ša va nja sva kod nev nih 
prob le ma.
Pro ces EBLM za po či nje po stav lja njem kli nič kog pi ta nja. 
Za ob li ko va nje pi ta nja pre po ru ča se ko riš te nje tzv. PICO 
su sta va. PICO je ak ro nim od en gles kih ri je či bo les nik (en-
gl. Pa tient), int er ven ci ja ili pret ra ga (en gl. Int er vent ion), 
us po red ba (en gl. Com pa ra tor) i is hod (en gl. Out co me). 
Na kon is prav no po stav lje nog pi ta nja, PICO su stav omo-
gu ća va pri kup lja nje do ka za iz li te ra tu re ko ji od go va ra ju 
na po stav lje no pi ta nje. Pri kup lja nje se mo že pro ve sti pri-
stu pom ba za ma po da ta ka po put Med li ne (PubMED), EM-
BASE ili Coc hra ne col la bo ra tion po mo ću ra ču na la prik-
lju če nog na int er net. Ključ ni poj mo vi iz pi ta nja ob li ko va-
nog pre ma PICO su sta vu i po mo ću Boo leo vih ope ra to ra 
olak ša va ju pret ra ži va nje. Na kon što se ključ na li te ra tu ra i 
dru gi do ka zi pro na đu, proc je nju ju se po mo ću pod sjet ni-
ka. To je nuž no ka ko bi se ut vr di lo tre ba li pro na đe na in-
for ma ci ja bi ti uk lju če na u od go va ra nje na pi ta nje. Do ka zi 
se mo gu pri mje ni ti u pra ksi pri la go đa va njem in for ma ci je 
sva kod nev noj ru ti nu. Cik lus zav r ša va prov je rom učin ka 
pri mje ne do ka za.
Na pri mje ru B ti pa nat riu ret skog pep ti da (BNP) opi sat će 
se pro ces EBLM i po ka za ti ko ris nost A5 stra te gi je u sva-
kod nev nom ra du. Kraj nji cilj je bo lje ra zu mi je va nje pri-
mje ne EBLM u sva kod nev nom ra du.

e -poš ta: rchri sten son @u mm.edu

Evi den ce Ba sed La bo ra to ry Me di ci ne (EBLM) in vol ves pro-
vi di ng the best po ssib le in for ma tion on whi ch de ci sio ns 
are ba sed. EBLM tec hniques are be co mi ng an es sent ial 
pa rt of rou ti ne prac ti ce in la bo ra to ry me di ci ne and are 
ba sed on the “A5 cycle”. The A5 cycle sig ni fi es Ask, Aqui-
re, Ap prai se, Ap ply and Au dit. This struc tu re wi ll be used 
to il lu stra te how the EBLM ap proa ch is ac tio nab le in eve-
ryday prob lem sol vi ng.
The EBLM pro ce ss be gi ns wi th AS Ki ng a cli ni cal que stion, 
For que stion for mu la tion use of “PI CO”, an ac ro nym whi-
ch stan ds for Pa tient, Int er vent ion (test), Com pa ra tor, and 
Out co me, is re com men ded. Af ter the que stion is pro per-
ly for mu la ted, the PICO for mat can be used to Aqui re the 
evi den ce for ad dres si ng the que stion. Acqui si tion can be 
per for med at any com pu ter con nec ted to the int er net 
throu gh use of da ta ba ses su ch as Med li ne (PubMED), EM-
BASE or the Coc hra ne col la bo ra tion for sear chi ng. Usi ng 
key ter ms ident i fi ed from the for mu la ted PICO que stion 
in Boo lean stra te gies fa ci li ta tes the sear chi ng pro ce ss. Af-
ter key li te ra tu re and ot her evi den ce are lo ca ted, avai lab-
le chec kli sts can be used for Apprai sal of the evi den ce. 
This is ne ces sa ry to de ter mi ne if the in for ma tion fou nd 
shou ld be in clu ded in an swe ri ng the que stion. Ap plyi-
ng the evi den ce int o prac ti ce is po ssib le by adap ti ng the 
in for ma tion int o the prac ti ce en vi ron ment. An Au dit of 
how use of the evi den ce per for med as expec ted com ple-
tes the A5 cycle.
The the me throug hout this lec tu re wi ll in vol ve a cli ni cal 
prob lem in vol vi ng B -type nat riu re tic pep ti de to il lu stra-
te the EBLM pro ce ss and de mon stra te to at ten dees how 
hel pful the A5 stra te gy can be uti li zed in eve ryday prac-
ti ce. The ove ra ll ob jec ti ve of the ses sion is to ha ve at ten-
dees bet ter un der sta nd the use of EBLM in their eve ryday 
prac ti ce.

e -mail: rchri sten son @u mm.edu
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Me di cin ska pra ksa za sno va na na do ka zi ma (en gl. Evi den ce 
ba sed me di ci ne, EBM) se de fi  ni ra kao traj ni pro ces uče nja 
ko ji uje di nju je mo der na me di cin ska zna nja s pro ce som 
pru ža nja zdra vsve nih us lu ga, a sve na dob ro bit bo les ni-
ka. EBM ob je di nju je mo guć nost po stav lja nja kli nič kog pi-
ta nja u for ma tu na ko ji se mo že na ći od go vor u do stup-
noj li te ra tu ri, zna nje pret ra ži va nja li te ra tu re te adek vat-
nu proc je nu do bi ve nih in for ma ci ja. Im ple ment a ci ja EBM 
u sva kod nev nom kli nič kom ra du ko ris na je i zna čaj na na 
vi še na či na. Ona po bolj ša va nje gu bo les ni ka osi gu ra va ju-
ći kva li tet nu i prov je re nu skrb i omo gu ću je iz bje ga va nje 
po gre ša ka ko je mo gu bi ti utu ži ve i pri do no si unap ri je đe-
nju pri mje nje nih kli nič kih po stu pa ka.
Či tav po stu pak pri mje ne prin ci pa EBM sa sto ji se od 5 ko-
ra ka:
1) Po stav lja nje pi ta nja - PICO. Pr vi ko rak u rje ša va nju kli-

nič kog prob le ma je nje go vo de fi ni ra nje i to pre ma na-
če lu:

P – pa ci je nt: ent i tet ko ji pred stav lja ili ima prob lem
I – int er ven ci ja: go vo ri što je uči nje no u pri stu pu pa ci-
jent u
C – us po red ba: go vo ri o na či nu pro vo đe nja i stra ži va nja u 
svr hu rje ša va nja prob le ma
O – is hod: re zul tat int er ven ci je
2) Tra že nje naj bo ljih do ka za
3) Kri tič ka proc je na do ka za
4) Int eg ra ci ja do ka za i kli nič ke si tua ci je
5) Proc je na učin ko vi to sti, poh ra nji va nje po da ta ka i re-

zul ta ta
Prob le ma ti ku me di ci ne za sno va ne na do ka zi ma ne mo-
gu će je ob ra đi va ti bez spo me na Coc hra ne ba ze po da ta-
ka. Ona tre nut no djje lu je u 91 zem lji a sa či nja va ju je: Coc-
hrane Da ta ba se of Syste ma tic Re views, Da ta ba se of Ab-
strac ts of Re views of Eff  ec ts – DARE, CENTRAL, Coc hra ne 
Da ta ba se of Met ho do lo gy Re views, NHS Eco no mic Eva lua-
tion Da ta ba se i Heal th Tec hno lo gy As ses sment Re por ts.
Coc hra ne Re view pru ža us lu ge for mu li ra nja i de fi  ni ra nja 
pi ta nja, pre poz na va nja i oda bi ra stu di je, proc je nju je zna-
čaj stu di je, pri kup lja in for ma ci je ko je za tim ana li zi ra, pre-
zent i ra i int er pre ti ra kao re zul ta te. Od izu zet ne je važ no sti 
za od r ža va nje ni voa kva li te te in for ma ci je či nje ni ca da se 
po dat ci re do vi to ob nav lja ju.

e -poš ta: rma ti jev @mef.hr

S10 -2

Me di ci na te me lje na na do ka zi ma – kli nič ka 
per spek ti va

Ma ti je vic R
Me di cin ski fa kul tet, Sveu či liš te u Zag re bu, Op ća bol ni ca Sve ti Duh,
Zag reb

S10 -2

Evi den ce ba sed me di ci ne - cli ni cal per spec ti ve

Ma ti je vic R
Me di cal School, Uni ver si ty of Zag reb, Sve ti Duh Ge ne ral Hos pi tal,
Zag reb, Croa tia

Evi den ce ba sed me di ci ne – EBM is de fi  ned as cont i nuous 
lear ni ng pro ce ss used in or der to int eg ra te cur rent me-
di cal knowled ge int o an eve ryday pro ce ss of heal thca re, 
bo th for the be ne fi t of our pa tient s. EBM int eg ra tes the 
pro ce ss and abi li ty to de fi  ne cli ni cal que stion and pu ts it 
in the for mat bei ng sui tab le to fi  nd an an swer on it in the 
avai lab le li te ra tu re. As we ll as that, EBM con ce pt in clu des 
knowled ge of the li te ra tu re sear ch, pre ci se and se lec ti ve as-
ses sment and jud gment of in for ma tion fi  nd in the li te ra tu re. 
Im ple ment a tion of EBM int o eve ryday cli ni cal prac ti ce is im-
por tant and use ful. It im pro ves the me di cal ca re of all pa-
tient s and it is de sig ned for a spe ci fi c pa tient by the pro ce ss 
of qua li ty ca re. It mi ni mi zes the ri sk of me di cal mi sta ke po-
tent ial ly ope ni ng a fi e ld of li ti ga tion pro ce ss and fi  nal ly, im-
pro ves the use of clini cal pro to co ls and gui de li nes.
The who le pro ce ss of EBM can be sim pli fi ed in fi  ve ste ps:
1) As ki ng and de fi ni ng a cli ni cal ly im por tant que stion - 

PICO. This is a first step in sol vi ng a cli ni cal prob lem. It 
is ba sed on:

P - pa tient or ent i ty who had a prob lem
I – int er vent ion: or what had been do ne in or der to sol ve 
the prob lem in pa tient or prob lem ap proa ch
C – com pa ri son: de fi  nes the way of sol vi ng the prob lem, 
the way of in ve sti ga tion per for med or de fi  ned for the 
pur po se of sol vi ng a prob lem
O – out co me: is a re su lt of int er vent ion used in or der to 
as se ss the be ne fi t or ot he rwi se for spe ci fi c int er vent ion 
in or der to sol ve the prob lem
2) Fin di ng the best evi den ce
3) Cri ti cal as ses sment of the evi den ce fou nd
4) Int eg ra tion of the evi den ce fou nd and set ti ng the cli-

ni cal si tua tion and de fi ni ng a gui de li ne
5) As ses sment of cli ni cal use ful ne ss, da ta sto ra ge and 

re sul ts as ses sme nt
EBM ap proa ch and cli ni cal prac ti ce ba sed on EBM ro les is 
im pos sib le to explain wit hout ment io ni ng Coc hra ne col-
la bo ra tion and Coc hra ne da ta ba se of syste ma tic re views. 
Cur rent ly it is pre sent in 91 count ries and it in clu des: Coc-
hra ne Da ta ba se of Syste ma tic Re views, Da ta ba se of Ab strac-
ts of Re views of Eff  ec ts – DARE, CENTRAL, Coc hra ne Da ta ba-
se of Met ho do lo gy Re views, NHS Eco no mic Eva lua tion Da-
ta ba se and Heal th Tec hno lo gy As ses sment Re por ts.
Coc hra ne Re view hel ps in de fi  ni ng and for mu la ti ng cli-
ni cal – im por tant que stion, hel ps to fi  nd and eva lua te 
the stu dies used for the fur ther as ses sment, as ses ses the 
qua li ty of the stu dies, col le ct in for ma tion for the fur ther 
ana lysis and fi  nal ly, ana lyses, pre sent s and int er pre ts the 
re sul ts. It is cru cial ly im por tant for the EBM and for maint-
ai ni ng a qua li ty as ses sment and cont rol.

e -mail: rma ti jev @mef.hr
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S10 -3

Pre na tal ni pro bir sin dro ma Down - do me ti i 
og ra ni če nja

Kra lik Oguić S
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Zag reb, Zag reb

S10 -3

Pre na tal scree ni ng of Down syndro me

Kra lik Oguić S
Cli ni cal In sti tu te for La bo ra to ry Diag no sti cs, Zag reb Cli ni cal Hos pi tal 
Cent re, Zag reb, Croa tia

Downov sin drom je naj češ ći ge net ski uz rok ment al ne 
zao sta lo sti. U ot pri li ke 92% svih slu ča je va pri sut na je tri-
so mi ja 21. Kad go vo ri mo o pre na tal noj di ja gno sti ci sin-
dro ma Down mis li mo na in va ziv ne po stup ke kao što je 
am nio cent e za i biop si ja ko rion skih re si ca, a ko je no se 
sa so bom ri zik raz nih kom pli ka ci ja uk lju ču ju ći i po ba čaj. 
Po čet kom de ve de se tih go di na proš log sto lje ća po či nje 
raz voj me to da pro bi ra ko je slu že u ident i fi  ka ci ji trud no-
ća s po ve ća nim ri zi kom sin dro ma Down ko je je pot reb no 
upu ti ti na in va ziv nu di ja gno sti ku.
I stov re me no opa ža mo ve li ki na pre dak u pro bi ru sin dro-
ma Down, ali i sve ve ći broj že na ko je ra đa ju u sta ri joj 
do bi ka da se i ri zik ovog sin dro ma po ve ća va. To ote ža va 
pra vu proc je nu ko li ko su no ve me to de zai sta do ve le do 
na pret ka.
Pr ve me to de pro bi ra ko je i da nas ko ri sti mo su dvo stru ki 
(hCG i AFP), tro stru ki (do dat ni bi ljeg ne ko nju gi ra ni e striol) 
i čet ve ro stru ki (do dat ni bi ljeg in hi bin A) te sto vi u dru gom 
trom je seč ju trud no će (15 -22 tjed na). Neš to kas ni je po ja vi li 
su se kom bi ni ra ni te sto vi u pr vom trom je seč ju (11 -14 tje-
da na). Raz nim kom bi na ci ja ma pro bi ra po sti že se sve ve-
ća os jet lji vost (do 95%) i sve ma nja sto pa laž no po zi tiv nih 
re zul ta ta (2%). Me đu tim smjer ni ce se uve li ko raz li ku ju od 
zem lje do zem lje, a u pri mje ni su vi še stru ke kom bi na ci je s 
raz li či tim is ho di ma. Po je di ni struč nja ci sma tra ju da se ni je 
bit no sma njio broj po ro da dje ce sa sin dro mom Down, a 
da se broj po ba ča ja izaz va nih di ja gno stič kim za hva ti ma 
po ve ćao. Ot va ra se i pi ta nje od no sa ci je ne i ko ris no sti no-
vih stra te gi ja pro bi ra.
Ob ra div ši po dat ke ve ći ne ve li kih stu di ja pro bi ra sin dro ma 
Down mo že se sa si gur noš ću re ći da se uvo đe njem kom-
bi ni ra nog pro bi ra u pr vom trom je seč ju i nje go vom int eg-
ra ci jom s re zul ta ti ma iz dru gog trom je seč ja sma njio broj 
po ro da dje ce sa sin dro mom Down i uku pan broj am nio-
cent e za i biop si ja ko rion skih re si ca. Do da nas je do ka za no 
da op ti ma lan test pro bi ra u pr vom trom je seč ju mo ra uk-
lju či va ti kom bi na ci ju re zul ta ta ul traz vu kom iz mje re nog 
nu hal nog na bo ra i plaz mat skog pro tei na A prid ru že nog 
trud no ći (PAPP -A), a da je pot pu no sve jed no da li će se 
kao tre ći bi ljeg ko ri sti ti in hi bin A, slo bod na be ta pod je-
di ni ca hCG -a ili ukup ni hCG. U dru gom trom je seč ju op-
ti mal no je ko ri sti ti 4 ili event ual no 3 bi lje ga (bez in hi bi-
na -A). U us po red bi stra te gi ja kom bi ni ra nja te sto va pr vog 
i dru gog trom je seč ja naj bo lji om jer ci je ne i ko ris no sti po-
ka zao je kont in gent ni pri stup u od no su na int eg ri ra ni i 

Down’s syndro me is the most com mon ge ne tic cau se 
of ment al re tar da tion. Tryso my 21 is pre sent in ap proxi-
ma te ly 92% of all ca ses. Pre na tal diag no sti cs of Down’s 
syndro me in clu des on ly in va si ve pro ce du res as am nio-
cent e sis and cho rio nic vil lus sam pli ng whi ch car rie pro-
ce du re -re la ted ri sk wi th mis car ria ges as the wor se. In the 
ear ly 90’s in the last cent u ry the de ve lop ment of scree ni-
ng met ho ds star ted whi ch pro vi ded ident i fi  ca tion of pre-
gnan cies wi th in crea sed ri sk of Down syndro me ne ces sa-
ry to off  er pre na tal diag no sis.
At the sa me ti me a great prog re ss in Down’s syndro me 
scree ni ng is de tec ted but al so a pro por tion of wo men gi-
vi ng bir th at ol der ages. It ma kes the e sti ma tion of effi    ca-
cy of new scree ni ng me to ds mo re diffi    cu lt.
First scree ni ng met ho ds in se co nd tri me ster of pre gnan-
cy (15 -22 wee ks) are sti ll in use: doub le test (AFP and 
hCG), trip le test (ad di tion of un co nju ga ted e striol) and 
quad test (ad di tion of in hi bi n -A). Com bi ned scree ni ng 
test in fi rst tri me ster (11 -14 wee ks) ca me la ter. Wi th dif-
fe rent com bi na tio ns of scree ni ng te sts bet ter sen si ti vi ty 
(95%) and lower fal se po si ti ve ra te (2%) is ac hie ved. Ne-
ver the le ss the re com men da tio ns are va rious from count-
ry to count ry and effi    ca sy is diff  e rent de pen di ng on met-
ho ds used. So me aut ho rs claim that the num ber of bir ths 
of chil dren wi th Down’s syndro me is not sig ni fi  cant ly re-
du ced and that even the num ber of mis scar ria ges in du-
ced wi th in va si ve diag no stic pro ce du res is growi ng. The-
re is al so a que stion of co st -be ne fi t ra tio of diff  e rent stra-
te gies.
Com pa ri ng the da ta from lar ge po pu la tion stu dies we 
can con clu de that the int ro duc tion of a com bi ned ri sk 
as ses ment in the fi rst tri me ster and its int eg ra tion wi th 
se co nd tri me ster re sul ts re du ced the num ber of in fant s 
bo rn wi th Down’s syndro me and al so the num ber of cho-
rio nic vi lus sam plin gs and am nio cent e sis. It is al so pro ved 
that op ti mal fi rst tri me ster scree ni ng test com bi nes nuc-
hal trans lu cen cy and pre gnan cy as so cia ted plas ma pro-
tei n -A (PAPP -A) wi th the thi rd mar ker but it is ir re le vant 
whet her is it to tal hCG, free be ta -hCG or in hi bin A, the re 
is no diff  e ren ce in scree ni ng per for man ce. Quad or trip-
le test is the op ti mal choi ce for se co nd tri me ster scree-
ni ng. When com pa ri ng cost eff  ec ti ve ne ss of three diff  e-
rent stra te gies in com bi ni ng re sul ts from fi rst and se co nd 
tri me ster scree ni ng (int eg ra ted test, sequent ial scree ni ng 
and cont in gent scree ni ng) cont in gent scree ni ng is the 
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sek ven ci jal ni. U kont in gent nom pri stu pu kom bi ni ra ni test 
u pr vom trom je seč ju di je li trud ni ce u tri gru pe: vi so kog, 
sred njeg i nis kog ri zi ka. Že na ma s vi so kim ri zi kom pred la-
že se od mah in va ziv na di ja gno sti ka, nis ko ri zič ne se uop-
će da lje ne te sti ra ju, a one sa sred njim ri zi kom se ša lje na 
tro stru ki ili čet ve ro stru ki test u dru gom trom je seč ju pa se 
iz ra ču na va int eg ri ra ni ri zik svih bi lje ga.
Zak ljuč no mo že mo re ći da su me to de pro bi ra sin dro ma 
Down da nas vr lo dje lot vor ne, ali ova ko ve li ka raz nov-
r snost iz bo ra i nji ho ve kom bi na ci je zbu nju je i trud ni ce i 
li ječ ni ke, a i nas u kli nič kom la bo ra to ri ju na ko ji ma je od-
lu ka oda bi ra što od sve ga to ga mo že mo ili mo ra mo po-
nu di ti.

e -poš ta: skra lik@kbc -zag reb.hr

pre fer red op tion. In cont in gent scree ni ng the fi rst tri me-
ster re sul ts are used to ca te go ri se wo men as hi gh, int er-
me dia te or low ri sk. Hi gh ri sk wo men are off  e red ear ly 
diag no sis, low ri sk wo men do not go se co nd tri me ster 
te sti ng and int er me dia te ri sk wo men are off  e red se co nd 
tri me ster te sti ng.
We can con clu de that scree ni ng met ho ds of Down’s 
syndro me pro vi ded to day are ve ry eff  ec ti ve but va rie ty 
of choi ces is too big. It is con fu si ng for bo th pa tient s and 
doc to rs but al so for us who wo rk in cli ni cal la bo ra to ry 
when we ha ve to de fi  ne whi ch type of te sts wi ll be in clu-
ded in scree ni ng we can off  er.

e -mail: skra lik@kbc -zag reb.hr

S10 -4

Ra cio nal no ko riš te nje me ta bo lič kog 
la bo ra to ri ja

Fumić K
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cent ar Zag reb, Zag reb

S10 -4

Ra tio nal use of the me ta bo lic la bo ra to ry

Fumić K
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cent er, Zag reb, Croa tia

Pod ruč je na sljed nih me ta bo lič kih bo le sti br zo se raz vi ja i 
po stav lja sve vi še za htje ve pred li ječ ni ke, me di cin ske bio-
ke mi ča re, ro di te lje, a i cje lo kup nu za jed ni cu ko ja na njih 
tre ba od go vo ri ti. Za sa da je poz nat me ha ni zam na stan-
ka vi še od 500 na sljed nih me ta bo lič kih po re me ća ja kod 
ko jih se mo gu pre poz na ti pro mje ne na ra zi ni me ta bo li ta, 
en zi ma ili ge na. Me ta bo lič ki la bo ra to ri ji za pri mar no i/ili 
se lek tiv no tra ga nje za na sljed nim me ta bo lič kim bo le sti-
ma tre ba li bi od go vo ri ti iz bo rom na jop ti mal ni jih me to da 
i po stu pa ka ka ko za ot kri va nje, ta ko i za pra će nje ti je ka 
li je če nja ve li kog bro ja ta kvih ri jet kih bo le sti. Te oso bi to-
sti od re đu ju me ta bo lič ke la bo ra to ri je neo vis no o nji ho-
voj or ga ni za ci ji. Ka ko bi se što ra cio nal ni je is ko ri sti la la-
bo ra to rij ska op re ma i struč ni ka dar, te ta ko omo gu ći la 
sav jes na pri mje na naj bo ljih do ka za za do no še nje od lu ka 
u di ja gno sti ci i li je če nju od re đe nog bo les ni ka s na sljed-
nom me ta bo lič kom bo le sti, pre po ru ka je da je dan me ta-
bo lič ki la bo ra to rij pok ri va potre be sta nov niš tva od oko 
4.000.000 sta nov ni ka.
Kont i nui ra na edu ka ci ja tre ba olak ša ti ma nje upu će nim li-
ječ ni ci ma oda bir me ta bo lič kih pret ra ga sa svr hom što ra-
ni jeg ot kri va nja me ta bo lič kih bo le sti, što je pre duv jet nji-
ho vog us pješ nog li je če nja i sma nje nje bro ja ne pot reb nih 
pret ra ga ko je zna čaj no ote ža va ju rad me ta bo lič kog la bo-
ra to ri ja. Nai me, ia ko je ve lik broj nor mal nih na la za jed na 
od uo bi ča je nih ka rak te ri sti ka ta kvih la bo ra to ri ja, pot reb-

The area of he re di ta ry me ta bo lic di sea ses de ve lo ps quic-
kly and se ts even hig her de man ds to physi cia ns, me di cal 
bioc he mi sts, pa rent s and the who le com mu ni ty that has 
to res po nd to them. Up to now we are fa mi liar wi th the 
mec ha ni sm of de ve lop ment of mo re than 500 he re di ta-
ry me ta bo lic di sor de rs whe re one can re cog ni ze chan ges 
on the le vel of me ta bo li tes, en zymes or ge nes. Me ta bo lic 
la bo ra to ries for pri ma ry and/or se lec ti ve sear ch for he re-
di ta ry me ta bo lic di sea ses shou ld res po nd wi th an ar ray 
of the most op ti mal met ho ds and pro ce du res for de tec-
ti ng a di sea se as we ll as for treat ment mo ni to ri ng of a 
great num ber of su ch ra re di sea ses. Tho se cha rac te ri sti cs 
de ter mi ne me ta bo lic la bo ra to ries in de pen dent ly of the-
ir or ga ni za tion. In or der to use the la bo ra to ry equip ment 
and pro fes sio nal sta ff  as ra tio nal as po ssib le and thus to 
enab le con scient ious ap pli ca tion of the best evi den ce for 
de ci sion ma ki ng in diag no stic and treat ment of a cer tain 
pa tient wi th a he re di ta ry me ta bo lic di sea se, it is re com-
men ded that one me ta bo lic la bo ra to ry co vers nee ds of 
4,000,000 ci ti ze ns.
Cont i nuous edu ca tion shou ld ea se a choi ce of me ta bo-
lic te sts to le ss in for med physi cia ns wi th the aim of the 
ear liest po ssib le de tec tion of a me ta bo lic di sea se, what 
is al so a pre con di tion for a suc ces sful treat ment and a 
dec rea se in num ber of un ne ces sa ry te sts that ma ke the 
wo rk of a me ta bo lic la bo ra to ry sig ni fi  cant ly com pli ca ted. 
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S10 -5

U tra ga nju za ideal nim po ka za te ljem 
kont ro le gli ke mi je

Vučić Lovrenčić M
Sveu či liš na kli ni ka za di ja be tes, en dok ri no lo gi ju i bo le sti me ta bo liz ma 
Vuk Vr ho vac, Zag reb

S10 -5

In sear ch of an ideal glyce mic cont rol 
in di ca tor

Vučić Lovrenčić M
Vuk Vr ho vac Uni ver si ty Cli nic for Dia be tes, En doc ri no lo gy and
Me ta bo lic Di sea ses, Zag reb, Croa tia

no je što bo lje po sta vi ti in di ka ci je za po je di ne pret ra ge. 
Jed no od na če la ko je bi li ječ ni ci tre ba li us vo ji ti u slu ča-
je vi ma kad bo les nik ni je ug ro žen je oda bir naj pri je onih 
pret ra ga ko je mo gu ot kri ti lje či ve ili češ će bo le sti, pa tek 
uko li ko se te ne ot kri ju, tra ži ti ri jet ke i ne li je či ve.
Ta kav na čin ra da pod ra zu mi je va ak tiv nu su rad nju li ječ ni-
ka s me di cin skim bio ke mi ča ri ma, što je pre duv jet ra cio-
nal nog ko riš te nja me ta bo lič kog la bo ra to ri ja.

e -poš ta: kse ni ja.fumic@zg.htnet.hr

Al thou gh a great num ber of test re sul ts pre sent s one of 
the usual cha rac te ri sti cs of su ch la bo ra to ries, it is ne ces-
sa ry to set the in di ca tio ns for cer tain te sts as we ll as po-
ssib le. One of the prin cip les that shou ld be adop ted by 
physi cia ns in ca ses when pa tie nt’s li fe is not in dan ger 
is fi rst to choo se tho se te sts that can de te ct cu rab le and 
mo re com mon di sea ses. On ly af ter they are not de tec ted 
one shou ld sear ch for ra re and in cu rab le di sea ses. Su ch 
way of wo rk requi res and un der stan ds ac ti ve physi cian’s 
coo pe ra tion wi th me di cal bioc he mi sts, what rep re sent s 
a pre requi si te for ra tio nal uti li za tion of me ta bo lic la bo ra-
to ry.

e -mail: kse ni ja.fumic@zg.htnet.hr

Nep ri je por no je do ka za no da je dob ra kont ro la gli ke mi je 
ključ ni pre duv jet za spre ča va nje raz vo ja kro nič nih kom-
pli ka ci ja še ćer ne bo le sti. Me đu tim, pra će nje i proc je na 
kont ro le gli ke mi je još uvi jek su pred me tom broj nih kont-
ro ver zi. Una toč teh no loš kom na pret ku i dob roj edu ka ci-
ji, re zul ta ti sa mom je re nja glu ko ze u plaz mi ko je po mo ću 
glu ko me ta ra pro vo de obo lje li od še ćer ne bo le sti još uvi-
jek ni su do volj no pouz da ni. Kont i nui ra no mje re nje glu-
ko ze u plaz mi po mo ću pot kož nih sen zo ra ni je ši ro ko do-
stup no ra di vi so ke ci je ne, a int er pre ta ci ja re zul ta ta za hti-
je va do dat na i straži va nja ute me lje na na do ka zi ma.
Sto ga je la bo ra to rij sko mje re nje he mog lo bi na A1c i da-
lje ne zao bi laz ni čim be nik kont ro le i kli nič kog pra će nja 
še ćer ne bo le sti. Pot re ba za har mo ni za ci jom he mog lo bi-
na A1c dove la je do kont ro ver znog is ho da: NGSP su stav 
stan dar di za ci je osi gu ra va slje di vost re zul ta ta pre ma ključ-
nim kli nič kim stu di ja ma ute me lje nim na do ka zi ma gdje 
je ut vr đe na ve za iz me đu ra zi ne gli ke mi je iz ra že ne pre ko 
he mog lo bi na A1c i ri zi ka za raz voj kro nič nih kom pli ka ci-
ja še ćer ne bo le sti; IFCC su stav stan dar di za ci je osi gu ra va 
slje di vost pre ma re fe rent noj ana li tič koj me to di, ali su ra di 
spe ci fi č no sti me to de re zul ta ti zna čaj no ni ži, što bi pre ma 
int er pre ta ci ji kli nič kih di ja be to lo ga mog lo do ve sti do po-
gre ša ka u li je če nju i oz bilj no ug ro zi ti skrb o obolje li ma od 
še ćer ne bo le sti.
Ovaj pri je por do veo je do ide je jed ne te me lji te re va lo ri-
za ci je he mog lo bi na A1c, na na čin da se pri ba ve pro ši re ni 

The re is plent y of evi den ce im pli ca ti ng tig ht glyce mic 
cont rol as a key -po stu la te for pre vent ion of chro nic dia-
be tic com pli ca tio ns. Howe ver, mo ni to ri ng and as ses-
sment of glyce mic cont rol is sti ll cont ro ver sial. Des pi te 
ad van ces in tec hno lo gy and pa tient edu ca tion, re sul ts of 
se lf -cont rol glu co se mo ni to ri ng per for med by the dia be-
tic pa tient s are sti ll un cer tain. Cont i nuous sub cu ta neous 
glu co se mo ni to ri ng by the use of ap prop ria te sen so rs is 
li mi ted in use be cau se of hi gh co sts, and ac cu ra te re su lt 
int er pre ta tion nee ds additio nal evi den ce -ba sed stu dies.
Thus, la bo ra to ry mea su re ment of he mog lo bin A1c re mai-
ns an ine vi tab le fac tor in the cont rol and cli ni cal mo ni-
to ri ng of dia be tes mel li tus. A need for har mon za tion of 
he mog lo bin A1c lead to a cont ro ver sial out co me: NGSP -
stan dar di za tion system enab led tra cea bi li ty of re sul ts to 
the lan dma rk cli ni cal evi den ce -ba sed stu dies wi th e stab-
lis hed cor re la tion be tween glyce mic cont rol, expres sed 
as he mog lo bin A1c and ri sk for de ve lop ment of chro nic 
dia be tic com pli ca tio ns; IF CC -re fe ren ce system enab les 
tra cea bi li ty to the ana lyti cal re fe ren ce met hod, gi vi ng 
sig ni fi  cant ly lower re sul ts due to it’s spe ci fi  ci ty whi ch, 
ac cor di ng to the int er pre ta tion of cli ni cal dia be to lo gi sts 
mig ht lead to the treat ment er ro rs and se rious de te rio ra-
tion in the ca re for dia be tic pa tient s.
This cont ro ver sy re sul ted int o idea of a com ple te re va lo ri-
za tion of he mog lo bin A1c in ter ms of ob tai ni ng exten ded 
evi den ce of it’s cor re la tion wi th an ave ra ge glyce mia, wi-
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do ka zi o nje go voj ko re la ci ji s pros ječ nom gli ke mi jom, ko ji 
bi u ko nač ni ci omo gu ći li iz ra ža va nje re zul ta ta he mog lo-
bi na A1c u ob li ku ek vi va le na ta pros ječ ne gli ke mi je. Ia ko 
su re zul ta ti mul ti cent rič nog i stra ži va nja pot vr di li ko re la ci-
ju i osi gu ra li do volj no po da ta ka za ma te ma tič ku kon ver zi-
ju he mog lo bi na A1c (%) u ek vi va lent e pros ječ ne gli ke mi je 
(mmol/l), zna ča jan ra sap vri jed no sti uo čen već u kont ro li-
ra noj po pu la ci ji pa ci je na ta uk lju če nih u i stra ži va nje, či ne 
pri mje nu ovog mo de la u op ćoj po pu la ci ji upit nom. Sto ga 
će tek dalj nja i stra ži va nja omo gu ći ti oda bir ideal nog po-
ka za te lja kont ro le gli ke mi je.

e -poš ta: vu cic @i db.hr

th an ul ti ma te goal of expres si ng he mog lo bin A1c re sul-
ts as equi va lent s of ave ra ge glyce mia. Al beit res pec ti ve 
mul ti cent ric stu dy re sul ts con fi r med cor re la tion and en-
su red enou gh da ta for the mat he ma ti cal con ver sion of 
he mog lo bin A1c (%) int o de ri ved ave ra ge glyce mia equi-
va lent s (mmol/l), a sig ni fi  cant dis per sion of va lues in the 
cont rol led stu dy po pu la tion ma de extra po la tion of this 
mo del to the ge ne ral po pu la tion que stio nab le. Thus, fur-
ther re sear ch is nee ded to pro vi de choi ce for an ideal in-
di ca tor of glyce mic cont rol.

e -mail: vu cic @i db.hr
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Znanstvene radionice Scient i fi c wor ksho ps

ZR1 – To ksi ko lo gi ja

ZR1 -1

Va li da ci ja kva li ta tiv nih kro ma tog raf skih 
me to da

Sa moš ća nec K
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb

ZR1 – Toxi co lo gy

ZR1 -1

Va li da tion of qua li ta ti ve chro ma tog rap hy 
met ho ds

Sa moš ća nec K
Uni ver si ty De par tment of Che mi stry, Se stre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Va li da ci ja je po stu pak is pi ti va nja pouz da no sti, toč no sti i 
pre ciz no sti me to de. Ona je va žan ele ment svih me to da 
mje re nja poš to je us ko po ve za na sa kva li te tom do bi ve-
nih re zul ta ta. Mjer ne me to de ka rak te ri zi ra ju pa ra met ri 
ko ji ma se proc je nju je ana li tič ka pri hvat lji vost. Oni mo ra-
ju bi ti u skla du s pret hod no de fi  ni ra nim za htje vi ma. Svi 
pa ra met ri ovi se o ti pu i ka rak te ri sti ka ma sa me me to de. 
Kon ven cio nal na kla si fi  ka ci ja me to de di je li na kva li ta tiv-
ne i kvant i ta tiv ne. Pre ma de fi  ni ci ji kva li ta tiv ne me to de 
su ana li ze či ji od go vor je pri sut nost ili od sut nost ana li ta 
ko ji se mje ri bi lo di rek tno, ili in di rek tno u toč no od re đe-
noj ko li či ni uzor ka. Re zul tat se do bi va oči ta njem sig na la 
mje re nja, us po re đi va njem od go vo ra na re fe rent nu ili do-
go vor nu vri jed nost. Re zul tat je bi na ran (da/ne; pri su tan/
odsutan). Re fe rent ni ma te ri jal mo že bi ti vanj ski ili unu-
tar nji. Vanj ski re fe rent ni ma te ri jal je dob ro ka rak te ri zi ran 
(cer ti fi  ci ra ni re fe rent ni ma te ri jal), dok unu tar nji re fe rent ni 
ma te ri jal mo že bi ti ili dob ro ob ra đen uzo rak poz na tih vri-
jed no sti ili ko mer ci ja lan uzo rak ko ji se na la zi u ko mer ci jal-
nim pa ki ra nji ma te sta.
Kvali ta tiv ni pa ra met ri se mo ra ju paž lji vo pre poz na ti i 
odab ra ti pre ma za hti je vi ma me to de. Oni su uk lju če ni u 
po je di no sti ko je su po ve za ne s in for ma ci ja ma ko je že li-
mo do bi ti: ve ri fi  ka ci ja slje di vo sti, od re đi va nje ne toč no sti 
po ve za ne s re zul ta tom (laž no po zi tiv ni/lažno ne ga tiv ni), 
os jet lji vost i spe ci fi č nost, se lek tiv nost: int er fe ren ci je, gra-
ni ca de tek ci je, pod ruč je ne pouz da no sti i ro bus nost me-
to de.
Slje di vost pre ma de fi  ni ci ji Eu rac he ma je svoj stvo re zul-
ta ta mje re nja ili vri jed no sti stan dar da ko je su po ve za ne 
s re fe rent nim ma te ri ja lom, obič no na cio nal nih ili int er na-
cio nal nih stan da ra da, pu tem nep re kid nog ni za us po re đi-
va nja. Od nos no, slje di vost mo že mo pro ci je ni ti us po re đi-
va njem re zul ta ta do bi ve nih ili re fer net nom me to dom ili 
ko riš te njem re fe rent nog ma te ri ja la.
U ok vi ri ma kva li ta tiv ne ana li ze os jet lji vost i spe ci fi č nost 
pred stav lja ju spo sob nost te sta za raz li ko va nje stvar no 
po zi tiv nih (os jet lji vost) od stvar no ne ga tiv nih (spe ci fi č-
nost) uzo ra ka. Vi so ka os jet lji vost i spe ci fi č nost ne kog te-
sta osi gu ra va iz bje ga va nje laž nog re zul ta ta. Mo ra se vo-
di ti ra ču na o se lek tiv no sti ko ja je us ko po ve za na sa spe ci-

Vali da tion is a pro ce du re of te sti ng the re lia bi li ty, ac cu-
ra cy and pre ci sion of a met hod. Bei ng clo se ly re la ted to 
the qua li ty of the re sul ts ob tai ned, it is an im por tant ele-
ment of all met ho ds of mea su re ment. The se met ho ds are 
cha rac te ri zed by pa ra me te rs eva lua ti ng ana lyti cal ac cep-
ta bi li ty, whi ch shou ld be in ag ree ment wi th the pre vious-
ly de fi  ned requi re ment s. All the se pa ra me te rs de pe nd on 
the type and cha rac te ri sti cs of the met hod. Met ho ds are 
con vent io nal ly clas si fi ed int o qua li ta ti ve and quant i ta ti ve 
met ho ds. By de fi  ni tion, qua li ta ti ve met ho ds in clu de tho-
se ana lyses that point to the pre sen ce or ab sen ce of the 
ana lyte mea su red di rec tly or in di rec tly in a stric tly de fi -
ned sam ple quant i ty. The re su lt is ob tai ned by rea di ng 
off  the mea su re ment sig nal and com pa ri ng it wi th the re-
fe ren ce or pre de ter mi ned va lue. The re su lt is bi na ry (yes/
no; pre se nt/absent). The re fe ren ce ma te rial may be exter-
nal or int er nal. Exter nal re fe ren ce ma te rial is we ll cha rac-
te ri zed (cer ti fi ed re fe ren ce ma te rial), whe reas int er nal re-
fe ren ce ma te rial may be a pro per ly pro ces sed sam ple of 
known va lues or a com mer cial sam ple fou nd in com mer-
cial test ki ts.
Qua li ta ti ve pa ra me te rs shou ld be ca re ful ly ident i fi ed and 
cho sen ac cor di ng to the met hod requi re ment s. They are 
sub stant ial for the in for ma tion to be ob tai ned, e.g., ve-
ri fi  ca tion of tra cea bi li ty, de ter mi na tion of re su lt re la ted 
inac cu ra cy (fal se po si ti ve/false ne ga ti ve), sen si ti vi ty and 
spe ci fi  ci ty, and se lec ti vi ty: int er fe ren ces, de tec tion li mi ts, 
un re lia bi lity area, and met hod ro bu stne ss.
Ac cor di ng to Eu rac hem de fi  ni tion, tra cea bi li ty is a cha-
rac te ri stic of the mea su re ment re su lt or stan da rd va lue 
re la ted to re fe ren ce ma te rial, usual ly na tio nal or int er na-
tio nal stan dar ds, throu gh a cont i nui ng sequen ce of com-
pa ri so ns. This mea ns that tra cea bi li ty can be as ses sed by 
com pa ri son of re sul ts ob tai ned by the re fe ren ce met hod 
or by use of the re fe ren ce ma te rial.
In qua li ta ti ve ana lysis, sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty rep re-
sent the test po tent ial to diff  e rent ia te true po si ti ve (sen-
si ti vi ty) from true ne ga ti ve (spe ci fi  ci ty) sam ples. Hi gh test 
sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty en su re fal se re sul ts to avoid. Se-
lec ti vi ty shou ld al so be ta ken in con si de ra tion, as it is clo-
se ly re la ted to spe ci fi  ci ty and fal se po si ti ve re sul ts. Poor 
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 Znanstvena radionica ZR1: To ksi ko lo gi ja
 Scientifi c workshops ZR1: Toxi co lo gy 

fi č noš ću i laž no po zi tiv nim re zul ta ti ma. U slu ča ju ut je ca ja 
rea gen sa i ma tri ksa uzor ka go vo ri mo o sla boj se lek tiv no-
sti sa mog te sta: što je vi ša se lek tiv nost to je ve ća vje ro jat-
nost ident i fi  ci ra nja ana li ta u uzor ku. Proiz vo đač je ta ko-
đer oba ve zan ob ja vi ti spi sak ke mij ski slič nih sup stan ci ja 
koje ne iza zi va ju križ ne reak ci je.
Ka ko je re zul tat kva li ta tiv ne me to de bi na ran, pa ra me tar 
mjer ne ne si gur no sti u kvant i ta tiv nim ana li za ma je za mi-
je njen sa pod ruč jem ne pouz da no sti u kva li ta tiv nim ana li-
za ma jer bo lje opi su je pod ruč je u ko jem po sto ji ve ća vje-
ro jat nost po greš ke. U kva li ta tiv nim te sto vi ma s uzor kom 
poz na te kon cent ra ci je (ka lib ra tor/kontrola) naj bo lje se 
de fi  ni ra pod ruč je oko gra nič ne vri jed no sti (cu t -o ff : COV). 
Pod ruč je ne pouz da no sti se de fi  ni ra do bi ve nim pa ra met-
ri ma os jet lji vo sti i spe ci fi č no sti. Broj laž no (+) po zi tiv nih i 
laž no ( -) ne ga tiv nih re zul tata mo že mo pro ci je ni ti mo di fi -
ci ra njem COV, tj. sma nji ti broj laž no ( -) ne ga tiv nih re zul ta-
ta sma nje njem COV, od nos no sma nji ti broj laž no (+) po zi-
tiv nih po ve ća njem COV. Ro bus nost je os nov no ana li tič ko 
svoj stvo ko jim je opi sa na po sto ja nost bi nar nog re zul ta ta 
u od no su na ne znat ne pro mje ne e kspe ri ment al nih uvi-
je ta (prom je na ko li či ne uzor ka, pH, vre me na iz vo đe nja, 
tem pe ra ture, po stot ka ota pa la i slič no).

e -poš ta: ksa mos c1@gmail.com

test se lec ti vi ty im plies the im pa ct of rea gent and sam ple 
ma trix, i.e. the hig her the se lec ti vi ty, the grea ter the li ke-
li hood of ana lyte ident i fi  ca tion in the sam ple. The ma nu-
fac tu rer is al so ob li ged to pro vi de a list of che mi cal ly si-
mi lar sub stan ces that do not in du ce cro ss reac tio ns.
As the re su lt of a qua li ta ti ve met hod is bi na ry, the pa ra-
me ter of mea su ri ng un cer taint y in quant i ta ti ve met ho-
ds is sub sti tu ted by the area of un re lia bi li ty in qua li ta ti ve 
ana lyses be cau se it bet ter des cri bes the area wi th a hig-
her pro ba bi li ty of er ror. In qua li ta ti ve te sts wi th a sam-
ple of known con cent ra tion (ca lib ra tor/control), the area 
arou nd bor der li ne va lue (cu t -o ff , COV) is best de fi  ned. 
The area of un re lia bi li ty is de fi  ned by the sen si ti vi ty and 
spe ci fi  ci ty pa ra me te rs ob tai ned. The num ber of fal se (+) 
po si ti ve and fal se ( -) ne ga ti ve re sul ts can be eva lua ted by 
mo di fyi ng COV, i.e. re du ci ng the num ber of fal se ( -) ne-
ga ti ve re sul ts by COV dec rea se, or re du ci ng the num ber 
of fal se (+) po si ti ve re sul ts by COV in crea se. Ro bu stne ss 
is a ba sic ana lyti cal cha rac te ri stic des cri bi ng the sta bi li-
ty of bi na ry re su lt against slig ht chan ges in expe ri ment al 
con di tio ns (chan ge in sam ple quant i ty, pH, ti me of per-
for man ce, tem pe ra tu re, sol vent per cent, etc.).

e -mail: ksa mos c1@gmail.com

ZR1 -2

Va li da ci ja kvant i ta tiv nih kro ma tog raf skih 
me to da

Granić P
Za vod za far ma ko ki ne ti ku i ana li tič ku to ksi ko lo gi ju, Klinič ki bol nič ki 
cent ar Zag reb, Zag reb

ZR1 -2

Va li da tion of quant i ta ti ve chro ma tog rap hic 
met ho ds

Granić P
Di vi sion of phar ma co ki ne ti cs and ana lytic toxi co lo gy, Zag reb Uni ver si ty 
Hos pi tal Cent er, Zag reb, Croa tia

Kro ma tog raf ske se me to de če sto ko ri ste za kvant i ta tiv ne 
i kva li ta tiv ne ana li ze li je ko va, pro du ka ta li je ko va i spo je va 
u bio loš kim te ku ći na ma.
Va li da ci ja me to de je pro ces ko jim se me to da prov je ra-
va od stra ne onog tko ju je raz vio ili od stra ne ko ris ni ka. 
Me to de su po nov lji ve ka da ih ko ri ste i dru gi ana li ti ča ri na 
dru goj jed na ko vri jed noj op re mi, u dru go vri je me ili na 
dru goj loka ci ji. Po stu pak va ki da ci je mo že bi ti uči njen u 
po čet ku raz voj nog cik lu sa, ali mo že ići i da lje u ob li ku re-
va li da ci je ukoli ko do đe do pro mje na u me to di.
Pa ra met ri va li da ci je kvant i ta tiv nih kro ma tog raf skih me-
to da su: toč nost, gra ni ca de tek ci je, gra ni ca kvant i fi  ka ci je, 
li near nost, pre ciz nost, ob nov lji vost, pouz da nost, sta bil-
nost sup stan ce, ana li tič ka spe ci fi č no st/selektivnost.

e -poš ta: pgra nic@kbc -zag reb.hr

Chro ma tog rap hic met ho ds are com mon ly used for the 
quant i ta ti ve and qua li ta ti ve ana lysis of drug sub stan ces, 
drug pro duc ts and com poun ds in bio lo gi cal fl ui ds.
Va li da tion of a met hod is the pro ce ss by wi ch a met hod is 
te sted by the de ve lo per or user. Met ho ds shuo ld be rep-
ro du cib le when used by ot her ana lyssts, on ot her equi va-
lent equip ment, on ot her days or lo ca tio ns. The pro ce ss 
of va li da tion shou ld be ear ly in the de ve lop ment cycle, 
but va li da tion shou ld be cont i nued fo rm of re va li da tion 
wi th met hod chan ges.
Pa ra me te rs for va li da tion of quant i ta ti ve chro ma tog rap-
hic met hod are: ac cu ra cy, de tec tion li mit and quant i ta-
tion li mit, li nea ri ty, pre ci sion, rep ro du ci bi li ty ran ge, re co-
ve ry, sam ple so lu tion sta bi li ty, spe ci fi  ci ty/selectivity.

e -mail: pgra nic@kbc -zag reb.hr
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 Znanstvena radionica ZR1: To ksi ko lo gi ja
 Scientifi c workshops ZR1: Toxi co lo gy 

ZR1 -3

Mjer na ne si gur nost i va li da ci ja me to da

Gašljević V

Hr vat sko mje ri telj sko druš tvo, Zag reb

ZR1 -4

Sta ti stič ka ob ra da va li da ci ja u ana li tič koj 
to ksi ko lo gi ji

Ni ko lac N

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb

ZR1 -3

Mea su re ment un cer taint y and met hod 
va li da tion

Gašljević V
Croa tian Met ro lo gy So cie ty, Zag reb, Croa tia

ZR1 -4

Sta ti sti cal ana lysis in va li da tion of met ho ds 
in ana lyti cal toxi co lo gy

Ni ko lac N

Uni ver si ty De par tment of Che mi stry, Se stre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

U da naš nje mu glo bal no me svi je tu važ nost toč nih, pouz-
da nih i us po re di vih mjer nih re zul ta ta od vi tal nog je zna-
ča ja. Sto ga i nor me ko je pro pi su ju za htje ve na rad la bo ra-
to ri ja (ISO/IEC 17025, ISO 15189) tra že mje ri telj ski pri stup 
pro ce su mje re nja, za hti je va ju ći va li da ci ju/verifi kaciju me-
to da, osi gu ra nje mje ri telj ske slje di vo sti, poz na va nje mjer-
ne ne si gur no sti, pra će nje trendo va u mjer nim pro ce si ma 
i sl.
Do no še nje is prav ne od lu ke je li ne ka me to da prik lad na 
za od re đe nu svr hu (va li da ci ja) kao i real no proc je nji va nje 
mjer nih ne si gur no sti mo gu ći su sa mo uz dob ro poz na va-
nje mjer nih pro ce sa. „Dob ro tu“ mjer nog pro ce sa od re-
đu je iz nos slu čaj nih i su stav nih po gre ša ka. E kspe ri ment i 
ko je pro vo di mo u svr hu va li da ci je me to de mo gu da ti do-
bar uvid u nji ho vu ve li či nu, ali i iz vo re pa sto ga mo gu po-
slu ži ti i pri proc je nji va nju mjer nih ne si gur no sti. U ovo me 
član ku opi sa no je ka ko ci lja na mjer na ne si gur nost mo že 
ut je ca ti na po stav lja nje kri te ri ja na pa ra met re pri va li da ci-
ji me to de kao što su: po nov lji vost mje re nja, int er me di jar-
na pre ciz nost (me đup re ciz nost), su stav na po greš ka (is ko-
rište nje) te na ko ji na čin ra bi ti va li da cij ske e kspe ri ment e 
za proc je nji va nje mjer nih ne si gur no sti re zul ta ta.

e -poš ta: vis nja.gasljevic@hmd.t -com.hr

In to day glo bal wor ld ac cu ra te, re liab le and tra ceab le 
mea su re ment re sul ts are of vi tal im por tan ce. The re fo re, 
the stan dar ds for la bo ra to ries li ke ISO/IEC 17025 and ISO 
15189 de ma nd a met ro lo gi cal ap proa ch to mea su re ment 
pro ces ses requi ri ng va li da tion/verifi cation of met ho-
ds, as su ran ce of met ro lo gi cal tra cea bi li ty, knowled ge of 
mea su re ment un cer taint y, mo ni to ri ng of tren ds etc.
Ma ki ng the rig ht de ci sion on whet her or not a met hod is 
adequa te for a sta ted use (va li da tion), as we ll as a rea li stic 
e sti ma tion of mea su re ment un cer taint y are on ly po ssib-
le when a mea su re ment pro ce ss is we ll known. Its ‘good-
nes s’ is cha rac te ri zed in ter ms of the ran dom and syste-
ma tic er ro rs that aff  e ct the mea su re ment s. Expe ri ment s 
con duc ted in or der to va li da te a met hod can gi ve good 
in sig ht int o their mag ni tu de and al so int o their sour ces 
and the re fo re can be used for mea su re ment un cer taint y 
e sti ma tion. This ar tic le des cri bes how tar get mea su re-
ment un cer taint y can aff  e ct the e stab lis hment of the va-
li da tion cri te ria on met hod pa ra me te rs li ke: re pea ta bi li ty, 
int er me dia te pre ci sion, bias and how to use va li da tion 
expe ri ment s for mea su re ment un cer taint y e sti ma tion.

e -mail: vis nja.gasljevic@hmd.t -com.hr

Va li da ci ja ana li tič kog po stup ka u la bo ra to ri ju uk lju ču je 
pot vr đi va nje ne toč no sti, nep re ciz no sti, li near no sti, ut je-
ca ja int er fe ren ci ja, te uko li ko je u la bo ra to ri ju pri su tan pa-
ra lel ni ana li tič ki su stav, nji ho vu me đu sob nu us po red bu.
Mje re nje ne toč no sti uk lju ču je us po red bu re zul ta ta mje-
re nja sa poz na tim cilj nim vri jed no sti ma. Re zul tat se iz-
ra ža va kao po sto tak od stu pa nja (en gl. bias) i uka zu je na 
po sto ja nje su stav ne po greš ke. Test is ko riš te nja (en gl. re-
co ve ry test) kao mje ra toč no sti is pi tu je po sto ja nje pro por-

Labo ra to ry va li da tion of ana lyti cal pro ce du res in clu des 
con fi r ma tion of inac cu ra cy, im pre ci sion, li nea ri ty, int er fe-
ren ces and met hod com pa ri son, if a pa ral lel system is al-
rea dy pre sent in the la bo ra to ry.
Inac cu ra cy is expres sed as per cent a ge of de via tion (bias) 
and in clu des com pa ri son of re sul ts wi th known tar get va-
lues. Bias is a mea su re of syste ma tic er ror. Re co ve ry test 
dis co ve rs pro por tio nal syste ma tic er ro rs by mea su ri ng 
sam ples spi ked wi th in crea si ng known amount of ana lyte.
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cio nal ne su stav ne po greš ke do da va njem poz na te ko li či-
ne mjer nog ana li ta u uzo rak.
Nep re ciz nost se is pi tu je po nov lje nim mje re nji ma unu tar 
se ri je i iz me đu se ri ja. Kao re zul tat se za kvant i ta tiv ne me-
to de iz ra ža va sred nja vri jed nost, stan dar dna de vi ja ci ja i 
koe fi  ci jent va ri ja ci je, a za kva li ta tiv ne po sto tak re zul ta ta 
ko ji od stu pa ju od naj češ će do bi ve ne vri jed no sti. Is pi ti va-
nje nep re ciz no sti ot kri va po sto ja nje slu čaj nih po greš ki.
Pot vr đi va nje li near no sti (sa mo za kvant i ta tiv ne me to de) 
uk lju ču je mje re nje raz li či tih kon cent ra ci ja do bi ve nih raz-
r je đi va njem uzo ra ka, ka ko bi se od re dio ras pon kon cent-
ra ci ja unu tar ko jih re zul ta ti po ka zu ju li near nu me đuo vis-
nost. Po da ci se ana li zi ra ju li near nom reg re si jom i iz ra ču-
na va ju se koe fi  ci jent reg re si je i koe fi  ci jent de ter mi na ci je. 
Me đu tim, u ne kim slu ča je vi ma koe fi  ci jent de ter mi na ci je 
mo že bi ti vr lo vi sok (0,98), a da ovis nost ni je li near na ne-
go zvo no li ka, što se mo že uo či ti pri ka zom re zi dua la.
Re zul ta te us po red bi dva ju pa ra lel nih ana li tič kih po stu pa-
ka za kvant i ta ti ve me to de naj češ će pri ka zu je mo Bla nd -
Al tma no vim gra fi  konom i Pas si ng -Bab lok reg re si jom.
Po sto ji ne ko li ko na či na pri ka za Bla nd -Al tma no vog gra fi -
ko na, a naj češ će se na ap sci su na no se sred nje vri jed no sti 
mje re nja ana li ta u uzor ku dvje ma me to da ma, a na or di-
na tu raz li ka iz me đu dva mje re nja. Uko li ko se sva mje re nja 
na la ze unu tar ± 1,96 SD, me to de su po du dar ne. Ovaj je 
pri kaz po go dan za ot kri va nje si stem ske po greš ke i vri jed-
no sti ko je znat no od stu pa ju (en gl. out lie ra).
Pas si ng -Bab lok reg re si ja je sta ti stič ki po stu pak us po red-
be dvi ju va ri jab li, ka da ni je poz na to ko ja je va ri jab la za vis-
na, a ko ja ne za vis na. Kao re zul tat iz ra ču na va se jed nad žba 
prav ca, ko ja je de fi  ni ra na koe fi  ci jent om smje ra i od sječ-
kom na osi x uz pri pa da ju će int er va le pouz da no sti. Vri-
jed no sti int er va la pouz da no sti izu zet no su važ ne za int er-
pre ta ci ju re zul ta ta: ako int er val pouz da no sti za od sje čak 
na osi x ne obuh va ća nu lu, zna či da po sto ji stal na raz li ka u 
mje re nji ma iz me đu dvi ju me to da; ako int er val pouz da no-
sti koe fi  ci jent a smje ra prav ca ne obuh va ća je di ni cu, po-
sto ji pro por cio nal na raz li ka u mje re nji ma. Ta ko đer je pot-
reb no iz ra ču na ti i Pear so nov koe fi  ci jent ko re la ci je (r). Tre-
ba ima ti na umu da je int er pre ta ci ja koe fi  ci jent a ko re la ci je 
raz li či ta u od no su na ko re la ci je u bio loš kim su sta vi ma pa 
za za do vo lja va ju ću ko re la ci ju dvi ju me to da koe fi  ci jent ko-
re la ci je tre ba bi ti ba rem 0,95.
Uko li ko se ra di me đu sob na us po red ba dvi ju kva li ta tiv nih 
me to da, pri kaz i ob ra da re zul ta ta znat no su jed no stav ni ji. 
Stu panj sla ga nja se pri ka zu je kao po sto tak mje re nja u ko-
ji ma je do bi ven i sti re zul tat ob je ma me to da ma.
Spe ci fi č no sti ana li tič ke va li da ci je kro ma tog raf skih me to-
da osim stan dar dnih pa ra me ta ra uk lju ču ju od re đi va nje i 
ne kih do dat nih spe ci fi č nih pa ra me ta ra: se lek tiv no sti, ras-
po na mje re nja, gra ni ce kvant i fi  ka ci je (en gl. li mit of quant-
i ta tion, LOQ), gra ni ce de tek ci je (en gl. li mit of de tec tion, 
LOD) i ro bus no sti me to de.

e -poš ta: no ra.nikolac@gmail.com

Im pre ci sion is de ter mi ned by re pea ted wit hi n -run and 
be tween run mea su re ment s. For the quant i ta ti ve met ho-
ds, mean, stan da rd de via tion and coeffi    cient of va ria tion 
are cal cu la ted and for the qua li ta ti ve met ho ds, per cent a-
ge of re sul ts that de via te from the most com mon re su lt. 
Im pre ci sion mea su re ment re vea ls the exi sten ce of ran-
dom er ro rs.
Li nea ri ty con fi r ma tion (for quant i ta ti ve met ho ds) in clu des 
di lu tion mea su re ment s in or der to deter mi ne con cent ra-
tion ran ge wi th li near de pen den ce. Re sul ts are ana lyzed 
wi th li near reg res sion and coeffi    cient s of reg res sion and 
de ter mi na tion are cal cu la ted. Howe ver, in so me ca ses, 
ve ry hi gh coeffi    cient s of de ter mi na tion (0.98) cou ld be 
ob tai ned, but the de pen den ce is not li near but cur ved, 
whi ch cou ld be e stab lis hed by cal cu la ti ng re si dua ls.
Com pa ri son of two pa ral lel ana lyti cal pro ce du res for 
quant i ta ti ve met ho ds is ana lyzed wi th Bla nd -Al tman gra-
ph and Pas si ng -Bab lok reg res sion.
The re are se ve ral ways of pre sent i ng Bla nd -Al tman gra-
ph. In the most com mon ly used ap proa ch mean va lues of 
two mea su re ment s on x -axis are plot ted against the dif-
fe ren ces of two mea su re ment s on y -axis. If all mea su re-
ment s are wit hin ± 1.96 SD, the re is a good con for man ce 
be tween met ho ds. This type of gra ph is sui tab le for de-
tec ti ng syste ma tic er ro rs and out lie rs.
Pas si ng -Bab lok reg res sion is a sta ti sti cal pro ce du re for 
com pa ri son of two va riab les in ca ses when it is not known 
whi ch va riab le is de pen dent and whi ch one is in de pen-
dent. As a re su lt, li ne equa tion is cal cu la ted, wi th slo pe 
and int er ce pt and their cor res pon di ng con fi  den ce int er-
va ls (CI). Con fi  den ce int er va ls are extre me ly im por tant 
for int er pre ti ng re sul ts: if CI for int er ce pt does n’t in clu de 
va lue 0, the re is a con stant diff  e ren ce be tween mea su re-
ment s. Al so, if CI for slo pe does n’t in clu de va lue 1, the re is 
a pro por tio nal diff  e ren ce be tween mea su re ment s.
Al so, Pear son’s coeffi    cient of cor re la tion shou ld be cal cu-
la ted. Int er pre ta tion of cor re la tion coeffi    cient s in ana lyti-
cal va li da tion is diff  e rent than in bio lo gi cal syste ms. For 
ac cep tab le cor re la tion, coeffi    cient of cor re la tion shou ld 
be at least 0.95.
Com pa ri son of two qua li ta ti ve met ho ds is mu ch sim pler: 
re su lt is expres sed as a per cent a ge of mea su re ment s in 
which the sa me re su lt is ob tai ned.
Va li da tion in ana lyti cal toxi co lo gy al so in clu des so me 
spe ci fi c pa ra me te rs: se lec ti vi ty, ran ge of mea su re ment s, 
li mit of quant i ta tion, li mit of de tec tion and ro bu stne ss.

e -mail: no ra.nikolac@gmail.com
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ZR2 – Kont ro la kva li te te: Vanj ska proc je na kva li te te ra-
da me di cin sko -bio ke mij skih la bo ra to ri ja u Hr vat skoj

ZR2 -1

Hu ma na svje ža krv kao uzo rak u vanj skoj 
proc je ni ra da

Na zor A1, Juretić D2

1Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb
2Hr vat sko druš tvo me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

ZR2 – Qua li ty cont rol: Exter nal Qua li ty As ses sment pro-
gram for me di cal bioc he mi stry la bo ra to ries in Croa tia

ZR2 -1

Fre sh hu man blood as a cont rol sam ple in 
EQA

Na zor A1, Juretić D2

1Insti tu te of Cli ni cal Che mi stry, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb,
Croa tia
2Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mi sts, Zag reb, Croa tia

The aim is to en su re an ob jec ti ve, in de pen dent eva lua-
tion of hae ma to lo gi cal re sul ts and de ter mi ne the deg-
ree of int er la bo ra to ry com pa ra bi li ty on the na tio nal le vel 
whi ch is the ba sis for har mo ni za tion of hae ma to lo gi cal 
re sul ts.
The fa ct that 37 va rious types of count e rs from diff  e rent 
11 ma nu fac tu re rs are used in mo re than 200 la bo ra to ries 
be co mes the prob lem for de fi  ni ng the cont rol sam ple. 
The area of la bo ra to ry hae ma to lo gy lac ks the tra cea bi li ty 
ac cor di ng to the ca lib ra tor, whi ch im plies that an ab so-
lu te ly adequa te cont rol sam ple can not be pro du ced for 
all of the ana lyti cal syste ms. To da te, a com mer cial blood 
pre pa ra tion has been used whi ch was not ap pli cab le to 
all hae ma to lo gi cal count e rs, es pe cial ly not in the pro ce ss 
of diff  e rent ia tion of leu co cytes (3 -pa rt and 5 -pa rt leu ko-
cytes diff  e rent ial) whi ch was con fi r med by the re sul ts in 
the exter nal qua li ty as ses sment in Croa tia.
Ac cor di ng to the re com men da tio ns ma de by EQALM (Eu-
ro pean Con fe ren ce on Qua li ty As ses sment in La bo ra to-
ry Me di ci ne), the fre sh hu man blood ser ves as the best 
cont rol sam ple.
Fol lowi ng this re com men da tion and good expe rien ces in 
con duc ti ng the as ses sment pro gram in la bo ra to ry hae-
ma to lo gy in ot her count ries a coo pe ra tion is e stab lis hed 
wi th Croa tian In sti tu te for Trans fu sion Me di ci ne for pre-
pa ra tion of cont rol sam ples from fre sh hu man blood.
The cont rol sam ples, as a ma te rial ma de from hu ma ns, 
shou ld be ap pli cab le to all of the hae ma to lo gi cal ana lyti-
cal syste ms and to all hae ma to lo gi cal exemi na tio ns do ne 
by the count e rs.
That wou ld sa tis fy the ai ms of ana lyti cal qua li ty for hae-
ma to lo gi cal count e rs, de fi  ned by the int er na tio nal ly ac-
cep ted stan dar ds in whi ch in clu de all pa ra me te rs of CBC 
and leu ko cytes diff  e rent ial.

e -mail: ai da.nazor@gmail.com

Cilj vanj ske kont ro le kva li te te je osi gu ra ti ob jek tiv nu, neo-
vis nu proc je nu he ma to loš kih re zul ta ta i ut vr di ti stu panj 
me đu la bo ra to rij ske us po re di vo sti na na cio nal noj ra zi ni, 
što je os no va za harmo ni za ci ju he ma to loš kih na la za.
Či nje ni ca da se u dvje sto ti njak la bo ra to ri ja ko ri sti 37 ti po-
va bro ja ča od 11 proiz vo đa ča po stav lja prob lem kont rol-
nog uzor ka. U pod ruč ju la bo ra to rij ske he ma to lo gi je ne 
po sto ji slje di vost pre ma ka lib ra to ru, što upu ću je da se 
ne mo že proiz ve sti ap so lut no prik la dan kont rol ni uzo rak 
za sve ana li tič ke su sta ve. Do sa da se ko ri stio ko mer ci jal ni 
prip ra vak kr vi ko ji ni je bio pri mje njiv na sve he ma to loš ke 
bro ja če, po go to vo ne u po stup ku di fe ren ci ra nja leu ko ci-
ta (3 -di jel na i 5 -dijelna di fe ren ci jal na kr vna sli ka), što su 
pot vr di li do sa daš nji re zul ta ti u vanj skoj proc je ni kva li te te 
ra da u Hr vat skoj.
Pre ma pre po ru ka ma EQA LM -a (en gl. Eu ro pean Con fe ren-
ce on Qua li ty As ses sment in La bo ra to ry Me di ci ne) naj bolji 
uzo rak je svje ža ljud ska krv.
U skla du s tim pre po ru ka ma, ali i te me ljem dob rih is ku-
sta va u pro vo đe nju pro grama proc je ne kva li te te ra da u 
la bo ra to rij skoj he ma to lo gi ji u dru gim dr ža va ma, o stva re-
na je su rad nja s Hr vat skim za vo dom za trans fu zij sku me-
di ci nu za proiz vod nju hu ma nog kont rol nog uzor ka svje-
že kr vi.
Kont rol ni uzor ci bi, kao hu ma ni ma te ri jal, tre ba li bi ti ap-
so lut no pri mje nji vi na sve he ma to loš ke ana li tič ke su sta ve 
i za sve he ma to loš ke pret rage ko je se do bi va ju sa bro ja-
ča.
Ti me bi se za do vo lji li ci lje vi ana li tič ke kva li te te za he ma-
to loš ke bro ja če ko ji su de fi  ni ra ni me đu na rod no pri hva će-
nim stan dar di ma i obuh va ća ju sve para met re kom plet ne 
kr vne sli ke.

e -poš ta: ai da.nazor@gmail.com

 Znanstvena radionica ZR2: Vanj ska proc je na kva li te te ra da me di cin sko -bio ke mij skih la bo ra to ri ja u Hr vat skoj
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U ok vi ru na cio nal nog pro grama vanj ske proc je ne kva li te-
te pH, pli no vi i io ni zi ra ni elek tro li ti od re đu ju se u 45 me di-
cin sko -bio ke mij skih la bo ra to ri ja na raz li či tim aci do baz nim 
ana li za to ri ma uk lju ču ju ći Ra pid La b248/348 2160/2165, 
Bayer diag no sti cs (N = 32), IL Gem Pre mier 3000, In stru-
ment a tion La bo ra to ries (IL) (N = 6), Stat Pro fi  le pHOx Plus/
Crital Ca re Xpre ss, No va Bio me di cal (N = 2), AVL OPTI 1/
AVL 995, AVL Scient i fi c Cor po ra tion (N = 2), Om ni S, Roc he 
diag no sti cs (N = 1), GASTAT 602i, Tec hno Me di ca Co, Ltd. 
(N = 1) i Eco sys II, Es chwei ler GmbH&CoKG (N = 1).
U svr hu proc je ne us po re di vo sti re zul ta ta ko mer ci jal nih 
kont rol nih uzo ra ka u kont rol nom i ar te rij skom mo du ob-
ra đe ni su re zul ta ti cik lu sa 3/2008. Sa mo 27 la bo ra to ri ja 
po sla lo je re zul ta te u oba mo da. Re zul ta ti su ob ra đe ni bez 
ob zi ra na me to du i pre ma me to di za Baye ro ve (N = 19) i IL 
-o ve ana li za to re (N = 4). Stu dent ov t -test pri mi je njen je za 
proc je nu raz li ka iz me đu re zul ta ta u kont rol nom i ar te rij-
skom mo du, uz ra zi nu zna čaj no sti P < 0,05.
Sta ti stič ki zna čaj na raz li ka u kont rol nom i ar te rij skom mo-
du na đe na je za par ci jal ni tlak ug ljič nog dio ksi da bez ob-
zi ra na me to du (P = 0,001) i pre ma me to di za Baye ro ve 
ana li za to re (P < 0,001), te za pH pre ma me to di za Baye r -o-
ve ana li za to re (P = 0,022).
Ob zi rom na raz li či te al go rit me ko je se pri mje nju ju u raz li-
či tim ti po vi ma aci do baz nih ana li za to ra za iz ra čun pH, pli-
no va u kr vi i io ni zi ra nih elek tro li ta u ko mer ci jal nim kont-
rol nim oto pi na ma ko je se svo jim sa sta vom zna čaj no raz li-
ku ju od hu ma nih uzo ra ka, pre po ru ka je da se ko mer ci jal ni 
kont rol ni uzor ci ana li zi ra ju suk lad no upu ta ma proiz vo đa-
ča aci do baz nog ana li za to ra.

e -poš ta: so nja.perkov@hdmb.hr

ZR2 -2

Us po red ba re zul ta ta do bi ve nih za pH, 
pli no ve i io ni zi ra ne elek tro li te u kont rol nom 
i ar te rij skom mo du

Per kov S

Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb

ZR2 -2

Com pa ri son stu dies of pH, gas and io ni sed 
elec tro lytes in cont rol and ar te rial mo de

Per kov S

Insti tu te of Cli ni cal Che mi stry, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb,
Croa tia

In sco pe of the na tio nal pro gram of exter nal qua li ty as-
ses sment pH, blood ga ses and io ni zed elec tro lytes are 
de ter mi ned by 45 me di ca l -bioc he mi stry la bo ra to ries on 
diff  e rent blood gas ana lyze rs in clu di ng Ra pid Lab 248/348 
2160/2165, Bayer diag no sti cs (N = 32), IL Gem Pre mier 
3000, In stru ment a tion La bo ra to ries (IL) (N = 6), Sta ts Pro-
fi  le pHOx Plus /Crital Ca re Xpre ss, No va Bio me di cal (N = 
2), AVL Op ti 1/AVL 995, AVL Scient i fi c Cor po ra tion (N = 2), 
Om ni S, Roc he diag no sti cs (N = 1), GASTAT 602i, Tec hno 
Me di ca Co., Ltd. (N = 1) and Eco sys II, Es chwei ler GmbH & 
CoKG (N = 1).
Re sul ts of the cycle 3/2008 we re pro ces sed for com pa ra-
bi li ty eva lua tion of re sul ts of com mer cial cont rol sam ples 
in cont rol and ar te rial mo de. On ly 27 la bo ra to ries ha ve 
sub mit ted re sul ts in bo th mo des. The re sul ts we re pro-
ces sed re gar dle ss of the met hod and ac cor di ng to the 
met ho ds for Bayer (N = 19) and IL ana lyze rs (N = 4). Stu-
dent ‘s t -test was ap plied to e sti ma te the re su lt diff  e ren-
ce be tween cont rol and ar te rial mo de, wi th a sig ni fi  can ce 
le vel of P < 0.05.
Sta ti sti cal ly sig ni fi  cant diff  e ren ces we re fou nd in re sul ts 
for the par tial pres su re of car bon dioxi de re gar dle ss of 
the met hod (P = 0.001) and ac cor di ng to the met hod for 
Bayer ana lyze rs (P < 0.001), and in re sul ts for pH ac cor di-
ng to the met hod for Bayer ana lyze rs (P = 0.022).
Con si de ri ng diff  e rent al go rit hms used in diff  e rent types 
of blood gas ana lyze rs to cal cu la te pH, blood ga ses and 
io ni zed elec tro lytes in the com mer cial cont rol so lu tio ns, 
who se com po si tion diff  e rs sig ni fi  cant ly from hu man sam-
ples, we re com me nd that com mer cial cont rol sam ples 
are ana lyzed ac cor di ng to the ma nu fac tu re r’s in struc tio-
ns of blood gas ana lyze rs.

e -mail: so nja.perkov@hdmb.hr
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ZR2 -3

Kva li ta tiv na ana li za mok ra će – no vi pri stup

Si ki ri ca M1, Juretić D2

1Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb
2Hr vat sko druš tvo me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

ZR2 -3

Qua li ta ti ve uri ne ana lysis – new ap proa ch

Si ki ri ca M1, Juretić D2

1Insti tu te of Cli ni cal Che mi stry, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb,
Croa tia
2Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mi sts, Zag reb, Croa tia

Kva li ta tiv na ana li za mok ra će je pret ra ga ko ja se još uvi-
jek naj češ će iz vo di na kla si čan na čin, što zbog svo je slo-
že no sti za hti je va pu no vre me na za iz vo đe nje, ali i dob ru 
edu ka ci ju po seb no u di je lu mor fo loš ke ana li ze ele me na-
ta se di ment a mok ra će. No vi pri stup u kom plet noj ana li-
zi mok ra će je nje na au to ma ti za ci ja kroz pri mje nu ke mij-
skih ana li za to ra za od re đi va nje urin skih pa ra me ta ra test 
tra kom kao i au to ma ti zi ra na mi kro skopi ja. To omo gu ća va 
pot pu nu stan dar di za ci ju pret ra ge u svim di je lo vi ma ana-
li tič kog pro ce sa uz zna čaj no sma nje nje vre me na pot reb-
nog za iz vo đe nje ci je log po stup ka.
Do bi ve ni re zul ta ti na cio nal nog pro grama vanj ske proc-
je ne kva li te te ra da (pro vo di ga Po vje ren stvo za vanj sku 
proc je nu kval te te ra da Hr vat skog druš tva me di cin skih 
bio ke mi ča ra – HDMB) kod ke mij ske ana li ze test tra ka-
ma po ka zu ju da je u upo ra bi ve li ki broj test tra ka raz li či-
tih proiz vo đa ča. Vi zual no oči ta va nje test tra ka još uvi jek 
je do sta za stup lje no, na ro či to u la bo ra to ri ji ma pri mar ne 
zdra vstve ne zaš ti te (68%), dok je u la bo ra to ri ji ma se kun-
dar ne zdra vstve ne zaš ti te neš to ma nja (44%). Re zul ta ti 
se is ka zu ju naj češ će u ar bit rar nim je di ni ca ma (1/+; 2/++; 
3/+++; 4/++++). Ka ko je pre po ru ka eu rop ske gru pe za 
ana li zu mok ra će da se do bi ve ne vri jed no sti u na la zu is ka-
zu ju se mik vant a tiv no u SI su sta vu, pot reb no je da la bo ra-
to ri ji oba vez no uve du in stru ment al no oči ta va nje do bi ve-
nih re zul ta ta ka ko bi ob jek ti vi zi ra li na laz stan dar di zi ra nim 
po stup kom. U di je lu ident i fi  ka ci je ele me na ta se di ment a 
mok ra će do bi ve ni re zul ta ti po ka zu ju da još uvi jek ve li ki 
broj me di cin sko -bio ke mij skih la bo ra to ri ja ne ko ri sti bo-
ja nje se di ment a u svjet los noj mi kro skopi ji kao pre po ru-
če ni po stu pak dok se ident i fi  ka ci ja sta nič nih ele me na ta 
is ka zu je is klju či vo na os nov noj ra zi ni mi kro skop ske pod-
je le. Kvant i fi  ka ci ja sta nič nih ele me na ta se is ka zu je raz li-
či to. Kao i u di je lu ke mij ske ana li ze test tra kom i mi kro-
skopi ja se di ment a mok ra će da nas je au to ma ti zi ra na či me 
je kvant i fi  ka ci ja sta nič nih ele me na ta ob jek ti vi zi ra na što 
omo gu ća va nji ho vo is ka zi va nje u SI su sta vu.
Pro ši re njem na cio nal nog pro grama vanj ske proc je ne 
kva li te te ra da na po sli jea na li tič ku fa zu ob li ko va nja na la-
za kao ko nač nog do ku ment a ana li tič kog pro ce sa, že li se 
stan dar di zi ra ti i taj dio ka ko bi se po stig la me đu la bo ra to-
rij ska us po re di vost ko ja omo gu ća va pri hva ća nje na la za 
bez ob zi ra gdje je uči njen.

e -poš ta: mir ja na.sikirica@gmail.com

Qua li ta ti ve uri na lysis is a test mo stly per for med in a clas-
si cal way what is due to its com plexi ty ti me con su mi ng 
and requi res we ll edu ca ted sta ff , es pe cial ly in mor pho lo-
gi cal ana lysis of uri ne se di ment ele ment s. A new ap proa-
ch to the uri na lysis pre sent s its au to ma ti za tion by im ple-
ment a tion of che mi cal ana lyze rs for uri ne pa ra me te rs 
e sti ma tion by test stri ps as we ll as au to ma ted mic ros co-
py. It enab les to tal test stan dar di za tion in eve ry pa rt of 
ana lyti cal pro ce ss wi th sig ni fi  cant ly le ss ti me requi red for 
the who le pro ce du re.
Re sul ts ob tai ned from the na tio nal exter nal qua li ty as ses-
sment sche me (con duc ted by the Com mit tee for Exter-
nal Qua li ty As ses sment of Croa tian So cie ty of Me di cal 
Bioc he mi sts, CSMB) from che mi cal ana lysis wi th test strip 
show that par ti ci pa ti ng la bo ra to ries use a lar ge num ber 
of test stri ps from diff  e rent ma nu fac tu re rs. Vi sual mea-
su ri ng from test stri ps is sti ll frequent ly in use, es pe cial-
ly in pri ma ry heal th ca re la bo ra to ries (69%) whi le in se-
con da ry heal th ca re la bo ra to ries it is le ss frequent (44%). 
Re sul ts are com mon ly expres sed in ar bit ra ry uni ts (1/+; 
2/++; 3/+++; 4/++++). The Eu ro pean group for uri na lysis 
re com men ds that re sul ts shou ld be expres sed se miqua-
ni ti ta ti ve wit hin the Int er na tio nal system of uni ts (SI). 
The re fo re, la bo ra to ries need to int ro du ce in stru ment al 
mea su ri ng of re sul ts in or der to ma ke a test re su lt more 
ob jec ti ve by im ple ment a tion of stan da rd pro ce du re. Ob-
tai ned re sul ts from ident i fi  ca tion of uri ne par tic le show 
that sti ll a lar ge num ber of me di cal bioc he mi stry la bo ra-
to ries do not use se di ment stai ni ng in lig ht mic ros co py 
as the re com men ded pro ce du re, whe reas ident i fi  ca tion 
of cel lu lar ele ment s is expres sed on ly on the ba sic le vel of 
mic ros co py diff  e rent ia tion. Cel lu lar ele ment s quant i fi  ca-
tion is expres sed diff  e rent ly. Si mi lar to the che mi cal ana-
lysis of test strip, uri ne se di ment mic ros co py is to day al so 
au to ma ted what ma kes cel lu lar ele ment s quant i fi  ca tion 
mo re ob jec ti ve and fur ther mo re enab les to expre ss the 
re sul ts in SI system.
Expan di ng the na tio nal exter nal qua li ty as su ran ce sche-
me ont o the po sta na lyti cal pha se of is sui ng the test re-
sul ts as the fi  nal do cu ment of ana lyti cal pro ce ss ai ms 
towar ds stan dar di za tion of that pa rt in or der to ac hie ve 
int er la bo ra to ry com pa ra bi li ty whi ch enab les ac cep tan ce 
of test re sul ts re gar dle ss of whe re it has been per for med.

e -mail: mir ja na.sikirica@gmail.com

 Znanstvena radionica ZR2: Vanj ska proc je na kva li te te ra da me di cin sko -bio ke mij skih la bo ra to ri ja u Hr vat skoj
 Scientifi c workshops ZR2: Exter nal Qua li ty As ses sment pro gram for me di cal bioc he mi stry la bo ra to ries in Croa tia 



Biochemia Medica 2009;19(Suppl 1):S1–S192

S92

Vanj ska proc je na kak vo će ra da me di cin sko bio ke mij skih 
la bo ra to ri ja (MBL) u Hr vat skoj pro ve de na je za hor mo ne 
(TSH, T3, T4, FT3, FT4) i tu mor ske bi lje ge (CA 15 -3, CA -125, 
CA -19 -9, AFP, CEA, PSA) u 2 cik lu sa ti je kom 2008. go di ne 
a i sto je pla ni ra no i u 2009. (do sa da pro ve den 1. cik lus). 
Kont rol ni uzor ci za vanj sku proc je nu bi li su ko mer ci jal ni 
kont rol ni ma te ri ja li s dek la ri ra nim vri jed no sti ma pre ma 
ana li tič kim me to da ma/analizatorima raz li či tih proiz vo đa-
ča. Kri te ri ji za pri hva ća nje re zul ta ta tu mor skih bi lje ga su 
dek la ri ra ne vri jed no sti kont rol nog uzor ka unu tar ± 2SD 
i/ili cilj ne vri jed no sti pre ma ve li či ni bio loš ke va ri ja ci je i u 
kom bi na ci ji s kli nič kim kri te ri ji ma. Kri te ri ji za pri hva ća nje 
re zul ta ta hor mo na su dek la ri ra ne vri jed no sti kont rol nog 
uzor ka unu tar ± 2SD i/ili cilj ne vri jed no sti pre ma ve li či ni 
bio loš ke va ri ja ci je iz ra že ne kao ukup na doz vo lje na ana li-
tič ka po greš ka.
U 1. cik lu su kont ro le u 2009. go di ni sud je lo va lo je 56 MBL 
u mo du lu hor mo ni i 50 MBL u mo du lu tu mor ski bi lje zi. 
Od ukup nog bro ja MBL ko ji su sud je lo va li u cik lu su, 19 
(34%) ih je bi lo iz pri mar ne zdra vstve ne zaš ti te (do mo vi 
zdra vlja i pri vat ni MBL) u mo du lu hor mo ni i 15 (30%) u 
mo dul tu mor ski bi lje zi. Broj la bo ra to ri ja ko ji su sud je lo va li 
u 1. cik lu su kont ro le u 2009. go di ni je ve ći od pros ječ nog 
bro ja MBL ko ji su sud je lo va li u dva kru ga kont ro le ti je kom 
2008 (45 MBL u mo du lu hor mo ni i 42 u mo du lu tu mor ski 
bi lje zi).
Pa ra lel no s po ra stom bro ja MBL ko ji sud je lu ju u kont ro li 
kva li te te hor mo na i tu mor skih bi lje ga ra ste i broj raz li či-
tih ana li tič kih me to da/analizatora pre ma proiz vo đa či ma. 
U mo du lu tu mor ski bi lje zi, naj vi še la bo ra to ri ja sud je lu je 
u kont ro li od re đi va nja PSA, a u mo du lu hor mo ni za TSH. 
Broj raz li či tih ana li tič kih me to da/analizatora pre ma proiz-
vo đa či ma po ra stao je za PSA s 8 na 10, a za TSH s 11 na 15 
us po re đu ju ći 2008. i 2009. go di nu. Naj vi še MBL ko ji sud-
je lu ju u vanj skoj proc je ni kak vo će ra da HDMB ra bi Roc-
he Elec sys ECLIA imu no ke mij sku me to du za od re đi va nje 
TSH, T3, T4, FT3 i FT4 (pros ječ no 39%) i CA 15 -3, CA -125, 
CA -19 -9, AFP, CEA, PSA (pros ječ no 49%).
Prih vat lji vost re zul ta ta za po je di ne hor mo ne i tu mor ske 
bi lje ge bi lo je mo gu će iz ra ču na ti za pros ječ no 80% la bo-
ra to ri ja ko ji su sud je lo va li u mo du lu hor mo ni i 90% la bo-
ra to ri ja u mo du lu tu mor ski bi lje zi. Za o sta le MBL ni je bi lo 

ZR2 -4

Kont ro la kva li te te od re đi va nja hor mo na i 
tu mor skih bi lje ga – na ša is ku stva

Đurić K1, Juretić D2

1Me di cin sko -bio ke mij ski la bo ra to rij, Po lik li ni ka Sun ce, Zag reb
2Hr vat sko druš tvo me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

ZR2 -4

Exter nal Qua li ty As ses sment of hor mo ne 
and tu mor mar ker de ter mi na tion – our 
expe rien ce

Đurić K1, Juretić D2

1Medi cal Bioc he mi stry La bo ra to ry, Sun ce Po lic li nic, Zag reb, Croa tia
2Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mi sts, Zag reb, Croa tia

Exter nal Qua li ty As ses sment (EQA) in Me di cal Bioc he-
mi stry La bo ra to ries (MBL) in Croa tia was or ga ni zed two 
ti mes per year for hor mo nes (TSH, T3, T4, FT3, FT4) and 
tumor mar ke rs (CA15 -3, CA -125, CA19 -9, AFP, CEA, PSA) 
du ri ng 2008, and the sa me is plan ned for 2009 (on ly one 
cycle fi  nis hed ti ll now). Cont rol sam ples used for EQA in 
sur veys for hor mo nes and tu mor mar ke rs we re com mer-
cial cont rol ma te ria ls wi th de fi  ned tar get va lues ac cor di-
ng to diff  e rent ana lyti cal met ho ds/instruments. Ana lyti-
cal goal set ti ng for tu mor mar ker was dec la red va lue of 
cont rol sam ple ± 2SD and/or tar get va lue ac cor di ng to 
the com bi na tion of bio lo gi cal va ria tion and cli ni cal cri-
te ria. Ana lyti cal goal set ti ng for hor mo ne was dec la red 
va lue of cont rol sam ple ± 2SD and/or tar get va lue ac cor-
di ng to the bio lo gi cal va ria tion (total al lowed ana lyti cal 
er ror).
A to tal of 56 la bo ra to ries par ti ci pa ted for hor mo nes and 
50 la bo ra to ries for tu mor mar ke rs du ri ng fi rst sur vey in 
2009. Amo ng the se, 19 (34%) in hor mo ne mo du le and 15 
(30%) in tu mor mar ker mo du le we re from pri ma ry heal th 
ca re fa ci li ties, res pec ti ve ly. To tal num ber of par ti ci pa ti ng 
la bo ra to ries in bo th mo du les was grea ter in 2009 sur vey 
when com pa red to two sur veys in 2008 (on ave ra ge 45 MLB 
par ti ci pa ted for ho rmones and 42 for tu mor mar ke rs).
Un for tu na te ly, pa ral lel wi th in crea se in to tal num ber of 
par ti ci pa ti ng la bo ra to ries was in crea se in num ber of ana-
lyti cal met ho ds/instruments diff  e rent ac cor di ng to ma-
nu fac tu rer. In the sur vey for tu mor mar ke rs, most la bo-
ra to ries par ti ci pa ted wi th PSA de ter mi na tion, and in the 
sur vey for hor mo nes wi th TSH de ter mi na tion. The num-
ber of diff  e rent ana lyti cal met ho ds/instruments used for 
ana lyte de ter mi na tion in crea sed from 8 to 10 for PSA and 
from 11 to 15 for TSH, when com pa ri ng sur veys in 2008 
to fi rst one in 2009. Most la bo ra to ries par ti ci pa ti ng in 
EQA sur veys in Croa tia du ri ng 2008 and 2009 used Roc he 
Elec sys ECLIA met ho ds for TSH, T3, T4, FT3, FT4 de ter mi-
na tion (39% on ave ra ge) and CA15 -3, CA -125, CA19 -9, AFP, 
CEA, PSA (49% on ave ra ge).
The ap pli ca tion of de fi  ned qua li ty spe ci fi  ca tio ns was po-
ssib le on ly for 80% of la bo ra to ries in hor mo ne sur vey and 
90% in tu mor mar ker sur vey, res pec ti ve ly. Cal cu la tio ns 
for ot her la bo ra to ries we re not po ssib le due to sta ti sti cal-
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ZR2 -5

Vanj ska proc je na kva li te te od re đi va nja 
he mog lo bi na A1c (2005. -2009.)

Vučić Lovrenčić M1, Božičević S1, Juretić D2

1Sveu či liš na kli ni ka za di ja be tes, en dok ri no lo gi ju i bo le sti me ta bo liz ma 
Vuk Vr ho vac, Zag reb
2Hr vat sko druš tvo me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

ZR2 -5

Exter nal Qua li ty As ses sment for he mog lo bin 
A1c (2005 -2009)

Vučić Lovrenčić M1, Božičević S1, Juretić D2

1Vuk Vr ho vac Uni ver si ty Cli nic for Dia be tes, En doc ri no lo gy and
Me ta bo lic Di sea ses, Zag reb, Croa tia
2Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mi sts, Zag reb, Croa tia

mo gu će vr ši ti proc je nu pre ma me to di/instrumentu jer su 
bi li je dini re zul ta ti u po je di nom mo du lu.
Proc je na re zul ta ta od re đi va nja hor mo na po ka za la je nep-
rih vat lji vu va ri ja bil nost re zul ta ta bez ob zi ra na me to du 
za TSH (KV 13,9%), T3 (KV 12,9%), FT4 (KV 27,2%), FT3 (KV 
27,4%).
Ukup na va ri ja bil nost (bez ob zi ra na me to du) od re đi va nja 
tu mor skih bi lje ga u tri cik lu sa kont ro le bi la je pros ječ no 
8,1% za PSA, 11,2% za CA15 -3, 11,3% za AFP, 11,5% za CEA, 
13,6% za CA -125 i 26,9% za CA19 -9.
Zbog he te ro ge no sti ana li za to ra i imu no ke mij skih me to da 
ko je la bo ra to ri ji ko ri ste pri od re đi va nju hor mo na i tu mor-
skih bi lje ga, te sta ti stič ki ne do volj nog bro ja zap rim lje nih 
re zul ta ta za ve lik broj me to da/analizatora, re zul ta ti vanj-
ske proc je ne hor mo na i tu mor skih bi lje ga ti je kom 2008. 
go di ne ni su uze ti u ob zir pri proc je ni ukup ne pri hvat lji vo-
sti re zul ta ta za MBL.

e -poš ta: ko ralj ka.duric@sunce.hr

ly ina dequa te num ber of re sul ts for so me ana lyti cal met-
ho ds/instruments (one or two re sul ts in eve ry sur vey).
EQA re sul ts for hor mo nes and tu mor mar ke rs in 2008 and 
fi rst ha lf of 2009 showed unac cep tab le hi gh ove ra ll va ria-
bi li ty (a ll ana lyti cal met ho ds/instrument), expres sed as 
coeffi    cient of va ria tion (KV), for TSH (13.9%), T3 (12.9%), 
FT4 (27.2%) and FT3 (27.4%). The ave ra ge va ria bi li ty in 
three sur veys for tu mor mar ke rs was 8.1% for PSA, 11.2% 
for CA15 -3, 11.3% for AFP, 11.5% for CEA, 13.6% for CA -125 
and 26.9% for CA19 -9.
Due to sig ni fi  cant he te ro ge nei ty of im mu noc he mi cal 
ana lyti cal met ho ds and in stru ment s par ti ci pa ti ng in EQA 
sur veys for hor mo nes and tu mor mar ke rs (a nd sta ti sti-
cal ly ina dequa te num ber of re sul ts for most of them as 
a con sequen ce), the re sul ts of the se sur veys we re not ta-
ken int o ac count for ove ra ll sco ri ng of la bo ra to ry ac hie-
ve ment of ana lyti cal qua li ty goa ls.

e -mail: ko ralj ka.duric@sunce.hr

Vanj ska kont ro la kva li te te od re đi va nja he mog lo bi na A1c 
u Hr vat skoj po če la se pro vo di ti 2005.g. S ob zi rom na poz-
na te kont ro ver ze ve za ne uz ne dov r še ni glo bal ni pro je kt 
har mo ni za ci je od re đi va nja he mog lo bi na A1c, cilj ovog 
mo du la pro grama VKKR Hr vat skog druš tva me di cin skih 
bio ke mi ča ra bio je kroz me đu la bo ra to rij ske us po red be 
ana li tič ke kva li te te po sti ći što je mo gu će vi ši stu panj har-
mo ni za ci je re zul ta ta.
Kao kont rol ni ma te ri jal odab ra ni su ko mer ci jal ni lio fi  li za-
ti erit ro ci ta s dek la ri ra nim cilj nim vri jed no sti ma za ve li ki 
broj me to da/reagensa pre ma IFCC i NGSP re fe rent nim su-
sta vi ma.
U pr vom cik lu su pro ve de nom kon cem 2005. g. sud je lo va-
lo je 28 la bo ra to ri ja. U 2006. go di ni pro ve de na su tri cik-
lu sa, u 2007. i 2008.g. dva cik lu sa, i u 2009. (do sad) je dan 
cik lus vanj ske kont ro le kva li te te.
Pros je čan broj su dio ni ka/ciklusu je u kont i nui ra nom po ra-
stu (29 u 2006., 34 u 2007., 36 u 2008. i 44 u 2009. g.).
Imu no tur bi di met rij ske me to de su naj za stup lje ni je (96%), 
dok je udio kro ma to grafi  je na ko lo na ma go to vo za ne ma-
riv (4%).

Exter nal qua li ty as ses sment (EQA) for he mog lo bin A1c 
de ter mi na tion was im ple ment ed in Croa tia in 2005.
Re gar di ng we ll -known cont ro ver sies wit hin an un fi  nis hed 
glo bal he mog lo bin A1c har mo ni za tion pro je ct, we ai med 
this EQA mo du le wit hin the Croa tian So cie ty of Me di cal 
Bioc he mi sts EQAS as a tool to ob tain as hi gh deg ree of 
re su lt har mo ni za tion as po ssib le, by usi ng int e r -la bo ra to-
ry com pa ri so ns of ana lyti cal qua li ty.
Com mer cial ly avai lab le liop hyli za tes wi th dec la red tar get 
va lues ac cor di ng to bo th IFCC and NGSP re fe ren ce syste-
ms for a lar ge num ber of met ho ds/reagents we re se lec-
ted as cont rol ma te ria ls.
28 la bo ra to ries par ti ci pa ted in the fi rst EQA -cycle at the 
end of 2005. 3, 2, 2 and 1 cycle(s) we re con duc ted in 2006, 
2007, 2008 and 2009 (so far), res pec ti ve ly.
Ave ra ge num ber of par ti ci pant s/cycle showed a cont i-
nuous in crea se (29, 34, 36 and 44 in 2006, 2007, 2008 and 
2009, res pec ti ve ly).
Im mu no tur bi di met ric met ho ds are the most com mon 
(96%), whe reas an al most neg li gib le pro por tion of co lu-
mn -chro ma tog ra py (4%) was re por ted.
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Kva li te ta od re đi va nja, pro ci je nje na pre ma pre ma kri te ri-
ji ma ERL (en gl. Eu ro pean Re fe ren ce La bo ra to ry for Glyco-
he mog lo bin) pro grama ta ko đer po ka zu je kont i nui ra no 
unap re đe nje: Udio la bo ra to ri ja či ji re zul ta ti ima ju lo ša/ili 
nep rih vat lji va od stu pa nja od cilj nih vri jed no sti, s po čet-
nih 25% sma nji vao se iz go di ne u go di nu: 22% (2006.), 
15% (2007.), 11% 2008.) do 7% u 1. cik lu su 2009.g.
Re zul ta ti pot vr đu ju op rav da nost pok re ta nja vanj ske 
kont ro le kva li te te za he mog lo bin A1c i po du pi ru dalj nje 
ak tiv no sti na unap re đe nju kva li te te i kli nič ke do stup no sti 
i is ko ri sti vo sti he mog lo bi na A1c kao ključ nog la bo ra to rij-
skog pa ra met ra za proc je nu kont ro le gli ke mi je u bo les ni-
ka sa še ćer nom bo leš ću.

e -poš ta: vu cic @i db.hr

A cont i nuous im pro ve ment in qua li ty has been ob ser ved 
by usi ng cri te ria de fi  ned in the ERL (Eu ro pean Re fe ren ce 
La bo ra to ry for Glyco he mog lo bin) Pro gram me. A pro por-
tion of the la bo ra to ries re por ti ng re sul ts wi th bad/una-
cceptable de via tio ns fom tar get va lues dec rea sed from 
25% at the be gin ni ng to 22%, 15%, 11% and 7% in the 
2006, 2007, 2008 and fi rst cycle in 2009, res pec ti ve ly.
The se re sul ts con fi  rm the va li di ty of im ple ment a tion of 
EQA for he mog lo bin A1c and sup po rt fur ther ac ti vi ties ai-
med to im pro ve qua li ty, as we ll as cli ni cal avai la bi li ty and 
uti li za tion of he mog lo bin A1c as a key la bo ra to ry pa ra-
me ter for the glyce mic cont rol eva lua tion in dia be tic pa-
tient s.

e -mail: vu cic @i db.hr

ZR2 -6

Os vrt na oc je nu anal tič kih za htje va u 
vanj skoj proc je ni kva li te te HDMB -a

Flegar -Meštrić Z1, Juretić D2

1Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb
2Hr vat sko druš tvo me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

ZR2 -6

Re view on qua li ty requi re ment s in Croa tian 
EQA sche mes

Flegar -Meštrić Z1, Juretić D2

1Insti tu te of Cli ni cal Che mi stry, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb,
Croa tia
2Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mi sts, Zag reb, Croa tia

Or ga ni za tor pro grama me đu la bo ra to rij skih us po red bi 
od go vo ran je za ob li ko va nje she me pro grama, po moć la-
bo ra to ri ji ma u ana li zi nep rih vat lji vih re zul ta ta, iz vješ ta va-
nje o do bi ve nim re zul ta ti ma ko je mo ra uk lju či ti: tu ma če-
nje cilj nih vri jed no sti, na čin eva lua ci je re zul ta ta, gra fi č ki 
pri kaz do bi ve nih re zul ta ta, te kont i nui ra no pra će nje re-
zul ta ta sva kog po je di nog la bo ra to ri ja učes ni ka. Da nas se 
or ga ni za to ri vanj ske kont ro le kva li te te su sre ću s broj nim 
no vim iza zo vi ma ve za no uz no ve na cio nal ne za kon ske re-
gu la ci je i za hti je ve za ana li tič kom kva li te tom ve za no uz 
pok re ta nje glo bal ne har mo ni za ci je u pod ruč je kli nič ke 
ke mi je, po stup ke ak re di ta ci je i uvo đe nje eu rop ske di rek ti-
ve za in vit ro di ja gno sti ku „Eu ro pean Di rec ti ve 98/79/EC“, 
u ko joj su i za htje vi za is ka zi va nje slje di vo sti ka lib ra to ra 
i kont rol nih ma te ri ja la kroz do stup ne re fe rent ne mjer ne 
po stup ke i /ili referent ne ma te ri ja le vi šeg re da.
Pre ma no vom pri hva će nom stan dar du za or ga ni za to re 
me đu la bo ra to rij skih us po red bi ISO/IEC 17043 – Con for-
mi ty As ses sme nt -Ge ne ral requi re ment s for PT, ka da god 
je to mo gu će or ga ni za tor mo ra osi gu ra ti kont rol ne ma te-
ri ja le s ut vr đe nim cilj nim vri jed no sti ma (en gl. as sig ned va-
lue) za ko je je poz na ta slje di vost do re fe rent nih ma te ri ja-
la vi šeg re da. Sa mo u slu ča ju ne stan dar di zi ra nih me to da, 
kao što je to u ve li kom bro ju koa gu la cij skih pret ra ga, ka-
da ta ko vi kont rol ni ma te ri ja li ni su do stup ni, kao cilj ne vri-

Orga ni zer of int er la bo ra to ry com pa ri son pro gram is res-
pon sib le for de si gn of the sche me, for he lp pro vi ded to 
la bo ra to ries in ana lysis of unac cep tab le re sul ts, for re por-
ti ng about ob tai ned re sul ts that must in clu de: tar get va-
lue int er pre ta tion, re su lt eva lua tion met hod, plot of ob-
tai ned re sul ts and cont i nuous mo ni to ri ng of resu lt from 
ea ch in di vi dual par ti ci pa ti ng la bo ra to ry. Nowa days, the 
EQA or ga ni ze rs en count er nu me rous chal len ges re la ted 
to new na tio nal law re gu la tio ns and ana lyti cal qua li ty 
requi re ment s re gar di ng glo bal har mo ni za tion of cli ni cal 
che mi stry, ac cre di ta tion pro ce du res and int ro du ci ng the 
Eu ro pean di rec ti ve for in vit ro diag no sis „Eu ro pean Di rec-
ti ve 98/79/EC“. This di rec ti ve al so in clu des requi re ment s 
for expres si ng tra cea bi li ty of ca lib ra tor and cont rol ma te-
rial by avai lab le re fe ren ce mea su ri ng pro ce du res and/or 
re fe ren ce ma te ria ls of hig her or der.
Ac cor di ng to the new ac cep ted stan da rd for or ga ni ze rs of 
int er la bo ra to ry com pa ri so ns ISO/IEC 17043 – Con for mi ty 
As ses sme nt -Ge ne ral requi re ment s for PT, the or ga ni zer 
nee ds, whe ne ver po ssib le, to as su re cont rol ma te ria ls wi-
th known tar get va lues (as sig ned va lues) and known tra-
cea bi li ty to the hig her or der re fe ren ce ma te ria ls. On ly in 
ca se of no n -stan da rd met ho ds, li ke in ma ny coa gu la tion 
te sts su ch cont rol ma te ria ls are not avai lab le, so in that 
ca se we can ta ke mean group re sul ts as tar get va lues ac-
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ZR2 -7

Pos li jea na li tič ka fa za kao mo dul u 
na cio nal nom pro gramu vanj ske proc je ne 
kva li te te ra da me di cin sko -bio ke mij skih 
la bo ra to ri ja

Juretić D

Hr vat sko druš tvo me di cin skih bio ke mi ča ra, Zag reb

ZR2 -7

Po sta na lyti cal pha se as a mo dul in the 
na tio nal Exter nal Qua li ty As ses sment 
sche me for me di ca l -bioc he mi stry 
la bo ra to ries

Juretić D

Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mi sts, Zag reb, Croa tia

jed no sti mo gu se ko ri sti ti sred nje vri jed no sti gru pe pre-
ma pri mi je nje nim ana li tič kim me to da ma ili ana li tič kim 
su sta vi ma (en gl. con sen sus va lue).
U pro gramu na cio nal ne proc je ne kva li te te ra da me di cin-
sko -bio ke mij skih la bo ra to ri ja u Hr vat skoj, kao cilj ne vri-
jed no sti re zul ta ta la bo ra to rij skih pret ra ga de fi  ni ra ne su 
sred nje vri jed no sti gru pe ± 2SD, pre ma raz li či tim me to-
da ma (en gl. con sen sus va lue). Cilj Po vjren stva za vanj sku 
proc je nu kva li te te Hr vat skog druš tva me di cin skih bio ke-
mi ča ra (HDMB) je u što ve ćoj mje ri us kla di ti na čin proc-
je ne do bi ve nih re zul ta ta s me đu na rod no pri hva će nim 
kri te ri ji ma, što zna či omo gu ći ti pri mje nu i ta ko vih kont-
rol nih uzo ra ka za ko je će bi ti poz na ta slje di vost pre ma re-
fe rent nim ma te ri ja li ma vi šeg re da, te is ka za na cilj na vri-
jed nost s pri pad nom mjer nom ne si gur noš ću.
Za oc je nu pri hvat lji vo sti re zul ta ta la bo ra to rij skih pret ra ga 
la bo ra to ri ja učes ni ka ko ri stit će se, kao i do sa da, me đu-
na rod no pri hva ćen hi je rar hij ski pri stup ana li tič kim ci lje vi-
ma kva li te te ko ji uz mje ri telj ske prin ci pe uk lju ču je bio loš-
ku va ri ja ci ju, di ja gno sti čke pot re be i kli nič ku ko ris nost.
U opi sa nom su sta vu za da ća me di cin sko -bio ke mij skih la-
bo ra to ri ja je osi gu ra va ti re zul ta te la bo ra to rij skih mje re nja 
ko ji su pouz da ni i us po re di vi na me đu na rod noj ra zi ni, zaš-
to je neop hod no pro vo di ti stal ne edu ka cij ske ak tiv no sti i 
po di za ti ra zi nu mje ri telj ske svje sti u če mu je vr lo zna ča jan 
dop ri nos pro grama me đu la bo ra to rij skih us po red bi.

e -poš ta: zla ta.mestric@zg.t -com.hr

cor di ng to ap plied ana lyti cal met ho ds or syste ms (con-
sen sus va lues).
In na tio nal exter nal qua li ty as ses sment sche me for me di-
cal bioc he mi cal la bo ra to ries in Croa tia tar get va lues of la-
bo ra to ry test re sul ts are de fi  ned as mean tar get va lues of 
the group ± 2SD ac cor di ng to diff  e rent met ho ds (con sen-
sus va lue). The goal of the Com mit tee for Exter nal Qua li-
ty As ses sment of Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mi sts 
(CSMB) is to har mo ni ze as mu ch as po ssib le the way of 
re su lt as ses sment wi th int er na tio nal ly ac cep ted cri te ria, 
what mea ns, to enab le ap pli ca tion of su ch cont rol sam-
ples wi th known tra cea bi li ty to hig her or der re fe ren ce 
ma te ria ls and expres sed tar get va lue wi th ap prop ria te 
mea su ri ng un cer taint y.
For ac cep ta bi li ty eva lua tion of par ti ci pa ti ng la bo ra to ries’ 
test re sul ts we sha ll cont i nue to im ple ment int er na tio-
nal ly ac cep ted hie rar chi cal ap proa ch to ana lyti cal qua li-
ty goa ls whi ch in clu de met ro lo gi cal prin cip les, bio lo gi cal 
va ria tion, diag no stic nee ds and cli ni cal use ful ne ss.
The ta sk of me di cal bioc he mi cal la bo ra to ries in des cri bed 
system is to pro vi de test re sul ts that are re liab le and com-
pa rab le on the int er na tio nal le vel. The re fo re, it is es sent-
ial to con du ct cont i nuous edu ca tio nal ac ti vi ties and put 
the met ro lo gi cal con scious ne ss on a hig her le vel, what 
the pro gram of int er la bo ra to ry com pa ri so ns can cont ri-
bu te to.

e -mail: zla ta.mestric@zg.t -com.hr

Prim je nom od go va ra ju ćih pro grama za ob ra du po da ta-
ka vanj ske proc je ne ra da, ko ji osim re zul ta ta mo ra ju sad-
r ža va ti ta ko đer po dat ke o ana li tič kim me to da ma i ana li-
tič kim su sta vi ma ko je la bo ra to ri ji ko ri ste, omo gu ću je se 
pre poz na va nje uz ro ka me đu la bo ra to rij ske va ri ja bil no sti 
i do bi va uvid u uv je te ra da sva kog la bo ra to ri ja. Iz to ga 
proiz la zi i važ nost na cio nal nog pro grama vanj ske kont-
ro le, ko ji se nep re sta no na do pu nja va i osuv re me nju je u 
skla du s int er na cio nal nim pre po ru ka ma i ta ko slu ži kao 
os no va za uvo đe nje no vih teh no lo gi ja i pre po ru ka u svim 
fa za ma ra da me di cin sko -bio ke mij skog la bo ra torija te nji-
ho vu stal nu prov je ru.

Sour ces of int er la bo ra to ry va ria bi li ty cou ld be re cog ni zed 
by ap pli ca tion of ap prop ria te pro grams for the eva lua-
tion of exter nal qua li ty as ses sment (EQA) da ta whi ch in-
clu de re sul ts of me di cal bioc he mi stry la bo ra to ries as we ll 
as de tai ls on ana lyti cal met ho ds and ana lyti cal syste ms 
used. The re fo re, it is im por tant that EQA sche mes exist 
on the na tio nal le vel and that their or ga ni za tion cou ld 
be im pro ved cont i nuous ly ac cor di ng to the int er na tio nal 
re com men da tio ns. Fur ther mo re, EQA pro grams cou ld 
pro vi de the ba sis for the int ro duc tion and cont i nuous ly 
mo ni to ri ng of mo de rn tec hno lo gy and new re com men-
da tio ns in all pha ses of the la bo ra to ry wo rk.
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Zna ča jan dop ri nos po ve ća nju stup nja me đu la bo ra to rij-
ske us po re di vo sti uči njen je kroz pro je kt „Har mo ni za ci ja 
la bo ra to rij skih re zul ta ta“ u su rad nji Hr vat ske ko mo re me-
di cin skih bio ke mi ča ra, Za vo da za kli nič ku ke mi ju Kli nič ke 
bol ni ce Mer kur kao Re fe rent nog cent ra Mi ni star stva zdra-
vstva za iz ra du re fe rent nih int er va la iz pod ruč ja op će me-
di cin ske bio ke mi je i Hr vat skog druš tva me di cin skih bio-
ke mi ča ra kao or ga ni za to ra na cio nal nog pro grama vanj-
ske proc je ne kva li te te. Cilj pro jek ta je bio po ve ća ti ana li-
tič ku i kli nič ku us po re di vost re zul ta ta iz me đu la bo ra to ri ja 
pri mar ne, se kun dar ne i ter ci jar ne zdra vstve ne zaš ti te u 
Hr vat skoj. Na os no vu po da ta ka vanj ske proc je ne kva li te-
te od 1998. do 2003. u sta nov lje no je da se mo ra ju re vi di-
ra ti ne ke od pre po ru če nih me to da ka ko bi se omo gu ći la 
kli nič ka us po re di vost re zul ta ta kroz pri mje nu je dinstve-
nih re fe rent nih int er va la.
Rea li za ci jom na ve de nih pro grama har mo ni za ci je la bo ra-
to rij skih me to da i pri pad nih re fe rent nih int er va la stek li su 
se pre duv je ti za pro ši re nje na cio nal nog pro grama vanj-
ske proc je ne kva li tete ra da na iz va na na li tič ku fa zu.
Pro ši re njem na cio nal nog pro grama vanj ske proc je ne 
kva li te te ra da na po sli jea na li tič ku fa zu ob li ko va nja na la-
za kao ko nač nog do ku ment a ana li tič kog pro ce sa u 212 
me di cin sko -bio ke mij skih la bo ra to ri ja u Hr vat skoj, a te me-
ljem pre po ru ka u do ku ment u „ Har mo ni za ci ja la bo ra to rij-
skih na la za u pod ruč ju op će, spe ci jal ne i vi so ko di fe rent ne 
me di cin ske bio ke mi je. Pri ruč nik HKMB, Me di cin ska nak la-
da -Zag reb, 2007. do bit će se po da ci pot reb ni za stan dar-
di za ci ju i tog di je la ra da me di cin sko -bio ke mij skog la bo-
ra to ri ja.
Har mo ni za ci ja u di je lu iz vješ ta va nja o re zul ta ti ma la bo-
ra to rij skih ana li za – po sli jea na li tič ka fa za, kao ko nač nog 
do ku ment a ana li tič kog pro ce sa te me lji se na pre po ru ka-
ma IF CC -a i IU PA C -a (A Pro po sal for an IUPAC -IFCC Re com-
men da tion. Syntax and Se mant ic Ru les for Quant i ties and 
Uni ts in Cli ni cal La bo ra to ry Scien ces 1993: sta ge 1, dra ft 
4.) te za htje vi ma ak re di ta cij ske nor me za me di cin ske la-
bora to ri je HRN EN ISO 15189:2006.
Ka ko us po re di vost re zul ta ta la bo ra to rij skih ana li za ovi si 
o stan dar di za ci ji svih fa za la bo ra to rij skog pro ce sa, pro-
grami vanj ske proc je ne kva li te te ra da me di cin sko -bio-
ke mij skih la bo ra to ri ja u di je lu iz va na na li tič ke fa ze tre ba-
ju obuh va ća ti i pre da na li tič ku fa zu ko ja je iz vor naj ve ćeg 
bro ja la bo ra to rij skih po gre ša ka i ti me da ti cje lo vit uvid u 
ak tual no sta nje stru ke s ci ljem stal nog po ti ca nja po bolj-
ša nju struč nog ra da i po di za nju kva li te te ra da me di cin sko 
-bio ke mij skih la bo ra to ri ja ka ko na na cio nal noj ta ko i na 
me đu na rod noj ra zi ni.

e -poš ta: dub rav ka.juretic09@gmail.com

In Croa tia, a great im pa ct on the in crea se of int er la bo ra-
to ry com pa ri son has been do ne by the pro je ct on har mo-
ni za tion of la bo ra to ry re sul ts orga ni zed in col la bo ra tion 
of the Croa tian Cham ber of Me di cal Bioc he mi sts, In sti tu te 
of Cli ni cal Che mi stry Cli ni cal Hos pi tal Mer kur as a re fe ren-
ce cent er of the Mi ni stry of Heal th for the de ter mi na tion 
of the re fe ren ce int er va ls in the fi e ld of ge ne ral me di cal 
bioc he mi stry and the Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc-
he mi sts as the or ga ni zer of the EQA sche mes for me di cal 
bioc he mi stry la bo ra to ries. The goal of the pro je ct was to 
im pro ve ana lyti cal and cli ni cal com pa ra bi li ty of the re-
sul ts be tween the me di cal bioc he mi stry la bo ra to ries on 
pri ma ry, se con da ry and ter tia ry le ve ls. Ac cor di ng to the 
eva lua tion of the EQA re sul ts in the pe riod from 1998 to 
2003, it was ob vious that so me of the pre vious ly re com-
men ded ana lyti cal met ho ds ha ve to be re vi sed to enab le 
cli ni cal com pa ri son of the la bo ra to ry re sul ts throu gh ap-
pli ca tion of com mon re fe ren ce inter va ls.
Due to the im ple ment a tion of the ment io ned har mo ni-
za tion pro gram in the fi e ld of la bo ra to ry met ho ds and 
com mon re fe ren ce int er va ls, pre requi si tes are ac hie ved 
for the int ro duc tion of extra -a na lyti cal pha ses in the na-
tio nal EQA pro gram.
Goal of the po st -a na lyti cal pha se as a mo du le in the na-
tio nal EQA sche me is to ana lyze the la bo ra to ry re por ts as 
a fi  nal do cu ment s pre pa red by 212 me di cal bioc he mi stry 
la bo ra to ries in Croa tia ac cor di ng to the re com men da tio-
ns shor tly pre sent ed in the do cu ment on har mo ni za tion 
of la bo ra to ry re por ts in the fi e ld of ge ne ral, spe cial and 
ve ry sop hi sti ca ted me di cal bioc he mi stry ana lysis, is sued 
by the Croa tian Cha mber of Me di cal Bioc he mi sts 2007.
Har mo ni za tion in the fi e ld of la bo ra to ry re sul ts re por ti ng 
– po st -a na lyti cal pha se as a fi  nal do cu ment of the ana-
lyti cal pro ce ss is ba sed on IFCC and IUPAC re com men-
da tio ns (A Pro po sal for an IUPAC -IFCC Re com men da tion. 
Syntax and Se mant ic Ru les for Quant i ties and Uni ts in Cli-
ni cal La bo ra to ry Scien ces 1993: sta ge 1, dra ft 4.) and on 
the requi re ment s for the ac cre di ta tion of me di cal la bo ra-
to ries (HRN EN ISO 15189:2006.).
Due to the fa ct that com pa ra bi li ty of the la bo ra to ry ana-
lyses de pen ds on the stan dar di za tion of all pha ses of the 
la bo ra to ry wo rk, EQA pro grams for me di cal bioc he mi stry 
la bo ra to ries ha ve to in clu de al so pre -a na lyti cal pha se as 
a sour ce of the sig ni fi  cant num ber of la bo ra to ry er ro rs. 
Then it wi ll be po ssib le to gain the com ple te in sig ht in 
the sta te of the art of the me di cal bioc he mi stry pro fes-
sion wi th the goal to per ma nent ly im pro ve the qua li ty of 
me di cal bioc he mi stry la bo ra to ries on the na tio nal as we ll 
as int er na tio nal le vel.

e -mail: dub rav ka.juretic09@gmail.com
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ZR3 – Edu ka ci ja

ZR3 -1

Dip lom sko i po sli je dip lom sko ob ra zo va nje 
ma gi sta ra me di cin ske bio ke mi je u 
Hr vat skoj: us po red be s Eu ro pom

Žanić Grubišić T, Čepelak I
Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko -
-bio ke mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb

ZR3 – Edu ca tion

ZR3 -1

Gra dua te and po stgra dua te edu ca tion of 
me di cal bioc he mi sts in Croa tia: com pa ri son 
wi th Eu ro pean con cep ts

Žanić Grubišić T, Čepelak I
De par tment of Me di cal Bioc he mi stry and Hae ma to lo gy, Fa cul ty of
Phar ma cy and Bioc he mi stry, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

Pro grami dip lom skog i po sli je dip lom skog Stu di ja me di-
cin ske bio ke mi je na Far ma ceut sko -bio ke mij skom fa kul-
te tu Sveu či liš ta u Zag re bu od ra ža va ju mul ti dis cip li nar-
ni ka rak ter stru ke ko ji je nu žan za pri mje nu suv re me nih 
znan stve nih spoz na ja u kli nič kom ok ru že nju. Us kla đen 
je s pre po ru ka ma struč nih fo ru ma Eu rop ske uni je ko ji re-
gu li ra ju dje lat nost stru ke, a pred vi đa pe to go diš nji cik lus 
dip lom ske edu ka ci je, na kon če ga sli je di 4 -5 go diš nja spe-
cija li za ci ja u su sta vu zdra vstva.
Stu dij je or ga ni zi ran kao int eg ri ra ni pred dip lom ski i dip-
lom ski stu dij u tra ja nju od 10 se me sta ra (5 go di na, 300 
ECTS bo do va). Po zav r šet ku stu di ja stje če se aka dem ski 
na ziv ma gi stra me di cin ske bio ke mi je. Ci lje vi ob ra zov nog 
pro ce sa u ok vi ru dip lom skog i po sli je dip lom skog spe ci ja-
li stič kog stu di ja po sti žu se na 3 ra zi ne:
1) stje ca nje zna nja i ra zu mi je va nja te melj nih pri rod nih 
zna no sti (ma te ma ti ka, ke mi ja, fi  zi ka, sta ti sti ka, bio ke mi-
ja, bio lo gi ja) i (ii) te melj nih bio me di cin skih zna no sti (ana-
to mi ja, fi  zio lo gi ja, pa to fi  zio lo gi ja, hi sto lo gi ja i ci to lo gi ja, 
imu no lo gi ja, ge ne ti ka i mo le ku lar na bio lo gi ja, mi kro bio-
lo gi ja, pa ra zi to lo gi ja, far ma ko lo gi ja;
2) stje ca nje zna nja, ra zu mi je va nja, mo guć no sti pri mje ne 
te ana li ze, sint e ze i eva lua ci je za struč na me di cin sko bio-
ke mij ska zna nja (kli nič ka bio ke mi ja, bio ke mij ska i mo le-
ku lar na di ja gno sti ka u he ma to lo gi ji i koa gu la ci ji, kli nič koj 
imu no lo gi ji, trans fu zio lo gi ji, kli nič ka ci to lo gi ja, mi kro bio-
lo gi ja, ana li tič ka to ksi ko lo gi ja, la bo ra to rij ska di ja gno sti ka 
hit nih sta nja, di ja gno sti ka uz bo les nič ku po ste lju, ra cio-
nal na la bo ra to rij ska di ja gno sti ka) i
3) stje ca nje ge ne rič kih vješ ti na i od go va ra ju ćih zna nja iz 
or ga ni za cij skih i ko mu ni ka cij skih dis cip li na (or ga ni za ci ja i 
up rav lja nje me di cin sko bio ke mij skim la bo ra to ri jem, au to-
ma ti za ci ja i in for ma tizaci ja la bo ra to rij skog su sta va).
U ukup nom pe to go diš njem stu di ju ima 28 % te melj nih, 
12% bio me di cin skih, 45% struč nih i 15% iz bor nih pred-
me ta. Slič na kon cep ci ja ud je la po je di nih op ćih i struč nih 
pred me ta mo že se na ći i u spe ci ja li stič kim pro grami ma 
dru gih eu rop skih ze ma lja, u ko ji ma se za rad u kli nič kim 
la bo ra to ri ji ma us mje ra va ju struč nja ci ko ji su te melj no ob-
ra zo va nje stek li u pod ruč ju pri rod nih zna no sti ili stu di ju 
far ma ci je. Oni či ne dvi je tre ći ne od ukup no 30.000 re gi-

Aca de mic cur ri cu la for gra dua te and po stgra dua te stu-
dies in Me di cal Bioc he mi stry at the Fa cul ty of Phar ma-
cy and Bioc he mi stry, Uni ver si ty of Zag reb are or ga ni sed 
to pro vi de knowled ge for mul ti dis cip li na ry cha rac ter of 
the pro fes sion what is nee ded for suc ces sful ap pli ca tion 
of scient i fi c re sul ts in the cli ni cal prac ti ce. The pro gram 
is har mo ni sed wi th re com men da tio ns of Eu ro pean Com-
mu ni ties Con fe de ra tion of Cli ni cal Che mi stry and La bo ra-
to ry Me di ci ne. Aca de mic edu ca tion is la sti ng 5 yea rs that 
are fol lowed by 4 -5 yea rs of spe cia li sa tion and traini ng in 
the heal th ca re system.
Stu dy pro gram for Ma ste rs Deg ree in Me di cal Bioc he mi-
stry is com po sed of 10 se me ste rs (5 yea rs and 300 ECTS 
cre di ts). The main goa ls of gra dua te and po stgra dua te 
edu cation are per for med on 3 le ve ls:
1) gai ni ng knowled ge and com pre hen sion of (i) ba sic na-
tu ral scien ces (mat he ma ti cs. che mi stry, physi cs, sta ti sti cs, 
bioc he mi stry, bio lo gy) and (ii) ba sic bio me di cal scien ces 
(ana to my, physio lo gy, pa top hysio lo gy, hi sto lo gy, cyto lo-
gy, im mu no lo gy, ge ne ti cs, mole cu lar bio lo gy, mic ro bio-
logy, pa ra si to lo gy, phar ma co lo gy)
2) gai ni ng knowled ge, com pre hen sion and ca pa ci ties to 
ap ply, ana lyse and eva lua te pro fes sio nal me di cal bioc he-
mi cal exper ti se in: cli ni cal bioc he mi stry, bioc he mi cal and 
mo le cu lar diag no sti cs in hae ma to lo gy, cli ni cal im mu no-
lo gy, blood ban ki ng, cli ni cal cyto lo gy, mic ro bio lo gy, ana-
lyti cal toxi co lo gy, evi den ce ba sed la bo ra tory me di ci ne, 
point of ca re, and
3) de ve lo pi ng ge ne ric skil ls and re la ted exper ti se in com-
mu ni ca tion, cli ni cal la bo ra to ry ma na ge ment and or ga ni-
sa tion, au to ma ti sa tion and in for ma ti sa tion of la bo ra to ry 
prac ti se.
The sylla bus is com po sed of: 28% ba sic scien ces, 12% 
bio me di cal scien ces, 45% pro fes sio nal sub jec ts and 15% 
elec ti ve cour ses cal cu la ted ac cor di ng to ECTS cre di ts. Si-
mi lar con cep tion of edu ca tio nal pro gram is ap plied in ot-
her count ries in Eu ro pean Union that ha ve scien ce and 
phar ma cy edu ca ted pro fes sio na ls cont i nui ng fur ther 
spe cia list edu ca tion in Cli ni cal Che mi stry and La bo ra to-
ry Me di ci ne. Scien ce or phar ma cy edu ca ted pro fes sio na ls 
com pri se about two thir ds of the to tal 30.000 prac ti si ng 
pro fes sio na ls in EU, and one thi rd is me di cal ly edu ca ted.
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stri ra nih spe ci ja li sta kli nič ke ke mi je i la bo ra to rij ske me di-
ci ne u EU, dok preo sta lu tre ći nu či ne spe ci ja li sti edu ci ra ni 
u li ječ nič kom zva nju.
Pro gram pred vi đa ma ksi mal no po ve zi va nje os nov nih i 
struč nih pred me ta, pa se struč na pra ksa pro vo di već od 
pr ve go di ne u real nom rad nom ok ru že nju, u int en ziv noj 
teo rij skoj i prak tič noj su rad nji s kli nič kim ba za ma Fa kul-
te ta. Dip lo mi ra ni struč njak stje če cje lo vi to zna nje i kom-
pe ten ci je iz me di cin ske bio ke mi je te, or ga ni za ci je, pri-
mje ne i uvo đe nja suv re me ne teh no lo gi je u la bo ra to rij sku 
pra ksu, i po se bi ce kom pe ten ci ja pot reb nih za eva lua ci ju i 
int er pre ta ci ju la bo ra to rij skih na la za, ve za nu uz bio ke mij-
ske ana li tič ke po stup ke. To ga či ni kom pe tent nim čla nom 
struč nog me di cin skog ti ma ko ji zbri nja va bo les ni ka.
Dok tor ski stu dij Far ma ceut sko -bio ke mij skog fa kul te ta, 
na mi je njen me di cin skim bio ke mi ča ri ma i dru gim struč-
nja ci ma iz pod ruč ja Bio me di ci ne i zdra vstva te Pri rod nih 
zna no sti ima za cilj ob ra zo va ti pri stup ni ka za sa mo sta lan 
i stra ži vač ki rad u pod ruč ju zna no sti, ob ra zo va nja i gos po-
dar stva. U tu svr hu dok tor ski stu dij pru ža te me lji to i stra-
ži vač ko is ku stvo u spe ci fi č nim pod ruč ji ma me di cin ske 
bio ke mi je, i bio me di ci ne op će ni to. Iz vo di se u vre me nu 
od 3 -4 go di ne za re do vi te i 6 -8 go di na za iz van red ne stu-
dent e. Stu dij uk lju ču je ma njim dje lom or ga ni zi ra nu na-
sta vu, a ve ćim dje lom ak tiv no bav lje nje znan stve no -i stra-
ži vač kim ra dom. Zav r ša va po la ga njem is pi ta, po zi tiv nom 
proc je nom znan stve ne ak tiv no sti te po zi tiv nom oc je nom 
i ob ra nom dok tor skog ra da.

e -poš ta: ti ha na_za nic @ya hoo.co.uk

The pro gram is or ga ni sed as to int eg ra te ba sic knowled ge 
and pro fes sio nal skil ls. Cli ni cal trai ni ng is star ti ng al rea dy 
at the fi rst aca de mic year in int en si ve col la bo ra tion wi th 
cli ni cal hos pi ta ls. Suc ces sful can di da te that has gra dua-
ted this pro gram is equip ped wi th ge ne ral knowled ge in 
me di cal bioc he mi stry and com pe ten ces nee ded to or ga-
ni se, ap ply and int ro du ce new tec hno lo gies in la bo ra to ry 
prac ti ce and to eva lua te la bo ra to ry fi n din gs, in par ti cu lar 
qua li ty cont rol and expe rt se lec tion of ana lyti cal pro ce-
du res, ma ki ng her/him com pe tent mem ber of me di cal 
team that is pro vi di ng heal th ca re for the pa tient s.
Po stgra dua te doc to ral stu dies at the Fa cul ty of Phar ma-
cy and Bioc he mi stry are pro vi di ng scient i fi c and re sear ch 
edu ca tion for me di cal bioc he mi sts and ot her aca de mi-
cs trai ned in bio me di ci ne and heal th ca re, or in na tu ral 
scien ces. The main goal is to pro vi de edu ca tion for com-
pe tent scient i fi c re sear ch in scient i fi c in sti tu tes, uni ver si-
ty cli ni cs and phar ma ceu ti cal in du stry. For that pur po se 
doc to ral stu dies are off  e ri ng en vi ron ment for scient i fi c 
re sear ch in spe ci fi c fi el ds of me di cal bioc hemi stry and 
ge ne ral bio me di ci ne.
Doc to ral stu dies are or ga ni sed in 3 -4 yea rs for re gu lar, 
and 6 -8 yea rs for stu dent s that are not em ployed at the 
uni ver si ties or in sti tu tes. Po stgra dua te pro gram is main-
ly ba sed on re sear ch con nec ted wi th the doc to ral the sis 
and to les ser extent on or ga ni sed cour ses. The doc to ral 
deg ree is ob tai ned af ter suc ces sful eva lua tion of re sear ch 
ac ti vi ties and de fen di ng of doc to ral the sis.

e -mail: ti ha na_za nic @ya hoo.co.uk

ZR3 -2

Edu ka ci ja la bo ra to rij skih teh ni ča ra i
la bo ra to rij skih spe ci ja li sta u Češ koj. Pri mjer 
s Far ma ceut skog fa kul te ta Kar lo vog 
sveu či liš ta

Dr ša ta J

Far ma ceut ski fa kul tet, Kar lo vo sveu či liš te, Hra dec Králo vé, Češ ka 

ZR3 -2

Edu ca tion of la bo ra to ry tec hni cia ns and 
spe cia li sts in la bo ra to ry met ho ds in the 
Cze ch Re pub lic. Exam ple of the Char les 
Uni ver si ty Fa cul ty of Phar ma cy

Dr ša ta J

Facul ty of Phar ma cy, Char les Uni ver si ty, Hra dec Králo vé, Cze ch Re pub lic

Far ma ceut ski fa kul tet Kar lo vog sveu či liš ta nu di po red pe-
to go diš njeg dip lom skog stu di ja ta ko đer pro gram bioa na-
li ti ke u zdra vstve noj skr bi. Taj je pro gram sa stavljen pre-
ma Češ kom za ko nu br. 96/2004, ko ji de fi  ni ra uv je te ško-
lo va nja labora to rij skih teh ni ča ra i spe ci ja li sta la bo ra to rij-
skih me to da. Suk lad no s Bo lonj skim pro ce som, pro gram 
uje di nju je dva ko ra ka – tro go diš nji pred dip lom ski stu dij i 
na stav no na njega dvo go diš nji dip lom ski stu dij.

Char les Uni ver si ty Fa cul ty of Phar ma cy off  e rs, be si des 
the fi  ve -year Phar ma cy Ma ster stu dy cour se, al so the pro-
gram of Heal thca re Bioa na lyti cs. The pro gram is drawn 
up ac cor di ng to the Cze ch law No. 96/2004, whi ch de-
fi  nes con di tio ns for edu ca tion of La bo ra to ry tec hni cia-
ns and Spe cia li sts in la bo ra to ry met ho ds. In ac co rd wi th 
re com men da tion of Bo log na dec la ra tion, the pro gram 
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ZR3 -3

Stu dij la bo ra to rij ske (bio)me di ci ne na 
Sveu či liš tu u Ljub lja ni

Ma rc J

Ka ted ra za kli nič ku bio ke mi ju, Far ma ceut ski fa kul tet, Sveu či liš te u
Ljub lja ni, Ljub lja na, Slo ve ni ja

ZR3 -3

Edu ca tion in la bo ra to ry (bio)me di ci ne at 
Uni ver si ty of Ljub lja na

Ma rc J

De par tment of Cli ni cal Bioc he mi stry, Fa cul ty of Phar ma cy, Uni ver si ty of 
Ljub lja na, Ljub lja na, Slo venia

Pr vo stup nik, stu dent ko ji zav r ši pred dip lom ski stu dij, je 
sveu či liš no ško lo van struč njak zdra vstve ne skr bi os po-
sob ljen za rad u svim ti po vi ma kli nič kih i zdra vstve nih la-
bo ra to ri ja na mje stu la bo ra to rij skog struč nja ka. Stu dent 
ko ji je zav r šio dip lom ski stu dij ško lo van je za ne za vis ni rad 
i up rav lja nje ak tiv no sti ma u svim ti po vi ma kli nič kih i zdra-
vstve nih la bo ra to ri ja na mje stu spe ci ja li sta la bo ra to rij skih 
me to da. Dip lom ski stu dij u Hra dec Králo vé pred stav lja 
je di ni pot pu ni pro gram ak re di ti ran u Re pub li ci Češ koj za 
ško lo va nje la bo ra to rij skih spe ci ja li sta zdra vstve ne zaš ti te 
ne -me di cin skog us mje re nja. Ma gi star je ško lo van da bu-
de sav jet nik li ječ ni ci ma i su rad ni ci ma u la bo ra to ri ju na 
pod ruč ju la bo ra to rij skih me to da, kli nič kog zna ča ja la bo-
ra to rij skih na la za i nji ho vog tu ma če nja. Ma gi star dip lom-
skog stu di ja mo že na sta vi ti svo je ško lo va nje na dok tor-
skom stu di ju.
Ras prav ljat će se o pre gle du tre nut nog pro grama stu di ja 
kao i us po red bi tog ti ma stu di ja s pret hod nim sred njoš-
kol skim ob ra zo va njem ko je je prip re ma lo za za nimanje 
la bo ra to rij skog teh ni ča ra.

e -poš ta: Ja ros lav.Drsata@faf.cuni.cz

com pri ses of two ste ps – a three -year Bac he lor stu dies, 
and a li nki ng -up two -year Ma ster pro gram.
The gra dua te from Bac he lor stu dies is a uni ver si ty -trai-
ned heal thca re pro fes sio nal ca pab le of wor ki ng in all 
types of cli ni cal and sa ni ta ry ser vi ce la bo ra to ries at po-
si tion of La bo ra to ry tec hni cian. The gra dua te from the 
Ma ster pro gram is trai ned for in de pen dent wo rk and ma-
na ge ment ac ti vi ties in all types of cli ni cal la bo ra to ries 
and sa ni ta ry ser vi ce at po si tion of Spe cia list in la bo ra to ry 
met ho ds. The Ma ster stu dies in Hra dec Králo vé rep re sent 
the on ly com ple te pro gram for edu ca tion of no n -me di-
cal heal thca re la bo ra to ry spe cia li sts ac cre di ted in the 
Cze ch Re pub lic. The gra dua te is pre pa red to be ad vi sor 
to physi cia ns and to la bo ra to ry co -wor ke rs in la bo ra to-
ry met ho ds, in the cli ni cal re le van ce of la bo ra to ry re sul ts 
and in their int er pre ta tion. The gra dua te from the Ma ster 
stu dies may cont i nue her/his edu ca tion in doc to ral stu-
dies (PhD).
A sur vey of the cur rent cur ri cu lum of the pro gram as we ll 
as com pa ri son of this type of stu dies to for mer se con da ry 
school edu ca tion pre pa ri ng La bo ra to ry tec hni cia ns wi ll 
be dis cus sed.

e -mail: Ja ros lav.Drsata@faf.cuni.cz

La bo ra to rij ska bio me di ci na (LBM) je stu dij ski pro gram na 
Far ma ceut skom fa kul te tu Sveu či liš ta u Ljub lja ni. Sveu či liš-
te u Ljub lja ni je jed no od tri sveu či liš ta u Slo ve ni ji ko je je 
os no va no 1919. na te me lju sto ljet ne tra di ci je ško lo va nja 
i ob ra zo va nja te je pe de se tak go di na bi lo je di no slo ven-
sko sveu či liš te. Svo jom ve li či nom mo že se ub ro ji ti u red 
ve li kih sveu či liš ta s vi še od 63.000 stu de na ta dip lom skog 
i po sli je dip lom skog stu di ja, 4.000 pro fe so ra vi so kog ob-
ra zo va nja na 22 fa kul te ta, 3 um jet nič ke aka de mi je i jed-
nog sveu či liš nog ko led ža. Sveu či liš te je poz na to po kva-
li tet nim stu dij skim pro grami ma te će se go to vo svi stu-
dij ski pro grami slje de će aka dem ske go di ne (2009/2010) 
po nu di ti u skla du s bo lonj skim pro ce som. Far ma ceut ski 
fa kul tet je je dan od fa kul te ta ko ji nu di če ti ri stu dij ska pro-
grama. Dva su dip lom ski sveu či liš ni pro grami a dva su po-
sli je dip lom ski stu dij ski pro grami. LBM je stu dij ski pro gram 

The la bo ra to ry bio me di ci ne (LBM) stu dy pro gram is car-
ried out at Fa cul ty of Phar ma cy at the Uni ver si ty of Ljub-
lja na. Uni ver si ty of Ljub lja na is one of three uni ver si ties in 
Slo ve nia whi ch was foun ded in 1919 on the ba sis of cent-
u ries of edu ca tio nal tra di tion, re mai ni ng the on ly Slo ve-
nian uni ver si ty for ha lf a cent u ry. It ran ks as a ve ry lar ge 
uni ver si ty, wi th mo re than 63,000 gra dua te and po stgra-
dua te stu dent s, 4000 hig her edu ca tion teac he rs in the 
22 fa cul ties, 3 ar ts aca de mies and one uni ver si ty col le ge. 
The uni ver si ty is re nowned for its qua li ty stu dy pro grams 
and al most all of the stu dy pro grams in the 2009/2010 
aca de mic yea rs wi ll be off  e red in ac cor dan ce wi th the Bo-
log na Dec la ra tion. Fa cul ty of Phar ma cy as one of fa cul ties 
car ries out four stu dy pro grams. Two of them are un der-
gra dua te uni ver si ty pro grams and two are po stgra dua te 
ma ster deg ree stu dies. The la bo ra to ry bio me di ci ne (LBM) 
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na Far ma ceut skom fa kul te tu ori jent i ran na raz li či ta po lja 
la bo ra to rij ske me di ci ne kao što su me di cin ska (bio)ke mi-
ja, he ma to lo gi ja, trans fu zio lo gi ja, mi kro bio lo gi ja, hi sto lo-
gi ja, pa to lo gi ja itd. Na po čet ku, 1995.g. je LBM po sto jao 
kao dvo go diš nji sred njoš kol ski pro gram, me đu tim 5 go-
di na kas ni je je pro du žen na tro go diš nji sveu či liš ni stu dij-
ski pro gram. Na kon 2008. je ob nov ljen pre ma Bo lonj skom 
pro ce su u 1. ko rak sveu či liš nog stu dij skog pro grama, ko ji 
se na da lje mo že na sta vi ti kao dvo go diš nji dok tor ski stu dij 
(2. ko rak Bo lonj skog pro ce sa). Sveu či liš ni stu dij LBM da je 
nag la sak na ana li tič ku po za di nu, dok se ma gi star ski stu-
panj fo ku si ra na tu ma če nje ra da la bo ra to rij ske me di ci ne. 
Sto ga bi se mog la ot vo ri ti spe ci ja li za ci ja za me di cin sku 
bio ke mi ju za spe ci ja li sta me di cin ske bio ke mi je. Do da tak 
stu dij skom pro gramu LBM na Fa kul te tu za far ma ci ju či-
ne kli nič ka ke mi ja (je dan od os nov nih pred me ta), kli nič ka 
bio ke mi ja, imu no lo gi ja i o sta li. Po sto je još dva stu di ja ko-
ja u svo jem pro gramu stu di ja nu de pred met kli nič ka ke-
mi ja. To su stu dij bio teh no lo gi je na Bio teh nič kim fa kul te-
tu i stu dij bio ke mi je na Fa kul te tu za ke mi ju i ke mij sku teh-
no lo gi ju, oba su dio Sveu či liš ta u Ljub lja ni. Na po sli je dip-
lom skom dok tor skom stu di ju bio me di ci ne na Sveu či liš tu 
u Ljub lja ni po sto ji te čaj kli nič ke bio ke mi je i la bo ra to rij ske 
bio me di ci ne či me se zaok ru žu je ško lo va nje na pod ruč ju 
la bo ra to rij ske me di ci ne na Sveu či liš tu u Ljub lja ni.

e -poš ta: ja nja.marc@ff a.uni -lj.si

stu dy pro gram at Fa cul ty of Phar ma cy is orient ed to dif-
fe rent fi el ds of la bo ra to ry me di ci ne li ke cli ni cal (bio)che-
mi stry, he ma to lo gy, trans fu sio lo gy, mic ro bio lo gy, hi sto-
lo gy and pat ho lo gy, etc. At the be gin ni ng, in 1995, it was 
a two -year hi gh school pro gram of LBM, howe ver fi  ve 
yea rs lat ter it was pro lon ged to three -year uni ver si ty stu-
dy pro gram. Sin ce 2008 it chan ged (ac cor di ng to Bo log-
na dec la ra tion re no va ted) to the 1. Step uni ver si ty stu dy 
pro gram, whi ch cou ld be cont i nued by two -year ma ster 
deg ree (2.step of Bo log na stu dy). The uni ver si ty stu dy of 
LBM em pha sis the ana lyti cal bac kgroun ds, but ma ster 
deg ree is fo cu sed on int er pre ta tion of the la bo ra to ry me-
di ci ne pro fes sion. The re fo re it cou ld be po ssib le to open 
the spe cia li za tion of me di cal bioc he mi stry to ma ste rs of 
LBM. In ad di tion to stu dy pro gram of LBM at the fa cul-
ty of phar ma cy the stu dent s ha ve Cli ni cal che mi stry (one 
of ba sic sub jec ts), Cli ni cal bioc he mi stry, Im mu no lo gy, etc. 
The re is two of ot her stu dies off  e red the cli ni cal che mi-
stry sub je ct in their stu dy pro grams. The se are stu dy of 
Bio tec hno lo gy at Bio tec hni cal Fa cul ty and stu dy of Bioc-
he mi stry at Fa cul ty of che mi stry and che mi cal tec hno lo-
gy, bo th at Uni ver si ty of Ljub lja na. Fi nal ly at the po stgra-
dua te PhD stu dy Bio me di ci ne at Uni ver si ty of Ljub lja na, 
the re is a cour se of Cli ni cal bioc he mi stry and la bo ra to ry 
bio me di ci ne what rou nd up the edu ca tion in la bo ra to ry 
me di ci ne at the Uni ver si ty of Ljub lja na.

e -mail: ja nja.marc@ff a.uni -lj.si

ZR3 -4

Kli nič ka bio ke mi ja: dip lom ski i po sli je dip-
lom ski pro grami edu ka ci je na Sveu či liš tu u 
Pe ču hu, Ma đar ska

Kos ze gi T

Za vod za la bo ra to rij sku me di ci nu, Sveu či liš te u Pe ču hu, Pe čuh,
Ma đar ska

ZR3 -4

Cli ni cal bioc he mi stry: un der gra dua te and 
po stgra dua te edu ca tio nal pro grams at 
Uni ver si ty of Pe cs, Hun ga ry

Kos ze gi T

Insti tu te of La bo ra to ry Me di ci ne, Uni ver si ty of Pe cs, Pe cs, Hun ga ry

Do no še nje od lu ka u suv re me noj me di ci ni sve vi še po či va 
na pri mje ni toč nih la bo ra to rij skih pa ra me ta ra do bi ve nih 
iz uzo ra ka od bo les ni ka. Ka ko bi se po ve ćao di ja gno stič-
ki po ten ci jal la bo ra to rij skih pret ra ga, ve li ka je pot re ba za 
po bolj ša njem zna nja osob lja ko je iz vr ša va, proc je nju je i 
vred nu je la bo ra to rij ske re zul ta te. Po red ško lo va nja struč-
nja ka u la bo ra to rij skoj me di ci ni, jed na ku važ nost tre ba 
da ti po du ča va nju kli nič ke bio ke mi je na dip lom skom i po-
sli je dip lom skom stu di ju za stu dent e me di ci ne, far ma ci je i 
na dok tor skom me di cin skom stu di ju.
U Ma đar skoj se na po sli je dip lom skom stu di ju spe ci ja li za-
ci ja iz kli nič ke la bo ra to rij ske me di ci ne tra di cio nal no te-

De ci sion ma ki ng in mo de rn me di ci ne re lies mo re and 
mo re on the use of exa ct la bo ra to ry pa ra me te rs ob tai ned 
from pa tient s’ sam ples. In or der to in crea se the diag no-
stic po tent ial of la bo ra to ry te sts the re is an ul ti ma te need 
for im pro vi ng the knowled ge of the sta ff  per for mi ng, 
eva lua ti ng and va li da ti ng the lab re sul ts. Be si des trai ni ng 
the exper ts in la bo ra to ry me di ci ne it is of the sa me im-
por tan ce to tea ch Cli ni cal Bioc he mi stry at the un der gra-
dua te and po stgra dua te le vel for stu dent s of me di ci ne, of 
phar ma cy and me di cal doc to rs.
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me lji na me di cin skom ško lo va nju. Me đu tim, ti je kom zad-
njih de se tak go di na sve vi še se struč nja ka iz dru gih pod-
ruč ja prod ru žio osob lju kli nič kih la bo ra to ri ja (npr. bio lo zi, 
far ma ceu ti, ke mi ča ri). U sklo pu dip lom skog stu di ja na Fa-
kul te tu op će me di ci ne Sveu či liš ta u Pe ču hu stu dent i me-
di ci ne slu ša ju kli nič ku bio ke mi ju je dan se me star na čet vr-
toj go di ni (14 sa ti pre da va nja i 14 sa ti prak tič ne na sta ve) 
na ma đar skom, en gles kom i nje mač kom je zi ku. Stu dent i 
far ma ci je slu ša ju kli nič ku bio ke mi ju na 9. se me stru na ma-
đar skom je zi ku (24 sa ti pre da va nja). Na na šem Fa kul te tu 
zdra vstve nih zna no sti po sto ji čet ve ro go diš nji dip lom ski 
stu dij za la bo ra to rij skog dje lat ni ka na kon če ga se do bi va 
dip lo ma ko ja je ek vi va lent ti tu li ma gi stra zna no sti. Ta se 
aka dem skia ti tu la mo že do bi ti i pu tem ško lo va nja na da-
lji nu.
Za dok to ra me di ci na pot reb no je zav r ši ti pet go di na po-
sli je dip lom skog ško lo va nja ka ko bi se do bio spe ci ja li stič-
ki stu panj iz kli nič ke la bo ra to rij ske me di ci ne na kon što se 
po lo ži spe ci ja li stič ki is pit. Pri je ne ko li ko go di na struč nja-
ci s ne -me di cin skim sveu či liš nim ško lo va njem ta ko đer su 
ima li mo guć nost na kon ško lo va nja i po lo že nog spe ci ja li-
stič kog is pi ta do bi ti spe ci ja li stič ki stu panj iz kli nič ke ke mi-
je. Dje lat ni ci me di cin skog la bo ra to ri ja ima ju ključ nu ulo-
gu u iz vr ša va nju i nad gle da nju ru ti ne ra da u la bo ra to ri ju 
te po bolj ša nju nje go ve kva li te te ra da. U bli žoj bu duć no sti 
(kao dio Bo lonj skog pro ce sa) vo lje li bi or ga ni zi ra ti stu dij 
za me di cin sko la bo ra to rij skog i stra ži va ča s mo guć noš-
ću do bi va nja stup nja ma gi stra i na kra ju i ti tu le dok to ra. 
Na po sli je dip lom skom stu di ju se od sva kog la bo ra to rij-
skog struč nja ka s vi so kim ob ra zo va njem i/ili spe ci ja li za-
ci jom oče ku je da sud je lu je u ob ve znim pred me ti ma i da 
u pe to god niš njem raz dob lju sa ku pi od re đe ni bro je ECTS 
bo do va (pro gram za cje lo ži vot no uče nje). Na na šem dip-
lom skom stu di ju kli nič ke bio ke mi je nag la sak stav lja mo 
na te melj no ra zu mi je va nje pa to bio ke mij skih pro ce sa i tu-
ma če nje na la za te se ne us re do to ča va mo pre vi še na teh-
nič ke de ta lje. Ti su pred me ti oba vez ni, osi gu ra va ju do bar 
po če tak bu du ćeg ra da te pred stav lja ja ju očig led nu ko rist 
za bo les ni ke.
Mis li mo da je la bo ra to rij ska me di ci na pri mar no još uvi-
jek me di cin ska stru ka. Me đu tim, la bo ra to rij ski struč nja ci 
s ne -me di cin skim ob ra zo va njem do bi ja ju sve vi še mje sta 
u kli nič kom la bo ra to ri ju te su iz van red ni par ten ri u ra du. 
Ima ju i sto ob ra zo va nje kao dok to ri me di ci ne: zav r še nu 
spe ci ja li za ci ju i dok tor ski stu dij. Po du ča va nje kli nič ke bio-
ke mi je na ra zi ni dip lom skog stu di ja ima za glav ni cilj da-
va nje uvi da u is prav no tu ma če nje na la za i sav je ta da se 
me di cin ski li ječ ni ci tre ba ju sav je to va ti s la bo ra to rij skim 
struč nja ci ma ka da ima ju po teš ko ća u do no še nju od lu ka.

e -poš ta: kos ze git @free mail.hu

In Hun ga ry, at the po stgra dua te le vel cli ni cal la bo ra to ry 
spe cia li za tion is ba sed tra di tio nal ly on me di cal edu ca tion. 
Howe ver, du ri ng the last de ca des an in crea si ng num ber 
of peop le from ot her fi el ds of edu ca tion ha ve joi ned the 
sta ff  of cli ni cal la bo ra to ries (e.g. bio lo gi sts, phar ma ci sts, 
che mi sts). At the un der gra dua te le vel at Uni ver si ty of 
Pécs, Fa cul ty of Ge ne ral Me di ci ne, Cli ni cal Bioc he mi stry is 
taug ht for 4th year me di cal stu dent s in one se me ster (14 
h of lec tu res and 14 h of prac ti ces) in Hun ga rian, En gli sh 
and Ger man lan gua ges. For phar ma ceu ti cal stu dent s Cli-
ni cal Bioc he mi stry is taug ht in the 9th se me ster in Hun-
ga rian (24 h of lec tu res). At our Fa cul ty of Heal th Scien ces, 
Me di cal La bo ra to ry Ana lyst ma jor pre sent ly is a 4 -year 
un der gra dua te trai ni ng gi vi ng an MSc equi va lent dip lo-
ma. This ma jor al so has a di stant lear ni ng type edu ca tion 
wi th the sa me out co me.
For me di cal doc to rs 5 yea rs of po stgra dua te trai ni ng is 
ne ces sa ry to ob tain a spe cial ty deg ree in the fi e ld of cli-
ni cal la bo ra to ry af ter pas si ng the spe cial ty exam. A coup-
le of yea rs ago lab exper ts wi th no n -me di cal uni ver si ty 
edu ca tion ha ve al so got the po ssi bi li ty to get a spe cial-
ty deg ree in cli ni cal che mi stry af ter a trai ni ng pe riod and 
pas si ng the spe cial ty exam. Me di cal la bo ra to ry ana lysts 
ha ve a key ro le in per for mi ng, su per vi si ng rou ti ne la bo-
ra to ry wo rk and im pro vi ng the qua li ty of it. In the near 
fu tu re (as pa rt of the Bo log na pro ce ss) we wou ld li ke to 
e stab li sh a Me di cal La bo ra to ry Re sear cher ma jor wi th the 
po ssi bi li ty for ob tai ni ng an MSc and fi  nal ly a PhD deg ree. 
At the po stgra dua te le vel, eve ry lab expe rt wi th hig her 
edu ca tion and/or spe cial ty deg ree is expec ted to join 
ob li ga to ry trai ni ng cour ses and to ob tain a cer tain amo-
unt of cre dit point s in 5 -year pe rio ds (li fe lo ng lear ni ng). 
In our Cli ni cal Bioc he mi stry un der gra dua te cour ses we 
stre ss the most em pha sis on the ba sic un der stan di ng of 
pat ho bioc he mi cal pro ces ses and int er pre ta tion of test 
re sul ts and do not fo cus too mu ch on the tec hni cal de tai-
ls. The se cour ses are ob li ga to ry sub jec ts and gi ve a good 
sta rt for fu tu re wo rk and mean obvious be ne fi  ts for the 
pa tient s.
We thi nk that La bo ra to ry Me di ci ne is sti ll pri ma ri ly a me-
di cal pro fes sion. Howe ver, lab exper ts wi th no n -me di cal 
edu ca tion gain mo re and mo re spa ce in the cli ni cal la bo-
ra to ry and are excel lent par tne rs in our wo rk. They ha ve 
the sa me ca reer as me di cal doc to rs: spe cial ty deg ree and 
PhD. Teac hi ng Cli ni cal Bioc he mi stry at the un der gra dua-
te le vel has its ma jor be ne fi t in gi vi ng a bet ter in sig ht for 
cor re ct int er pre ta tion of test re sul ts and sug gest that 
me di cal doc to rs shou ld con su lt wi th la bo ra to ry exper ts 
when they ha ve diffi    cul ties in de ci sion ma ki ng.

e -mail: kos ze git @free mail.hu
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Sla ga li ca je jed na od naj poz na ti jih na stav nih me to da su-
rad nič kog uče nja. Pro vo đe nje su rad nič kog uče nja dio 
je me đu na rod nog pro jek ta „Či ta nje i pi sa nje za kri tič ko 
miš lje nje“ (en gl. Rea di ng and writ ti ng for cri ti cal thin ki ng, 
RWCT).
Prim je nom RWCT -a u na sta vi o stva ru ju se vi še stru ki ci lje-
vi: stu dent i se po ti ču na kri tič ko raz miš lja nje, preu zi ma nje 
od go vor no sti za uče nje, su rad nju pri uče nju te ih se os po-
sob lja va za cje lo ži vot no uče nje.
Na sta va se te me lji na ERR ok vi ru (Evo ka ci ja, Ra zu mi je va-
nje zna če nja i Refl  e ksi ja).
Evo ka ci ja - u ovoj fa zi na stav nik od stu de na ta tra ži da raz-
mis le o to me što već zna ju o ne koj te mi či me se ut vr đu je 
kak vo je pred zna nje stu de na ta.
Ra zu mi je va nje zna če nja - je fa za u ko joj stu dent i do la ze u 
do dir s no vim in for ma ci ja ma ko je bi tre ba li nau či ti.
Refl  e ksi ja - po sljed nja fa za u ko joj se od stu de na ta tra ži 
da raz mis le o to me što su nau či li u pred hod noj fa zi.
Prak tič ni pri kaz teh ni ke su rad nič kog uče nja tzv. sla ga li-
ca izab ra na je za to jer raz vi ja kod stu de na ta vješ ti nu tim-
skog ra da, a to je jed na od so ci jal nih vješ ti na, ko ja im u 
bu duć no sti omo gu ću je br zo uk la pa nje u rad nu sre di nu. 
Glav na zna čaj ka ove teh ni ke jest da je sva ki stu dent u pri-
li ci prou či ti ne ki no vi dio gra di va i u su rad nji s dru gim stu-
dent i ma prip re mi ti vla sti to krat ko pre da va nje o tom gra-
di vu ko je za tim od r ža va u ma loj gru pi. Ti me se svim stu-
dent i ma da je pri li ka da pou ča va ju jed ni dru ge o ne čem 
još sas vim ne poz na tom što je izu zet no mo ti vi ra ju će. Ako 
svat ko svoj dio za dat ka dob ro oba vi, on da „sla ga nje m“ di-
je lo va, u gru pa ma, za jed no prou če i nau če neš to no vo.

e -poš ta: rpet lev ski@ phar ma.hr

ZR3 -5

Ak tiv no uče nje i kri tič ko miš lje nje u 
vi so koš kol skoj na sta vi – pri kaz teh ni ke 
su rad nič kog uče nja (sla ga li ca)

Pet lev ski R

Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko -bio ke-
mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb

ZR3 -5

Ac ti ve lear ni ng and cri ti cal thin ki ng in 
hig her edu ca tion – de mon stra tion a tec hnic 
of coo pe ra ti ve lear ni ng (jig saw)

Pet lev ski R

De par tment of Me di cal Bioc he mi stry and Hae ma to lo gy, Fa cul ty of
Phar ma cy and Bioc he mi stry, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

A jig saw is one of the most fa mous teac hi ng met ho ds in 
coo pe ra ti ve lear ni ng. Car ryi ng out the coo pe ra ti ve lear-
ni ng is a pa rt of an int er na tio nal pro je ct “Rea di ng and 
wri ti ng for cri ti cal thin ki ng“, RWTC.
The fol lowi ng ai ms are ob tai ned by im ple ment a tion of 
RWTC in teac hi ng: stu dent s are en cou ra ged to cri ti cal 
thin ki ng, ta ki ng over the res pon si bi li ty for lear ni ng, coo-
pe ra tion in lear ni ng and they are trai ned for li fe lo ng lear-
ni ng.
The teac hi ng is ba sed on the ERR fra mewo rk (Evo ca tion, 
Rea li sation of mea ni ng and Refl  ec tion).
Evo ca tion – at this sta ge, a teac her as ks stu dent s to thi nk 
about what they al rea dy know about so me sub je ct, by whi-
ch stu de nt’s pre vious knowled ge has been de ter mi ned.
Rea li sa tion of mea ni ng – is a sta ge in whi ch stu dent s get 
int o cont a ct wi th new in for ma tion they shou ld lea rn.
Refl  ec tion – the last sta ge in whi ch stu dent s are requi red 
to thi nk about what they ha ve lear ned in the pre vious 
sta ge.
The prac ti cal de mon stra tion of the coo pe ra ti ve lear ni-
ng tec hnique, so -cal led puz zle, has been cho sen be cau-
se it de ve lo ps the tea mwo rk ski ll. It is one of so cial skil ls 
whi ch ma kes po ssib le for stu dent s to be in clu ded fast in 
the wor ki ng en vi ron ment in fu tu re. The main cha rac te-
ri stic of this tec hnique is that ea ch stu dent has a chan ce 
to stu dy a new pa rt of a les son and in coo pe ra tion wi th 
ot her stu dent s to pre pa re own sho rt lec tu re about that 
les son whi ch is then he ld in a sma ll group. In this way, all 
stu dent s ha ve the op por tu ni ty to tea ch ea ch ot her about 
so met hi ng com ple te ly un known, whi ch is qui te mo ti va ti-
ng for them. If ea ch stu dent com ple tes his/her ta sk we ll, 
by “mat chin g” par ts in grou ps, they stu dy and lea rn so-
met hi ng new.

e -mail: rpet lev ski@ phar ma.hr
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Pos te ri Pos te rs

P01 – Ak re di ta ci ja, or ga ni za ci ja i up rav lja nje
la bo ra to ri jem

P01-1 (Us me no priop će nje)

Ka ko osi gu ra ti us po re di vo st re zul ta ta 
is pi ti va nja s dva ana li tič ka sus ta va?

Mi ler M, Šimundić AM, Štefanović M, Ferenec-Ružić D,
Kva ter nik M, Topić E, Vrkić N

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

P01 – Ac cre di ta tion, or ga ni za tion and la bo ra to ry
ma na ge me nt

P01-1 (Oral pre sen ta tion)

How to pro vi de com pa ra bi li ty of re sul ts 
from two ana lyti cal syste ms?

Mi ler M, Šimundić AM, Štefanović M, Ferenec-Ružić D,
Kva ter nik M, Topić E, Vrkić N

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty Hos-
pi tal, Zag reb, Croa tia

Uvod: Sva ki ak re di ti ra ni la bo ra to rij pre ma nor mi HRN EN 
ISO 15189 oba ve zan je osi gu ra ti ov je ru us po re di vos ti re-
zul ta ta, uko li ko se is pi ti va nja pro vo de raz li či tim pos tup ci-
ma ili op re mom. Us po re di vo st je važ na, jer osi gu ra va br zo 
i kva li tet no iz da va nje re zul ta ta neo vis no o fun kcio nal nos ti 
jed nog od ana li za to ra što je bit no za dob ro bit pa ci jen ta.
Cilj ovog ra da je pri ka za ti mo del ko jim se u Kli nič kom 
za vo du za ke mi ju Kli nič ke bol ni ce Ses tre mi los r dni ce na 
dnev noj ra zi ni osi gu ra va us po re di vo st re zul ta ta hit nih 
pret ra ga s ana li za to ra Olympus AU 2700 i AU 640.
Ma te ri ja li i me to de: Kao re fe ren tni ana li za tor ko riš ten 
je Olympus AU2700, a ana li za tor Olympus AU640 upot ri-
jebljen je za us po red bu re zul ta ta.
Ko mer ci jal no dos tup ni kon trol ni uzor ci Olympus Con trol 
se rum 1 i 2 (Olympus, Ham bu rg, Nje mač ka) upot ri jeb lje ni 
su za pret ra ge: ALT, AMIL, AST, ukup ni, di rek tni i in di rek-
tni bi li ru bin, Ca, CK, CK-MB, Cl, glu ko za, K, krea ti nin, LDH, 
Na, ukup ni pro tei ni i ure ja. Kon cen tra ci ja CRP od re đi va na 
je iz ko mer ci jal no dos tup nih kon trol nih uzo ra ka ITA Con-
trol se rum le vel 1 i 2, a ak tiv no st ami la ze i kon cen tra ci ja 
glu ko ze u mok ra ći od re đi va ne su iz ko mer ci jal no dos tup-
nih kon tro la Uri ne che mis try con trol 1 i 2 (Bio-Rad La bo-
ra to ries, Ir vi ng, CA, SAD).
Re zul ta ti su us po re đi va ni ti je kom rep rezen ta tiv nog pe-
rio da od 60 da na.
Od stu pa nja us po red nog ana li za to ra od re fe ren tnog ra-
ču na ta su pre ma jed nad žbi: (100-(kon cen tra ci ja AU640/
koncentracija AU2700)x100). Vri jed nos ti za od stu pa nja iz-
ra že ne su u pos tot ci ma, a naj ve ća do puš te na od stu pa nja 
od re đe na su pre ma kri te ri ju za vanjsku proc je nu kva li te te 
HDMB-a.
Re zul ta ti: Pros ječ no od stu pa nje za sve pret ra ge kre ta lo 
se u ras po nu od 0% do naj vi še 16,5% za nis ke vri jed nos ti 
kon trol nih uzo ra ka, a za vi so ke vri jed nos ti od 0-12%. Kod 
nis kih vri jed nos ti u pros je ku je naj vi še od stu pa la kon cen-
tra ci ja di rek tnog bi li ru bi na (4,2%), a naj ma nje je od stu-
pa la kon cen tra ci ja Na (1,2%). Ak tiv no st CK-MB naj vi še je 
od stu pa la (4,6%) u mjer nom pod ruč ju vi so kih vri jed nos ti, 
a naj ma nje je od re fe ren tnog ana li za to ra od stu pa la kon-
cen tra ci ja Cl (1,0%) iz mje re na na us po red nom ana li za to-
ru. Sva od stu pa nja bi la su unu tar do puš te nih gra ni ca.

In tro duc tion: Ea ch ac cre di ted la bo ra to ry ac cor di ng to 
HRN EN ISO 15189 stan da rd shou ld pro vi de com pa ra bi li-
ty of re sul ts if the exa mi na tio ns are per for med usi ng dif-
fe re nt pro ce du res or equip me nt. The com pa ra bi li ty is re-
le va nt be cau se al lows fa st and ac cu ra te re sul ts re por ti ng 
re gar dle ss to the ana lyti cal system used, to the be st for 
the pa tie nt ca re.
The aim of this stu dy was to pre se nt a mo del in Uni ver si-
ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre mi los r dni ce Uni ver si-
ty hos pi tal, whi ch pro vi des emer gen cy tes ts re sul ts com-
pa ra bi li ty of Olympus AU 2700 and AU 640 ana lyze rs on 
dai ly ba sis.
Ma te ria ls and met ho ds: Olympus AU2700 ser ved as the 
re fe ren ce ana lyzer, and Olympus AU640 for the com pa ri-
son of the re sul ts.
Com mer cial ly avai lab le con trol sam ples Con trol se rum 1 
and 2 (Olympus, Ham bu rg, Ger ma ny) we re used for the 
fol lowi ng ana lytes: ALT, AMIL, AST, to tal and di re ct bi li ru-
bin, Ca, CK, CK-MB, Cl, glu co se, po tas sium, crea ti nin, LDH, 
so dium, to tal pro tein, urea. CRP con cen tra tion was de ter-
mi ned from com mer cial ly avai lab le con trol ITA Con trol 
se rum le vel 1 and 2, and uri ne amyla se and glu co se we-
re de ter mi ned from Uri ne che mis try con trol 1 and 2 (Bio-
Rad La bo ra to ries, Ir vi ng, CA, USA). Re sul ts we re com pa-
red du ri ng the rep re sen ta ti ve pe riod of 60 days.
The bia ses of com pa ra ti ve ana lyzer we re cal cu la ted ac-
cor di ng to the fol lowi ng equa tion: (100-(con cen tra tion 
AU640/con cen tra tion AU2700)x100). Va lues are expres-
sed as per cen ta ges wi th maxi mum al lowed bias de fi  ned 
ac cor di ng to Croa tian So cie ty of Me di cal Bioc he mis ts 
exter nal qua li ty as ses sme nt cri te ria. All ob ser ved bia ses 
were wit hin the ac cep tan ce li mi ts.
Re sul ts: Ave ra ge bia ses for all ana lytes ran ged from 0% 
to maxi mum 16.5% for low con trol sam ples, and be tween 
0 and 12% for hi gh con tro ls.
The hig he st bias in low le ve ls con trol sam ples was ob-
ser ved in di re ct bi li ru bin (4.2%) and mi ni mum bias in Na 
(1.2%). In hi gh con tro ls, CK-MB ac ti vi ty bias was the lar ge-
st (4.6%) and Cl the smal le st (1.0%).
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 Posteri P01: Ak re di ta ci ja, or ga ni za ci ja i up rav lja nje la bo ra to ri jem
 Posters P01: Ac cre di ta tion, or ga ni za tion and la bo ra to ry ma na ge me nt 

Zak lju čak: Na šim mo de lom omo gu će no je traj no osi gu-
ra va nje us po re di vos ti i ana li tič ke kva li te te re zul ta ta hit nih 
la bo ra to rij skih pret ra ga.

e-poš ta: ma ri ja na.miler@gmail.com

Con clu sio ns: Our mo del con ti nuous ly pro vi des com pa-
ra bi li ty and ana lyti cal qua li ty of emer gen cy la bo ra to ry 
te st re sul ts.

e-mail: ma ri ja na.miler@gmail.com

P01-2 (Us me no priop će nje)

Ana li za la bo ra to rij skog vre me na iz ra de 
pret ra ga u hit nom bio ke mij skom 
la bo ra to ri ju

Ni ko lac N, Šimundić AM, Či pak A, Štefanović M, Vuka so vić I, Vrkić N
Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

P01-2 (Oral pre sen ta tion)

Tu r n-a rou nd-ti me in emer gen cy 
bioc he mis try la bo ra to ry

Ni ko lac N, Šimundić AM, Či pak A, Štefanović M, Vuka so vić I, Vrkić N
Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Uvod: Osi gu ra va nje prih vat lji vog TA T-a (en gl. tu r n-a rou-
nd-ti me) i nje go vo kon ti nui ra no pra će nje neop hod no je 
za učin ko vi tu skrb za bo les ni ka i u hit nom ga je la bo ra to-
ri ju pot reb no od r ža va ti unu tar 1 sa ta. In for ma ti za ci ja la-
bo ra to rij skih i bol nič kih pro ce sa, kao i uvo đe nje sus ta va 
pra će nja i iz vješ ta va nja o TA T-u tre ba li bi sma nji ti vri je me 
iz ra de ana li za.
Cilj: U ovom smo is tra ži va nju is pi ta li pos to ji li raz li ka u 
vre me nu iz ra de ana li za u hit nom bio ke mij skom la bo ra to-
ri ju ak re di ti ra nom pre ma HRN EN ISO 15189 u tri jed nom-
je seč na raz dob lja: po čet nom pe rio du (raz dob lje I., ru jan 
2008.), na kon uvo đe nja bol nič kog in for ma cij skog sus ta-
va u di je lu bol nič kih od je la (raz dob lje II., si je čanj 2009.) te 
na kon us pos tav lja nja sus ta va iz vješ ta va nja o TA T-u unu-
tar la bo ra to ri ja (raz dob lje III., tra vanj 2009.).
Ma te ri ja li i me to de: Po dat ci o TA T-u sa kup lje ni su za hit-
ni bio ke mij ski la bo ra to rij po mo ću ap li ka ci je vlas ti te iz ra-
de na či nje ne u prog ra mu Mic ro so ft Ac ce ss 2003. Pra će ni 
pa ra met ri su: uku pan broj uzo ra ka, sred nje vri je me iz ra de 
ana li za, sred nje vri je me pre ko ra če nja TA T-a i broj uzo ra ka 
ko ji je pre ko ra čio TAT.
Re zul ta ti: Uku pan broj uzo ra ka u raz dob lji ma I., II. i III. 
bio je: 10.816, 11.354 i 10.570. Pros ječ no vri je me iz ra de 
ana li za bi lo je 42, 43 i 38 mi nu ta, a pros ječ no vri je me pre-
ko ra če nja 21, 22 i 16 mi nu ta. Uku pan broj uzo ra ka ko ji su 
pre ko ra či li TAT bio je: 910 (8,4%), 951 (8,4%) i 715 (6,8%). 
Pos to ja la je sta tis tič ki zna čaj na raz li ka u bro ju uzo ra ka sa 
pre ko ra če nim TA T-om (P < 0,001; hi-kvad rat). Nak nad no 
tes ti ra nje je po ka za lo da ni je bi lo sta tis tič ki zna čaj ne raz li-
ke iz me đu raz dob lja I. i II., dok je u raz dob lju III. bi lo sta tis-
tič ki zna čaj no ma nje pre ko ra če nja u od no su na pret hod-
na dva raz dob lja (P < 0,001; z-te st).
Zak lju čak: Uvo đe nje bol nič kog in for ma cij skog sus ta va 
ni je sta tis tič ki zna čaj no sma nji lo la bo ra to rij sko vri je me iz-
ra de ana li za, dok je sma nje nje za bi lje že no na kon us pos-
ta ve ap li ka ci je za pra će nje i iz vješ ta va nje o TA T-u unu tar 
la bo ra to ri ja.

e-poš ta: no ra.nikolac@gmail.com

In tro duc tion: As su ri ng and con ti nuous mo ni to ri ng of tu-
r n-a rou nd-ti me (TAT) is es sen tial for adequa te pa tie nt ca-
re and shou ld be ke pt un der 1 hour in emer gen cy la bo ra-
to ries. Au to ma tion and in for ma ti za tion of wo rk pro ces ses 
in hos pi ta ls and la bo ra to ries shou ld dec rea se la bo ra to ry 
TAT. Ca re ful mo ni to ri ng and re por ti ng of TAT shou ld ha ve 
the sa me eff  e ct.
Aim: We ai med to in ves ti ga te whet her the re is a diff  e ren-
ce in TAT in emer gen cy bioc he mis try la bo ra to ry ac cre di-
ted ac cor di ng to stan da rd HRN EN ISO 15189 in three dif-
fe re nt pe rio ds: ini tial pe riod (pe riod I., Sep tem ber 2008), 
af ter im ple men ti ng hos pi tal in for ma tion system in so me 
hos pi tal war ds (pe riod II., Janua ry 2009) and af ter im ple-
men ti ng system of dai ly re por ts on TAT wit hin la bo ra to ry 
(pe riod III., Ap ril 2009).
Ma te ria ls and Met ho ds: Da ta on TAT for emer gen cy 
bioc he mis try la bo ra to ry are col lec ted usi ng se lf-ma de 
ap pli ca tion in Mic ro so ft Ac ce ss 2003 prog ram. Re cor ded 
pa ra me te rs we re: to tal sam ple num ber, ave ra ge TAT, ave-
ra ge TAT exce ss and pro por tion of sam ples that excee-
ded TAT (num ber of out lie rs).
Re sul ts: To tal sam ple num ber in pe rio ds I., II. and III. was 
10,816, 11,354 and 10,570. Ave ra ge TAT was 42, 43 and 38 
mi nu tes and ave ra ge TAT exce ss was 21, 22 and 16 mi nu-
tes. To tal num ber of out lie rs was: 910 (8.4%), 951 (8.4%) 
and 715 (6.8%). The re was a sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e-
ren ce in num ber of out lie rs (P < 0.001; Chi-squa re). Po-
st hoc tes ti ng re vea led that the re was no diff  e ren ce be-
tween pe rio ds I. and II., whi le the re was sig ni fi  can tly le ss 
out lie rs in pe riod III. (P < 0.001; z-te st).
Con clu sion: Im ple men ti ng of hos pi tal in for ma tion sy-
stem did not dec rea se la bo ra to ry tu r n-a rou nd-ti me; 
howe ver the dec rea se is re cor ded af ter im ple men ti ng 
ap pli ca tion for re porti ng on TAT wit hin la bo ra to ry.

e-mail: no ra.nikolac@gmail.com
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 Posteri P01: Ak re di ta ci ja, or ga ni za ci ja i up rav lja nje la bo ra to ri jem
 Posters P01: Ac cre di ta tion, or ga ni za tion and la bo ra to ry ma na ge me nt 

P01-3

Toč ka pok ri ća spe ci ja lis tič kog me di cin-
sko-bio ke mij skog la bo ra to ri ja u stvar nom 
mo de lu i si mu li ra nom po ve ća njem obuj ma 
pret ra ga

Buljanović V1, Pa ta jac H2, Pet ro več ki M3

1Op ća žu pa nij ska bol ni ca, Na ši ce
2Ad ris gru pa d.d, Ro vinj
3Me di cin ski fa kul tet Sveu či liš ta u Ri je ci i Kli nič ka bol ni ca Dub ra va,
Zag reb

P01-3

Brea k-e ven ana lysis for a cli ni cal 
bioc he mis try la bo ra to ry wi th a real 
mo del and si mu la ted mo del of in crea sed 
la bo ra to ry te st vo lu me

Buljanović V1, Pa ta jac H2, Pet ro več ki M3

1Ge ne ral Hos pi tal Na ši ce, Na ši ce, Croa tia
2Ad ris group d.d, Ro vinj, Croa tia
3Uni ver si ty School of Me di ci ne, Rije ka and Dub ra va Cli ni cal Hos pi tal in 
Zag reb, Croa tia

Uvod: Toč ka pok ri ća la bo ra to ri ja je st eko nom ski iz raz ko ji 
oz na ču je obu jam pret ra ga iz ra žen ud je lom u ko jem pri-
ho di pod mi ru ju troš ko ve. U toč ki pok ri ća do bit je nu la, tj. 
ne ma ni za ra de ni ti gu bit ka.
Ako se toč ka pok ri ća od re di u mo de lu jed ne pos lov ne 
go di ne, on da ju je mo gu će pri ka za ti u si mu li ra nom mo-
de lu is to ga raz dob lja, ali s mo gu ćim po ve ća njem ka pa ci-
te ta ra da.
Na taj se na čin do da je pos lov na di men zi ja u ra du la bo ra-
to ri ja.
Me to de: U pro mat ra nom mo de lu spe ci ja lis tič kog me di-
cin sko-bio ke mij skog la bo ra to ri ja nap rav lje na je eko nom-
ska ana li za toč ke pok ri ća za 2007. go di nu. Za iz ra čun je 
pot reb no pro na ći onu ra zi nu pri ho da na ko joj se pok ri-
va ju troš ko vi pos lo va nja, od nos no ka da je do bit jed na ka 
nu li. Pri ho di pred stav lja ju os tva re nu nak na du za obav lje-
ne ana li ze, a troš ko vi sve pot reb ne re sur se.
Re zul ta ti: La bo ra to rij je u 2007 go di ni os tva rio ukup ni 
pri hod 6,15 mil. kn. Toč ka pok ri ća za 2007. go di nu na la-
zi se na 83% obuj ma tre nut nog pos lo va nja. To kon kret no 
zna či da la bo ra to rij mo ra os tva ri ti 5,10 mil. kn pri ho da da 
bi bio u zo ni po zi tiv nog pos lo va nja. Obu jam pos la u la-
bo ra to ri ju mo že se real no po ve ća ti za 10%, u tom slu ča ju 
pri hod je 6,77mil.kn i ta da se toč ka pok ri ća od 5,1mil.kn 
na la zi na 76% mak si mal nog obuj ma pos lo va nja.
Zak lju čak: Toč ka pok ri ća od 76% je u pod ruč ju ve li kog 
ud je la is ko riš te nja. Taj udio po ka zu je da je pot reb no ve-
li ko is ko riš te nje ra da la bo ra to ri ja ka ko bi se os tva rio po zi-
ti van re zul tat. Ta ko đer, do vo ljan je re la tiv no ma li po mak 
u sma nje nju obuj ma ana li za da pos lo va nje pos ta ne ne-
po volj ni je, tj. da la bo ra to rij os tva ri ne ga ti van re zul tat. U 
slu ča ju da je la bo ra to rij na tr žiš tu teš ko bi iz dr žao ut je caj 
kon ku ren ci je u uv je ti ma pa da obuj ma pos la.

e-poš ta: vi ki ca.buljanovic@os.t-com.hr

In tro duc tion: A brea k-e ven poi nt for a bioc he mis try la-
bo ra to ry is an eco no mic expres sion re fer ri ng to the vo lu-
me of tes ti ng at whi ch la bo ra to ry re ve nues equal expen-
ses and the pro fi t is ze ro. In ot her wor ds, gai ns equal los-
ses. If a brea k-e ven poi nt is de ter mi ned for the vo lu me of 
a cli ni cal la bo ra to ry tes ti ng wit hin one-year pe riod, then 
it may al so be de ter mi ned in a si mu la ted mo del of in crea-
sed vo lu me of tes ti ng over the sa me pe riod of ti me. It is a 
bu si ne ss as pe ct of la bo ra to ry wo rk.
Met ho ds: A spe cia li zed cli ni cal bioc he mis try la bo ra to ry 
was used as a mo del for a brea k-e ven ana lysis for 2007. 
To car ry out the ana lysis, the re ve nue that co ve red the 
expen ses had to be de ter mi ned. At that poi nt, the gain 
equa led ze ro. La bo ra to ry te st fees we re the re ve nues, 
whe reas the re sour ces nee ded to ope ra te the la bo ra to ry 
we re the expen ses.
Re sul ts: In 2007, the to tal la bo ra to ry re ve nue was 6.15 
mil lion HRK. The brea k-e ven poi nt was ac hie ved at 83% 
of the cur re nt vo lu me of bu si ne ss. It mea nt that the la bo-
ra to ry had to ma ke 5.10 mil lion HRK in re ve nue to break 
even. The vo lu me of la bo ra to ry wo rk cou ld be rea lis ti cal-
ly in crea sed by 10%. In ca se of the 10% in crea se in the vo-
lu me of wo rk, the re ve nue wou ld amou nt to 6.77 mil lion 
HRK and the brea k-e ven poi nt wou ld be ac hie ved at 76% 
of the maxi mum vo lu me of bu si ne ss.
Con clu sion: The brea k-e ven poi nt of 76% fal ls wit hin the 
area of hi gh pro por tion of uti li za tion. This pro por tion 
shows that hi gh uti li za tion of la bo ra to ry wo rk is nee ded 
to ac hie ve po si ti ve re sul ts. It al so shows that a re la ti ve ly 
sma ll dec rea se in the vo lu me of la bo ra to ry tes ts wou ld 
pro du ce ne ga ti ve bu si ne ss re sul ts. If the la bo ra to ry ser-
vi ces we re off  e red on the mar ket, the la bo ra to ry wou ld 
be un li ke ly to wit hsta nd the pres su re of com pe ti tion if its 
vo lu me of wo rk dec rea sed.

e-mail: vi ki ca.buljanovic@os.t-com.hr
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 Posteri P02: Kar dio- i ce reb ro vas ku lar ne bo les ti
 Posters P02: Car dio- and ce reb ro vas cu lar di sea ses 

Uvod: Is tra ži li smo kon cen tra ci ju fe ri ti na i C-reak tiv nog 
pro tei na (CRP) te nji ho vu po ve za no st kao bi lje ga kar dio-
vas ku lar nih bo les ti.
Ma te ri ja li i me to de: Is pi ta ni ci su bi li dob ro volj ni da vao-
ci kr vi, po di je lje ni u sku pi ne pre ma sta ros ti i spo lu. Kao 
kon trol nu sku pi nu pos ta vi li smo trud ni ce. Uzor ci kr vi sa-
kup lje ni su ve nu pun ktu rom te ana li zi ra ni ka ko bi se od re-
di la kon cen tra ci ja fe ri ti na i CPR te se iz ra ču nao ate ro ge ni 
in de ks iz li pid nog pro fi  la bo les ni ka.
Re zul ta ti: Iz mje ri li smo ni že vri jed nos ti kon cen tra ci je fe-
ri ti na u pod sku pi ni plod nih že na sa sta tis tič ki zna čaj nim 
raz li ka ma iz me đu sku pi na muš ka ra ca i že na is te do bi, kao 
i kod us po red be sa sku pi nom že na u me no pau zi. Kon cen-
tra ci ja fe ri ti na ni je bi la u sta tis tič ki zna čaj noj ve zi s kon-
cen tra ci jom CRP, no kod bo les ni ka s vi so kom kon cen tra-
ci jom fe ri ti na bi lo je vje ro jat ni je da će im i kon cen tra ci ja 
CRP bi ti vi so ka. Svi bo les ni ci s vi so kom kon cen tra ci jom 
CRP ima li su i vi ši ate ro ge ni in de ks.
Zak lju čak: Na ši re zul ta ti nag la ša va ju važ no st pra će nja 
kon cen tra ci je fe ri ti na i CRP kao pa ra me ta ra ko ji ut je ču na 
bu du će kar dio vas ku lar ne do ga đa je.

e-poš ta: rjad ric @hot mail.com

P02 – Kar dio- i ce reb ro vas ku lar ne bo les ti

P02-1 (Us me no priop će nje)

Ut je caj kon cen tra ci je fe ri ti na i CRP na 
ate ro ge ni in de ks

Jadrić R1, Hasić S1, Kiseljaković E1, Ćorić J2, Huskić J1,
Winterhalter-Jadrić M1

1Za vod za fi  zio lo gi ju i bio ke mi ju, Me di cin ski fa kul tet, Sa ra je vo, Bos na i 
Her ce go vi na
2Za vod za kli nič ku ke mi ju i bio ke mi ju, KUC Sa ra je vo, Sa ra je vo, Bos na i 
Her ce go vi na

P02-2 (Us me no priop će nje)

Vri jed no st od re đi va nja pro tei na S100 kod 
akut nog ce reb ro vas ku lar nog in zul ta

Hor vat V1, Jurić S1, But ko vi ć-Sol do S1, Mandić D2,
Mandić S1, Ma je ti ć-Ce ti na N1

1Od jel za kli nič ku la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ka bol ni ca Osi jek, 
Osi jek
2Za vod za jav no zdrav stvo Os ječ ko-Ba ranj ske Žu pa ni je, Osi jek

P02 – Car dio- and ce reb ro vas cu lar di sea ses

P02-1 (Oral pre sen ta tion)

In fl uen ce of fer ri tin and CRP con cen tra tion 
on at he ro ge nic in de ks

Jadrić R1, Hasić S1, Kiseljaković E1, Ćorić J2, Huskić J1,
Winterhalter-Jadrić M1

1Insti tu te for Physio lo gy and Bioc he mis try, Me di cal Fa cul ty Sa ra je vo,
Sa ra je vo, Bos nia and Her ze go vi na
2In sti tu te for Cli ni cal Che mis try and Bioc he mis try, Cli ni cal Cen tre
Uni ver si ty of Sa ra je vo, Sa ra je vo, Bos nia and Her ze go vi na

P02-2 (Oral pre sen ta tion)

Pro tein S100 de ter mi na tion in acu te ce reb-
ro vas cu lar in su lt

Hor vat V1, Jurić S1, But ko vi ć-Sol do S1, Mandić D2,
Mandić S1, Ma je ti ć-Ce ti na N1

1Depar tme nt for Cli ni cal La bo ra to ry Diag nos ti cs, Osi jek Uni ver si ty
Hos pi tal, Osi jek, Croa tia
2In sti tu te of Pub lic Heal th for Osi je k-Ba ra nya Coun ty, Osi jek, Croa tia

In tro duc tion: We ha ve in ves ti ga ted fer ri tin and C-reac-
ti ve pro tein le ve ls and their re la tion as car dio vas cu lar di-
sea se ri sk mar ke rs.
Ma te rial and met ho ds: Pa tien ts we re blood dono rs, di-
vi ded in grou ps by age and gen der, and preg na nt wo-
men as a con trol. Blood sam ples we re col lec ted by ve ne-
pun ction, and as sayed for fer ri tin and CRP le vel de ter mi-
na tion, wi th at he ro ge nic in dex cal cu la ted from pa tien t’s 
li pid pro fi  le.
Re sul ts: We ob tai ned lower fe ri tin va lues in fer ti le wo-
men sub group, wi th sig ni fi  ca nt diff  e ren ces be tween ma-
le and fe ma le grou ps of sa me age, as we ll as when com-
pa red to wo men in me no pau se. Fer ri tin le ve ls we re not 
sig ni fi  can tly lin ked wi th CRP con cen tra tion, but pa tien ts 
wi th hi gh fer ri tin we re mo re li ke ly to ha ve hi gh CRP con-
cen tra tion. At the sa me ti me, all pa tien ts wi th hi gh CRP 
had hig her at he ro ge nic in dex.
Con clu sion: Our re sul ts are em pha si zi ng the im por tan ce 
of fer ri tin and CRP con cen tra tion mo ni to ri ng, as pa ra me-
te rs in fl uen ci ng fu tu re car dio vas cu lar even ts.

e-mail: rjad ric @hot mail.com

Uvod: Pro tein S100 je ki se li pro tein ko ji ve že kal cij, a glav-
na je struk tur na kom po nen ta ci to so la ug lav nom as trog-

In tro duc tion: S100 pro tein is aci dic cal ciu m-bin di ng 
pro tein whi ch is main struc tu ral com po ne nt of cyto sol, 
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 Posteri P02: Kar dio- i ce reb ro vas ku lar ne bo les ti
 Posters P02: Car dio- and ce reb ro vas cu lar di sea ses 

P02-3

Po ve za no st kon cen tra ci je mi je lo pe rok si da ze 
s do bi i spo lom

Mla di na B, Šupe Domić D, Stanišić L, Čepić K, Duj mov I
Kli nič ki bol nič ki cen tar Split, Split

P02-3

Cor re la tion be tween con cen tra tion of
mye lo pe roxi da se wi th age and sex

Mla di na B, Šupe Domić D, Stanišić L, Čepić K, Duj mov I
Split Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter, Split, Croa tia

li jal nih sta ni ca. Struk tur no ce reb ral no oš te će nje do vo di 
do os lo ba đa nja tog pro tei na u ce reb ros pi nal nu te ku ći nu 
i krv. Cilj ove pre li mi nar ne pros pek tiv ne stu di je bio je is-
pi ta ti vri jed no st ra nog od re đi va nja S100 pro tei na u akut-
nom ce reb ro vas ku lar nom in zul tu (ICV).
Ma te ri ja li i me to de: Is pi ta no je 35 bo les ni ka (14 muš ka-
ra ca i 21 že na) u do bi od 58 do 88 go di na ko ji su prim-
lje ni na Kli ni ku za neu ro lo gi ju, Kli nič ke bol ni ce Osi jek sa 
sim pto mi ma akut nog ce reb ro vas ku lar nog in zul ta (ICV). 
Unu tar 24 sa ta od po ja ve sim pto ma uči njen je CT moz ga 
te je uzet uzo rak kr vi. Kon cen tra ci ja S100 pro tei na iz mje-
re na je ECLIA me to dom na Elec sys 2010 (ROCHE) imu no-
ke mij skom ana li za to ru. Za kon trol nu sku pi nu izab ra na 
su 33 is pi ta ni ka (15 muš ka ra ca i 18 že na) u do bi od 45 do 
81 go di ne, ko ji ni su neu ro loš ki pa ci jen ti. Us po re di li smo 
kon cen tra ci je S100 pro tei na kod pa ci je na ta s di jag no zom 
akut nog ICV s kon trol nom sku pi nom. Re zul ta ti su ob ra-
đe ni Ma nn-Whit ney Ra nk Sum tes tom.
Re zul ta ti: Bo les ni ci s akut nim is he mij skim ce reb ro vas ku-
lar nim in zul tom ima li su sta tis tič ki zna čaj nu ve ći me di jan 
vri jed nos ti S-100 u se ru mu u od no su na kon trol nu sku pi-
nu (P = 0,002), a ma nji u od no su na pa ci jen te s akut nim 
he mo ra gij skim ce reb ro vas ku lar nim in zul tom (P = 0,003). 
Ra ni CT moz ga pot vr dio je is he mi ju sa mo kod ma njeg 
bro ja pa ci je na ta.
Zak lju čak: Ob zi rom da se ra ne is he mij ske prom je ne čes-
to ne uo ča va ju na CT-u u pr vih 24 sa ta či ni se da bi pro-
tein S100 mo gao bi ti ko ris tan se rum ski bi ljeg akut nog is-
he mij skog ce reb ro vas ku lar nog in zul ta.

e-poš ta: phor vat.vesna@gmail.com

main ly as trog lia cel ls. Struc tu ral ce reb ral da ma ge lea ds to 
re lea si ng of that pro tein in ce reb ros pi nal fl uid and blood-
stream. Aim of this pre li mi na ry pros pec ti ve stu dy was to 
in ves ti ga te va lue of ear ly de ter mi na tion of se rum S-100 
pro tein in acu te ICV.
Ma te ria ls and met ho ds: 35 pa tien ts (14 men and 21 wo-
men), aged 58-88 yea rs, ad mit ted to Neu ro lo gy Cli nic of 
Cli ni cal Hos pi tal Osi jek wi th sympto ms of acu te ICV we re 
in ves ti ga ted. Wit hin 24 hou rs from on set of sympto ms on 
all pa tien ts we per for med brain CT and col lec ted blood 
sam ple. S100 pro tein con cen tra tion was mea su red usi ng 
ECLIA met hod on Elec sys 2010 (ROCHE) system for im-
mu noc he mi cal ana lyses. 33 sub jec ts (15 men and 18 wo-
men), aged 45-81 yea rs, who we re not neu ro lo gi cal pa-
tien ts we re cho sen for con trol group. We com pa red S100 
con cen tra tion in acu te ICV pa tie nt wi th tho se in con trol 
group. Re sul ts we re ana lyzed wi th Ma nn-Whit ney Ra nk 
Sum te st.
Re sul ts: Pa tien ts wi th acu te is che mic ICV had sta tis ti-
cal ly sig ni fi  ca nt hig her me dian of S100 se rum va lues (P 
= 0.002), com pa red to S100 va lues of con trol group, but 
lower (P = 0.003) com pa red to pa tien ts wi th acu te he-
mor r ha gic ICV. Ear ly brain CT con fi r med is che mic ICV on-
ly on mi no ri ty of pa tien ts.
Con clu sion: Con si de ri ng that ear ly is che mic chan ges 
in brain are ra re ly no ti ceab le on CT wit hin fi r st 24 hou rs 
from on set of sympto ms, it see ms that de ter mi na tion of 
se rum S100 cou ld be use ful in acu te is che mic ICV diag-
nos tic.

e-mail: phor vat.vesna@gmail.com

Uvod: Mi je lo pe rok si da za (MPO) je he mop ro tein smješ ten 
u azu ro fi l nim gra nu la ma po li mor fo nuk lear nih neut ro fi  la 
i mak ro fa ga te iz la zi u ek stra ce lu lar nu te ku ći nu za vri je-
me upal nog pro ce sa stva ra ju ći oš te će nja na mjes tu upa-
le. MPO je na đe na u ate ros kle ro tič nom pla ku či ja kon cen-
tra ci ja uka zu je na ti jek bo les ti kod pa ci je na ta s pri sut nom 
bo li u pr si ma. Sto ga bi se MPO tre ba la ko ris ti ti uz po vi je st 
bo les ti, EKG i sr ča ne bio mar ke re ka ko bi po mog la pri od-
lu ci o dalj njim di jag nos tič kim i te ra pij skim pos tup ci ma.
Cilj: Cilj ovo ga ra da bio je is pi ta ti kon cen tra ci ju MPO kod 
zdra vih is pi ta ni ka na pod ruč ju split sko-dal ma tin ske žu pa-

In tro duc tion: Mye lo pe roxi da se (MPO) is a he mop ro tein 
sto red in azu rop hi lic gra nu les of po lymor pho nuc lear 
neut rop hi ls and mac rop ha ges and re lea sed in to extra cel-
lu lar fl uid in the set ti ng of in fl am ma to ry pro ce ss and pro-
mo tes oxi da ti ve da ma ge. MPO has been de tec ted in at-
he ros cle ro tic plaques and plas ma MPO le ve ls ha ve been 
shown to be a pre dic tor of ma jor ad ver se car diac even ts 
in pa tien ts pre sen ti ng wi th che st pain to the emer gen-
cy room. The re fo re MPO is to be used in co njun ction wi-
th cli ni cal his to ry, ECG and car diac bio mar ke rs to eva lua-
te pa tien ts pre sen ti ng wi th che st pain who are at ri sk for 
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ni je te ut vr di ti pos to ji li po ve za no st iz me đu kon cen tra ci je 
MPO i do bi is pi ta ni ka.
Is pi ta ni ci i me to de: Odre di li smo kon cen tra ci ju MPO u 
73 uzor ka zdra vih is pi ta ni ka i to kod 33 muš kar ca (u do bi 
od 29 do 81 go di ne) i 40 že na (u do bi od 24 do 79 go di na). 
Kon cen tra ci ju MPO u plaz mi od re di li smo ke mi lu mi nis-
cen tnom ana li zom sa mik ro čes ti ca ma (CMIA) na ana li za-
to ru Ar chi te ct i1000SR fi r me ABBOT.
Re zul ta ti: Do bi ve ne vri jed nos ti kon cen tra ci je MPO za 
že ne su 89,8 ± 89,6 pmol/L, a za muš kar ce 87,6 ± 74,9 
pmol/L. Us po re đi va njem vri jed nos ti kon cen tra ci je MPO s 
go di na ma kod že na do bi li smo koe fi  ci je nt ko re la ci je r = 
0,07; P = 0,659, dok je kod muš ka ra ca koe fi  ci je nt ko re la ci-
je r = -0,26; P = 0,137.
Zak lju čak: Kon cen tra ci je MPO do bi ve ne u na šem la bo ra-
to ri ju u užem su ras po nu od re fe ren tnih vri jed nos ti ko je 
na vo di proiz vo đač, što uka zu je na ut je caj vanj skih čim be-
ni ka kao što su pod neb lje, is hra na, uv je ti oko li ša, te ži vot-
ne na vi ke. Pre ma na šim re zul ta ti ma ni je pro na đe na po ve-
za no st kon cen tra ci je MPO s do bi kod že na i muš ka ra ca.

e-poš ta: blan ka.mladina@kbsplit.hr

ma jor ad ver se car diac even ts, in clu di ng myo car dial in far-
ction, need for re vas cu la ri za tion or dea th.
Aim: The aim of this stu dy was to te st con cen tra tion of 
MPO in a heal thy sub je ct in the Coun ty of Split - Dal ma tia 
and to fi  nd out if the re is a cor re la tion be tween the MPO 
con cen tra tion and sub jec ts’ age and sex.
Pa tien ts and met ho ds: The sam ple con sis ted of 73 heal-
thy sub jec ts, 33 ma le (aged from 29 to 81) and fe ma le 
(aged from 24 to 79). MPO con cen tra tion is mea su red in 
hu man EDTA plas ma by che mi lu mi nis ce nt mic ro par tic-
le im mu noas say on Ar chi te ct i1000SR (CMIA) com pa ny 
ABBOTT.
Re sul ts: The ob ser ved va lues for MPO con cen tra tion for 
wo men are 89.8 ± 89.6 pmol/L and for men 87.6 ± 74.9 
pmol/L. Com pa ri ng MPO con cen tra tion wi th wo me n’s 
age we ha ve fou nd cor re la tion coeffi    cie nt r = 0.07; P = 
0.659, and wi th me n’s age r = -0.26; P = 0.137.
Con clu sion: Con cen tra tion for MPO that we ha ve fou nd 
in our la bo ra to ry is in nar rower ran ge from re fe ren ce ran-
ge of the ma nu fac tu rer. It in di ca tes that exter nal fac to-
rs as cli ma te, nut ri tion, en vi ron men tal con di tio ns and li fe 
ha bi ts in fl uen ce on the re sul ts. Accor di ng to our re sul ts 
neit her sub jec ts’ sex nor ages are re la ted to MPO con cen-
tra tion.

e-mail: blan ka.mladina@kbsplit.hr

Uvod: Ovo is tra ži va nje pro ve de no je s ci ljem ut vr đi va nja 
mo gu li sr ča ni tro po nin T (cTnT) i miog lo bu lin ot kri ti oš te-
će nje mio kar da kod šta ko ra izaz van uzi ma njem isop ro te-
re no la (ISO).
Ma te ri ja li i me to de: 24 šta ko ra (N = 24) je po di je lje no u 
četiri sku pi ne: kon trol na (N = 8), ISO I (N = 8), ISO II (N = 8) 
i ISO III sku pi na (N = 8). Od ras lim Wis tar šta ko ri ma, al bi no 
muž ja ci ma da na je po je di nač na do za od 250 mg/kg ka ko 
bi se izaz va lo oš te će nje mio kar da. Šta ko ri ma kon trol ne 
gru pe da na je fi  zio loš ka oto pi na. ECLA imu no ke mij skom 
me to dom iz mje re na je kon cen tra ci ja sr ča nog tro po ni na T 
i miog lo bu li na u se ru mi ma šta ko ra kon trol ne gru pe i 30, 
60, 120 mi nu ta na kon pri ma nja ISO. Do bi ve ni po da ci ana-
li zi ra ni su dvos mjer nim tes tom i Stu den to vim t-tes tom. 
Sta tis tič ka značaj no st pos tav lje na je na 0,05.

P02-4

Bio ke mij ski bi lje zi oš te će nja mio kar da na 
mo de lu šta ko ra

Ha sic S, Jad rić R, Kiseljaković E, Winterhalter-Jadrić M
Za vod za fi  zio lo gi ju i bio ke mi ju, Me di cin ski fa kul tet, Sa ra je vo, Bos na i 
Her ce go vi na

P02-4

Bioc he mi cal mar ke rs of myo car dial da ma ge 
in rat mo del

Ha sic S, Jad rić R, Kiseljaković E, Winterhalter-Jadrić M
Insti tu te for Physio lo gy and Bioc he mis try, Me di cal Fa cul ty Sa ra je vo, Sa-
ra je vo, Bos nia and Her ze go vi na

In tro duc tion: This stu dy was per for med to de ter mi ne 
whet her car diac tro po nin T (cTnT) and myog lo bin cou ld 
de te ct rat myo car dial da ma ge in du ced by isop ro te re nol 
(ISO) ap li ca tion.
Ma te rial and met hod: Twen ty-four ra ts (N = 24) we re di-
vi ded in to four grou ps: con trol (N = 8), ISO I group (N = 8), 
ISO II group (N = 8), and ISO III group (N = 8). ISO, sin gle, 
i.p. do se 250 mg/kg was gi ven to ma le, adu lt, al bi no, Wis-
tar ra ts to in du ce myo car dial da ma ge. Sa li ne was ad mi-
nis te red to ra ts of con trol group. Car diac TnT and myog-
lo bin we re mea su red by ECLA san dwi ch im mu noas say in 
rat se ra of con trol group and 30, 60 and 120 mi nu tes af ter 
ISO ap li ca tion. Ob tai ned da ta we re ana lysed by two-tail, 
un pai red Stu den ts’ t-te st. Sig ni fi  can ce was set at 0.05.
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P02-5

Lep tin i ma le, gus te LDL čes ti ce

Vog ri nc Ž, Tr bo je vi ć-Če pe M, Lju bić H, Sertić J
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

P02-5

Lep tin and sma ll, den se LDL par tic les

Vog ri nc Ž, Tr bo je vi ć-Če pe M, Lju bić H, Sertić J
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Re zul ta ti: Re zul ta ti su pri ka za ni kao sred nja vri jed no st 
± stan dar dna de vi ja ci ja (SD). Sred nja vri jed no st kon cen-
tra ci je cTnT u kr vi bi la je sta tis tič ki zna čaj no po vi še na kod 
svih ISO sku pi na. Iz me đu ISO sku pi na ni je bi lo sta tis tič ki 
zna čaj ne raz li ke u kon cen tra ci ji cTnT (P < 0,05). Prim je će-
no je sta tis tič ki zna čaj no po vi še nje kon cen tra ci je miog lo-
bu li na u kr vi kod ISO III sku pi ne u us po red bi s kon trol nom 
sku pi nom (P < 0,05). Iz me đu ISO sku pi na ni je bi lo sta tis-
tič ki zna čaj nih raz li ka u kon cen tra ci ji miog lo bu li na u kr vi.
Zak lju čak: Is tra ži va nje je po ka za lo da upot reb lje na do za 
ISO od 250 mg/kg kod šta ko ra iza zi va oš te će nje mio kar-
da. Miog lo bu lin je po ka zao sla bi ju os jet lji vo st vje ro jat no 
us li jed svog br zog pro to ka i uk lja nja nja iz or ga niz ma kroz 
bub re ge.

e-poš ta: sa ba he ta ha sic @ya hoo.com

Re sul ts: Re sul ts are re por ted as mean ± SD. Mean cTnT 
blood va lue was sig ni fi  can tly in crea sed in all ISO grou ps. 
Bee tween ISO grou ps the re we re si gin fi  ca nt diff  e ren ces 
in cTnT blood le vel (P < 0.05). Sig ni fi  ca nt in crea se of blood 
myog lo bin va lue was in ISO III group in com pa ri son wi th 
con trol (P < 0.05). Bee tween ISO grou ps the re we re not 
sig ni fi  ca nt diff  e ren ces in myog lo bin blood le vel.
Con clu sio ns: This stu dy showed that ap pli ca ted do se of 
ISO 250 mg/kg in du ced rat myo car dial da ma ge. Car diac 
TnT is sen si ti ve, spe ci fi c bio mar ker of rat myo car dial da-
ma ge. Myog lo bin showed poo rer sen si ti vi ty pro bab ly 
trou gh it s’ ra pid ki ne tic and eli mi na tion trou gh kid neys.

e-mail: sa ba he ta ha sic @ya hoo.com

Uvod: Lep tin je pep tid ni hor mon po ri jek lom iz adi po ci-
ta ko ji ima važ nu ulo gu u re gu la ci ji hra nje nja te pot roš nji 
ener gi je u ti je lu. Kon cen tra ci ja lep ti na u kr vi pro por cio-
nal na je ko li či ni mas nog tki va i zna čaj no je po vi še na kod 
pre ti lih oso ba. Zbog raz li či tih po ten ci jal no proa te ro ge nih 
dje lo va nja u ko je je lep tin uk lju čen kao npr. in duk ci ja dis-
fun kci je en do te la ili pro mo ci ja ok si da tiv nog stre sa, is tra-
žu je se ulo ga lep ti na kao mo gu ćeg ri zič nog čim be ni ka za 
nas ta nak i raz voj ate ros kle ro ze. U ra du je is pi ti va na po ve-
za no st iz me đu se rum skih kon cen tra ci ja lep ti na i po ja ve 
ma lih, gus tih LDL čes ti ca ko je pred stav lja ju va žan ri zič ni 
čim be nik za nas ta nak ate ros kle ro ze s ci ljem da se ut vr di 
ima ju li prom je ne u kon cen tra ci ji lep ti na ut je ca ja na stva-
ra nje ma lih LDL čes ti ca.
Ma te ri ja li i me to de: Sku pi ni is pi ta ni ka sa sum njom na 
me ta bo lič ki sin drom i do ka za nom dis li pi de mi jom (N = 52) 
nap rav lje na fe no ti pi za ci ja LDL čes ti ca i od re đe ne su kon-
cen tra ci je lep ti na u se ru mu. Fe no ti pi za ci ja LDL čes ti ca je 
nap rav lje na elek tro fo ret skom me to dom na gra di jen tnom 
po liak ri la mid nom ge lu raz vi je nom u na šem la bo ra to ri ju, 
a kon cen tra ci je lep ti na od re đi va ne su ko mer ci jal nom me-
to dom ELISA (Me diag no st, Nje mač ka). Kon trol nu sku pi nu 
su či ni le 54 zdra ve oso be s kon cen tra ci ja ma li pid nih pa-
ra me ta ra unu tar pre po ru če nih vri jed nos ti, te nor mal nom 
dis tri bu ci jom veli či na LDL čes ti ca.

Bac kgrou nd: Lep tin, a pep ti de hor mo ne sec re ted by 
the adi po se tis sue is pri ma ri ly in vol ved in the re gu la-
tion of food in ta ke and ener gy expen di tu re. Plas ma lep-
tin con cen tra tion is pro por tio nal to bo dy adi po si ty and 
is mar ked ly in crea sed in obe se in di vi dua ls. Lep tin exer ts 
ma ny po ten tial ly at he ro ge nic eff  ec ts su ch as in duc tion 
of en dot he lial dysfun ction, sti mu la tion of in fl am ma to ry 
reac tion, oxi da ti ve stre ss, pro li fe ra tion of vas cu lar smoo-
th mus cle cel ls etc. We in ves ti ga ted the re la tion ship be-
tween se rum lep tin le ve ls and the oc cur ren ce of sma ll 
den se LDL par tic les (pat te rn B) to eva lua te the pos sib le 
in fl uen ce of this adi po ki ne on LDL par tic le si ze dis tri bu-
tion.
Ma te ria ls and met ho ds: We de ter mi ned se rum lep tin 
con cen tra tio ns in group of 52 dysli pi de mic sub jec ts wi-
th vis ce ral adi po si ty and re la ted me ta bo lic syndro me, 
and in a group of 54 heal thy blood do no rs wi th nor mal 
li pid pro fi  le and nor mal dis tri bu tion of LDL par tic le si ze. 
Se rum lep tin con cen tra tio ns we re de ter mi ned by co mer-
cial ly avai lab le ELISA te st (Me diag no st, Ger ma ny). LDL 
par tic le si ze de ter mi na tion was per for med by gra die nt 
po lyac ryla mi de gel elec trop ho re sis de ve lo ped in our la-
bo ra to ry.
Re sul ts: Pat ho lo gic LDL phe no type (LDL phe no type 
B) was de tec ted in 27/52 dysli pi de mic pa tien ts, and the 
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Re zul ta ti: U sku pi ni oso ba s dis li pi de mi jom kod 27/52 do-
ka zan je i pa to loš ki LDL fe no tip B. Pros ječ ne kon cen tra ci-
je se rum skog lep ti na u ovoj pod sku pi ni is pi ta ni ka iz no si-
le su 14,5 ug/L i bi le vi še u od no su na kon trol nu sku pi nu 
(8,1 ug/L), ali i u od no su na či ta vu sku pi nu dis li pi de mič nih 
oso ba (11,4 ug/L).
Zak lju čak: Vi še vri jed nos ti lep ti na u sku pi ni is pi ta ni ka s 
LDL fe no ti pom B uka zu ju na mo gu ću po ve za no st lep ti na s 
me ha niz mi ma ko ji do vo de do nas tan ka ma lih LDL čes ti ca.

e-poš ta: zvog rinc@kbc-zag reb.hr

mean va lue of lep tin con cen tra tio ns in this se lec ted sub-
group of pa tien ts was 14.5 ug/L. The mean va lue of lep tin 
con cen tra tio ns in the who le group of dysli pi de mic pa tie-
nt was 11.4 ug/L and in the group of con tro ls it was 8.1 
ug/L.
Con clu sio ns: The hig her le ve ls of lep tin in se lec ted sub-
group of pa tien ts wi th LDL phe no type B sug ge st that this 
adi po ki ne coud be in vol ved in mec ha nis ms of the sma ll, 
den se LDL par tic les pro duc tion.

e-mail: zvog rinc@kbc-zag reb.hr

P02-6

Po ve za no st kon cen tra ci ja C-reak tiv nog 
pro tei na i ar te rij skog is he mij sko ga 
mož da nog uda ra u dje ce

Coen He rak D1, Mi loš M1, Le ni ček Kr le ža J2,
Zrin ski Topić R3, Do dig S3, Zad ro R1

1Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
2Za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli ni ka za dječ je bo les ti, Zag reb
3Od jel za kli nič ko la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Dječ ja bol ni ca Sreb r njak, 
Zag reb

P02-6

As so cia tion be tween C-reac ti ve pro tein and 
ar te rial is che mic stro ke in chil dren

Coen He rak D1, Mi loš M1, Le ni ček Kr le ža J2,
Zrin ski Topić R3, Do dig S3, Zad ro R1

1Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia
2De par tme nt of La bo ra to ry Diag no sis, Chil dren’s Hos pi tal Zag reb,
Zag reb, Croa tia
3Depar tme nt of Cli ni cal La bo ra to ry Diag no sis, Sreb r njak Chil dre n’s
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Uvod: Po vi še ne kon cen tra ci je C-reak tiv nog pro tei na vi so-
ke os jet lji vos ti (hs-CRP) su po ve za ne s po ve ća nim ri zi kom 
za ate ros kle ro zu u od ras lih. Za raz li ku od to ga, po dat ci za 
dje cu su ne dos tat ni, što nas je na ve lo na is pi ti va nje mo-
gu će po ve za nos ti kon cen tra ci ja hs-CRP i ar te rij skog is he-
mij sko ga mož da nog uda ra (AIS) u dje ce.
Ma te ri ja li i me to de: U is tra ži va nje je uk lju če no 41 di je-
te (25 dje ča ka, 16 dje voj či ca) sta ros ne do bi < 18 go di na s 
ut vr đe nom di jag no zom AIS, svr sta nih u 2 sku pi ne, dječ ji 
AIS (N = 21) i pe ri na tal ni/neonatalni AIS (N = 20). Kon trol-
nu sku pi nu je pred stav lja lo 56 zdra ve dje ce (36 dje ča ka, 
20 dje voj či ca) sta ros ne do bi 2-17 go di na. Kon cen tra ci je 
hs-CRP su iz mje re ne imu no ne fe lo met rij skom me to dom 
s čes ti ca ma la tek sa (Car dioP ha se hsCRP, Sie me ns Me di cal 
So lu tio ns Diag nos ti cs).
Re zul ta ti: Upo ra bom gra nič ne vri jed nos ti od 0,84 mg/L 
(90 per cen ti la) do bi ve na je sta tis tič ki zna čaj na raz li ka po-
vi še nih vri jed nos ti hs-CRP (P = 0,014) u sku pi ni dje ce s 
AIS (29,3%) u od no su na kon trol nu sku pi nu (8,9%). Ia ko 
je me di jan vri jed nos ti hs-CRP bio dva put vi ši u sku pi ni 
dječ jeg AIS (0,47 mg/L) u od no su na kon trol nu sku pi nu 
(0,22 mg/L), ni je do bi ve na sta tis tič ki zna čaj na raz li ka (P = 
0,154). Vri jed nos ti me di ja na hs-CRP ni su se sta tis tič ki zna-
čaj no raz li ko va le (P = 0,784) iz me đu sku pi ne dječ jeg AIS 
(0,47 mg/L) i sku pi ne dje ce s pe ri na tal nim/neonatalnim 

In tro duc tion: In crea sed con cen tra tio ns of hi gh-sen si-
ti vi ty C-reac ti ve pro tein (hs-CRP) are as so cia ted wi th in-
crea sed ri sk for at he rot hrom bo tic di sea se in adul ts, but 
li mi ted da ta are avai lab le in chil dren. This prom pted us to 
in ves ti ga te the pos sib le as so cia tion be tween hs-CRP con-
cen tra tio ns and ar te rial is che mic stro ke (AIS) in chil dren.
Pa tien ts and met ho ds: hs-CRP was mea su red in 41 chil-
dren (25 boys, 16 gir ls) aged < 18 yea rs, wi th an es tab lis-
hed diag no sis of AIS. Chil dren we re clas si fi ed in to 2 grou-
ps, chil dhood AIS (N = 21) and pe ri na tal/neonatal AIS (N 
= 20). The con trol group con sis ted of 56 heal thy chil dren 
(36 boys, 20 gir ls) aged 2-17 yea rs. CRP was mea su red by 
usi ng par tic le-en han ced im mu no nep he lo met ry (Car-
dioP ha se hsCRP, Sie me ns Me di cal So lu tio ns Diag nos ti cs).
Re sul ts: By usi ng a cu t-o ff  va lue of 0.84 mg/L (90th per-
cen ti le), sig ni fi  can tly hig her frequen cy of ele va ted hs-CRP 
va lues (P = 0.014) was fou nd in chil dren wi th AIS (29.3%) 
than in heal thy chil dren (8.9%). A two fo ld hig her me dian 
hs-CRP va lue was iden ti fi ed in chil dhood AIS (0.47 mg/L) 
com pa red to heal thy chil dren (0.22 mg/L), but wit hout 
sta tis ti cal sig ni fi  can ce (P = 0.154). Hig her me dian hs-CRP 
va lue, al thou gh not sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt (P = 0.784), 
was fou nd in chil dhood AIS (0.47 mg/L) com pa red to pe-
ri na tal/neonatal AIS (0.24 mg/L). Mo reo ver, an al mo st 
three fo ld hig her me dian hs-CRP va lue was iden ti fi ed in 
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P02-7

Po ve za no st me ta bo lič kih po re me ća ja 
(hi per gli ke mi je, dis li pi de mi je) s hi pe ru ri ke-
mi jom u op ćoj po pu la ci ji

Kač kov S1, Šimundić AM2, Ni ko lac N2, Bilušić M1

1Me di cin sko-bio ke mij ski la bo ra to rij, Po lik li ni ka Bo ni fa rm, Zag reb
2Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

P02-7

Re la tion ship be tween me ta bo lic di sor de rs 
(hyper glyce mia, dis li pi de mia) and 
hype ru ri ce mia in ge ne ral po pu la tion

Kač kov S1, Šimundić AM2, Ni ko lac N2, Bilušić M1

1Medi cal bioc he mis try la bo ra to ry, Po lic li nic Bo ni fa rm, Zag reb, Croa tia
2Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

AIS (0,24 mg/L). U sku pi ni dje ce s AIS prib liž no tri put vi ša 
vri jed no st me di ja na hs-CRP do bi ve na je u dje ča ka (0,47 
mg/L) ne go u dje voj či ca (0,16 mg/L), dok je raz li ka pre ma 
spo lu bi la ma nje iz ra že na u kon trol noj sku pi ni (dje ča ci: 
0,26 mg/L, dje voj či ce: 0,19 mg/L).
Zak lju čak: Do bi ve ni re zul ta ti uka zu ju na ten den ci ju po-
vi še nih vri jed nos ti hs-CRP u sku pi ni dječ jeg AIS, po se bi ce 
u dje ča ka, što mo že ob jas ni ti nji ho vu češ ću zas tup lje no st 
u dječ jem AIS.

e-poš ta: de si ree coen @ya hoo.com

boys than in gir ls wi th AIS (0.47 and 0.16 mg/L, res pec-
ti ve ly), whi le in heal thy chil dren this diff  e ren ce was le ss 
pro noun ced (boys: 0.26 mg/L, gir ls: 0.19 mg/L).
Con clu sio ns: Ac cor di ng to ob tai ned re sul ts the re is a 
tre nd towar ds in crea sed hs-CRP va lues in chil dhood AIS. 
This was mo re pro noun ced in boys and cou ld explain 
their pre do mi nan ce in chil dhood AIS.

e-mail: de si ree coen @ya hoo.com

Uvod: Mok rać na ki se li na je po ve za na s mno gim sas tav ni-
ca ma me ta bo lič kog sin dro ma, in zu lin skom re zis ten ci jom, 
mik roal bu mi nu ri jom, neal ko hol nom mas nom bo les ti jet-
re i dr. Hi pe ru ri ke mi ja je pri sut ni ja u muš ka ra ca i oso ba 
pre kom jer ne tje les ne te ži ne. Cilj ovog is tra ži va nja bio je 
ut vr di ti pre va len ci ju hi pe ru ri ke mi je i njen od nos s kon-
cen tra ci jom glu ko ze na taš te i li pid nim sta tu som u op ćoj 
po pu la ci ji.
Ma te ri ja li i me to de: Ovo ret ros pek tiv no is tra ži va nje je 
obuh va ti lo 6.476 is pi ta ni ka sta ri jih od 18 go di na, ko ji su 
upu ći va ni u la bo ra to rij ra di ru tin skih kr vnih pret ra ga u 
raz dob lju od lip nja 2007. do ve lja če 2009. U uzor ci ma kr vi 
ko ji su pri kup lje ni na taš te od re đe na je kon cen tra ci ja glu-
ko ze, trig li ce ri da, ukup nog ko les te ro la, HDL-ko les te ro la, 
LDL-ko les te ro la i mok rać ne ki se li ne. Is pi ta ni ci su po di je-
lje ni u sku pi ne s nor mal nim i po vi še nim kon cen tra ci ja-
ma mje re nih pa ra me ta ra. Gra nič ne vri jed nos ti za glu ko zu 
preu ze te su pre ma kri te ri ji ma ATP III, za kon cen tra ci je li pi-
da su ko riš te ne pre po ru če ne vri jed nos ti, a za mok rać nu 
ki se li nu gor nja gra ni ca re fe ren tnog ras po na pre ma har-
mo ni zi ra nim vri jed nos ti ma Hr vat ske ko mo re me di cin skih 
bio ke mi ča ra.
Re zul ta ti: Hi pe ru ri ke mi ja je opa že na u 13,9% op će po pu-
la ci je i bi la je učes ta li ja u muš ka ra ca, ne go u že na (26% vs. 
6%; P < 0,001). Is pi ta ni ci sa hi pe ru ri ke mi jom ima li su češ-
će po ve ća nu kon cen tra ci ju glu ko ze (9,3% pre ma 3,7%; P 
< 0,001), trig li ce ri da (46,9% pre ma 17,6%; P < 0,001), ukup-
nog ko les te ro la (69,6% pre ma 51,9%; P < 0,001), LDL-ko-
les te ro la (64,5% pre ma 46,4%; P < 0, 001), HDL-ko les te ro-

Ab stra ct: Uric acid is as so cia ted wi th se ve ral com po nen-
ts of the me ta bo lic syndro me, in su lin re sis tan ce, mic roal-
bu mi nu ria, no n-al co ho lic fat ty li ver di sea se, and so me ot-
her. Hype ru ri ce mia mo re frequen tly oc cu rs in ma les and 
ove rweig ht per so ns. The aim of this stu dy was to de ter-
mi ne the pre va len ce of hype ru ri ce mia and its re la tion-
ship wi th fas ti ng glu co se con cen tra tio ns and li pid sta tus 
in ge ne ral po pu la tion.
Ma te rial and met ho ds: This ret ros pec ti ve stu dy in clu-
ded 6,476 sub jec ts ol der than 18 yea rs, con se cu ti ve ly 
re fer red to our la bo ra to ry for rou ti ne blood tes ti ng, be-
tween Ju ne 2007 and Feb rua ry 2009. The con cen tra tion 
of glu co se, trig lyce ri des, to tal cho les te rol, HDL-cho les te-
rol, LDL-cho les te rol and uric acid was mea su red in blood 
sam ples col lec ted af ter an over nig ht fa st. Sub jec ts we re 
di vi ded in to sub grou ps wi th nor mal and in crea sed con-
cen tra tio ns of mea su red pa ra me te rs. Cu t-o ff  va lues we re 
ac cor di ng to the ATP III cri te ria for glu co se, re com men-
ded va lues we re used for con cen tra tion of li pi ds, and for 
uric acid we used the up per li mit of re fe ren ce ran ge ac-
cor di ng to the har mo ni zed va lues of the Croa tian Cham-
ber of Me di cal bioc he mis ts.
Re sul ts: Hype ru ri ce mia pre va len ce was 13.9% and it was 
sig ni fi  can tly hig her in ma les, than in fe ma les (26% vs. 
6%; P < 0.001). The stu dy sub jec ts wi th hype ru ri ce mia 
we re of ten fou nd to ha ve in crea sed va lues of glu co se 
(9.3% ver sus 3.7%; P < 0.001), trig lyce ri des (46.9% ver sus 
17.6%; P < 0.001), to tal cho les te rol (69.6% ver sus 51.9%; P 
< 0.001), LDL-cho les te rol (64.5% ver sus 46.4%; P < 0.001), 
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 Posters P02: Car dio- and ce reb ro vas cu lar di sea ses 
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la (24,3% pre ma 13%; P < 0,001) u us po red bi s is pi ta ni ci-
ma či je su kon cen tra ci je mok rać ne ki se li ne u se ru mu bi le 
unu tar re fe ren tnog ras po na.
Zak lju čak: Hi pe ru ri ke mi ja je po ve za na s kon cen tra ci jom 
glu ko ze na taš te i dis li pi de mi jom u op ćoj po pu la ci ji.

e-poš ta: skac kov @bo ni fa rm.hr

HDL-cho les te rol (24.3% ver sus 13%; P < 0.001) com pa red 
to sub jec ts wi th se rum uric acid levels wit hin the re fe ren-
ce ran ge.
Con clu sion: Hype ru ri ce mia is as so cia ted wi th fas ti ng 
glu co se con cen tra tio ns and dysli pi de mia in ge ne ral po-
pu la tion.

e-mail: skac kov @bo ni fa rm.hr

P03 – He ma to lo gi ja i koa gu la ci ja

P03-1 (Us me no priop će nje)

Pri kaz slu ča ja: od re đi va nje kr vne sli ke kod 
iz ra zi te li pe mi je

Paradinović K, Milić M, Ma je ti ć-Ce ti na N
Od jel za kli nič ku la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ka bol ni ca Osi jek, 
Osi jek

P03 – Hae ma to lo gy and coa gu la tion

P03-1 (Oral pre sen ta tion)

Ca se re po rt: com ple te blood cou nt in se ve re 
li pe mic sam ple

Paradinović K, Milić M, Ma je ti ć-Ce ti na N
Depar tme nt for cli ni cal la bo ra to ry diag nos ti cs, Osi jek Uni ver si ty
Hos pi tal, Osi jek, Croa tia

Uvod: Spek tro fo to met rij sko od re đi va nje kon cen tra ci je 
he mog lo bi na pod lož no je ut je ca ju hi per trig li ce ri de mi je 
u uzor ku. Iz mje re na vri jed no st he mog lo bi na je ne toč no 
pre vi so ka, a ta ko đer i ra čun ski pa ra met ri MCH i MCHC.
Cilj: Ka ko toč no od re di ti kon cen tra ci ju he mog lo bi na i ra-
čun ske pa ra met re u iz ra zi to li pe mič nom uzor ku.
Ma te ri ja li i me to de: Uzo rak kr vne sli ke iz mje ren je na he-
ma to loš kom bro ja ču ADVIA 2120 ko ji od re đu je he mog lo-
bin dvje ma me to da ma: spek tro fo to met rij ski i mje re njem 
CHCM. Zbog ve li ke raz li ke do bi ve nih vri jed nos ti od re đen 
je i he mog lo bin u plaz mi i trig li ce ri di u se ru mu.
Re zul ta ti: Spek tro fo to met rij ski he mog lo bin iz no sio je 
158,0 g/L, a ra čun ski pre ko CHCM-a 93,0 g/L. Iz mje re ni 
trig li ce ri di bi li su 120,66 mmol/L. Iz mje re ni he mog lo bin u 
plaz mi bio je 89 g/L što je ko riš te no za ra čun sku ko rek ci ju 
spek tro fo to met rij skog he mog lo bi na či ja je vri jed no st na-
kon pre po ru če nog na či na ko rek ci je iz no si la 92,3 g/L.
Zak lju čak: Me to da ra čun skog od re đi va nja he mog lo bi na 
pu tem CHCM-a pot pu no je neo vis na o li pe mi ji.

e-poš ta: pa ra di no vic.ksenija@kbo.hr

Bac kgrou nd: Se ve re li pe mia is a known in ter fe ren ce that 
can fal se ly ele va te a he mog lo bin re su lt ob tai ned from 
co lo ri met ric he mog lo bin met hod. When he mog lo bin is 
fal se ly in crea sed, the MCH and MCHC are al so fal se ly in-
crea sed.
Aim: De ter mi na tion and cor rec tion of he mog lo bin con-
cen tra tion and cal cu la ted pa ra me te rs in se ve re li pe mic 
sam ple.
Ma te rial and met ho ds: Com ple te blood cou nt was de-
ter mi ned on ADVIA 2120 whi ch de ter mi na tes he mog lo-
bin by two met ho ds: co lo ri met ric and di rec tly mea su ri ng 
CHCM to cal cu la te cel lu lar he mog lo bin. Sin ce the re sul ts 
be tween the se two met ho ds we re sig ni fi  ca nt, we de ter-
mi ned plas ma he mog lo bin and trig lyce ri de in se rum.
Re sul ts: Co lo ri met ric he mog lo bin con cen tra tion was 
158.0 g/L. Cel lu lar he mog lo bin was 93.0 g/L. Trig lyce ri-
des in se rum we re 120.66 mmol/L. He mog lo bin in plas ma 
was 89.0 g/L whi ch we used in cor rec ti ng he mog lo bin in 
who le blood. Af ter cor rec tion he mog lo bin con cen tra tion 
was 92.3 g/L.
Con clu sion: Usi ng CHCM to cal cu la te he mog lo bin is 
unaff  ec ted by li pe mia.

e-mail: pa ra di no vic.ksenija@kbo.hr
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P03-2 (Us me no priop će nje)

Pos to tak hi pok rom nih erit ro ci ta kao 
po ka za telj fun kcio nal nog manj ka že lje za 
kod bo les ni ka na he mo di ja li zi

Ši mek S, Županić D, Mujagić R, Honović L
Me di cin sko bio ke mij ski la bo ra to rij, Op ća bol ni ca Pu la, Pu la

P03-2 (Oral pre sen ta tion)

The per cen ta ge of hypoc ro mic red 
blood cel ls as a mar ker of fun ctio nal iron 
de fi  cien cy in he mo dia lysis pa tien ts

Ši mek S, Županić D, Mujagić R, Honović L
La bo ra to ry of Me di cal Bioc he mis try, Pu la Ge ne ral Hos pi tal, Pu la, Croa tia

Uvod: Hi pok rom ni erit ro ci ti os jet ljiv su po ka za telj si de ro-
pe nič ne erit ro poe ze i fun kcio nal ne ane mi je kod bo les ni ka 
na he mo di ja li zi li je če nih erit ro poe ti nom. Cilj ra da bio je 
pri ka za ti re zul ta te he ma to loš kih i bio ke mij skih pa ra me ta-
ra do bi ve nih sis te mat skim preg le dom he mo di ja li zi ra nih 
bo les ni ka i pro na ći nji ho vu me đu sob nu po ve za no st.
Ma te ri ja li i me to de: U is tra ži va nje su uk lju če na 44 bo-
les ni ka. La bo ra to rij ska di jag nos ti ka uk lju či va la je od re đi-
va nje he mog lo bi na (Hb), pos tot ka hi pok rom nih erit ro ci ta 
(%HYPO), re ti ku lo ci ta, že lje za, TIBC, UIBC i fe ri ti na. He ma-
to loš ki pa ra met ri od re đe ni su na he ma to loš kom ana li za-
to ru ADVIA 120 (Bayer, SAD), že lje zo, TIBC i UIBC na ana li-
za to ru Olympus AU400 (Olympus, Ja pan) i fe ri tin na ana li-
za to ru ARCHITECT i2000 SR (Ab bo tt, SAD).
Re zul ta ti: U skla du sa smjer ni ca ma za li je če nje ane mi ja 
u bo les ni ka s kro nič nim za ta je njem bub re ga u is pi ti va-
noj sku pi ni Hb < 110 g/L na đen je kod 29 (66%) bo les ni ka, 
%HYPO > 2,5 kod 13 (29%), %HYPO > 10 kod 2 (4,5%), fe ri-
tin < 100 ng/mL kod 14 (31,8%) bo les ni ka. Za proc je nu di-
jag nos tič kog zna ča ja %HYPO u ot kri va nju fun kcio nal nog 
manj ka že lje za upot reb lje na je ROC ana li za uz kon cen tra-
ci ju fe ri ti na < 100 ng/mL kao kri te rij. Iz ra ču na ta pov r ši na 
is pod kri vu lje (AUC = 0,72; 95%CI = 0,565-0,845) i pri pa-
da ju ća op ti mal na gra nič na vri jed no st (%HYPO > 2%) uka-
zu ju na mo gu ći ne dos ta tak že lje za uz di jag nos tič ku os jet-
lji vo st i spe ci fi č no st ko je iz no se 64,2% i 76,7%.
Pre ma Spear ma no voj ko re la ci ji na đe na je zna čaj na po ve-
za no st iz me đu %HYPO i Hb (P = 0,046) i %HYPO i UIBC (P 
< 0,001).
Zak lju čak: Do bi ve ne vri jed nos ti mje re nih pa ra me ta ra 
po ka zu ju po ve za no st %HYPO s Hb i %HYPO s UIBC. Me-
đu tim, pre ma prih va će nim smjer ni ca ma za li je če nje ane-
mi je ni su dos tig nu te pre po ru če ne cilj ne vri jed nos ti za he-
mog lo bin i fe ri tin.

e-poš ta: da ni je la.zupanic@pu.t-com.hr

In tro duc tion: Hypoc ro mic red blood cel ls are sen si ti ve 
mar ker of si de ro pe nic erythro poie sis and fun ctio nal ane-
mia in he mo dia lysis pa tien ts trea ted wi th erythro poie tin. 
The aim of this stu dy was to show the re la tion ship be-
tween the re sul ts of so me he ma to lo gi cal and bioc he mi-
cal pa ra me te rs ob tai ned from he mo dia lysis pa tien ts on 
their pe riod chec kup.
Ma te ria ls and met ho ds: The stu dy in clu ded 44 pa tien-
ts. La bo ra to ry diag nos ti cs in clu ded de ter mi na tion of he-
mog lo bin (Hb), per cen ta ge of hypoc ro mic red blood cel ls 
(%HYPO), re ti cu lo cytes, iron, TIBC, UIBC and fer ri tin. He-
ma to lo gi cal pa ra me te rs we re de ter mi ned on ce ll coun ter 
ADVIA 120 (Bayer, USA), iron, TIBC and UIBC on Olympus 
AU400 ana lyzer (Olympus, Ja pan) and fer ri tin on ARCHI-
TECT i2000 SR ana lyzer (Ab bo tt, USA).
Re sul ts: In ac cor dan ce wi th the gui de li nes for trea ti ng 
ane mia in pa tien ts wi th chro nic kid ney fai lu re in exa mi-
na ted group, Hb < 110 g/L was fou nd in 29 (66%) pa tien-
ts, %HYPO > 2.5 in 13 (29%), %HYPO > 10 in 2 (4.5%), fer ri-
tin < 100 ng/mL in 14 (31.8%) pa tien ts. For the as ses sme-
nt of diag nos tic sig ni fi  can ce of %HYPO in dis co ve ri ng the 
fun ctio nal iron de fi  cien cy, ROC ana lysis is used wi th cut 
off  fer ri tin con cen tra tion < 100 ng/mL as a cri te ria. Cal cu-
la ted area un der the cur ve is 0.72 (95% CI = 0.565-0.845) 
and the cor res pon di ng op ti mal cut off  va lue of %HYPO > 
2% in di ca te a pos sib le iron de fi  cien cy wi th a diag nos tic 
sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty 64.2%, and 76.7%.
Ac cor di ng to Spear man cor re la tion a sig ni fi  ca nt re la tion-
ship be tween %HYPO and Hb (P = 0.046) and %HYPO 
and UIBC (P < 0.001) was fou nd.
Con clu sion: Mea su red pa ra me te rs show a sig ni fi  ca nt 
con nec tion be tween %HYPO and Hb and %HYPO and 
UIBC. Howe ver, ac cor di ng to ac cep ted gui de li nes for 
treat me nt of ane mia the re com men ded tar get va lues for 
he mog lo bin and fer ri tin ha ve not been reac hed.

e-mail: da ni je la.zupanic@pu.t-com.hr
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P03-3 (Us me no priop će nje)

Trom boe las to met ri ja u trud ni ca s 
preek lam psi jom

Ber nt Živković T, Kra lik Oguić S

Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar 
Zag reb, Zag reb

P03-3 (Oral pre sen ta tion)

Trom boe las to met ry in preg na nt wo men 
wi th preec lam psia

Ber nt Živković T, Kra lik Oguić S

Cli ni cal In sti tu te for La bo ra to ry Diag nos ti cs, Cli ni cal Zag reb Hos pi tal 
Cen tre, Zag reb, Croa tia

Uvod: U to ku nor mal ne trud no će do la zi do fi  zio loš kih 
prom je na u me ha niz mu koa gu la ci je ko je čes to re zul ti ra-
ju hi per koa gu la bil noš ću. Smat ra se da su mno ge kom pli-
ka ci je u trud no ći po ve za ne s po re me ća ji ma zgru ša va nja, 
kao npr. preek lam psi ja i ek lam psi ja. Pre va ga trom bok sa na 
(TXA2) nad pros ta cik li nom (PGI2) uz ro ku je hi per ten zi ju, 
oš te će nje bub re ga, ak ti va ci ju trom bo ci ta i mik rot rom bo-
zu. Trom boe las to met ri ja je me to da ko ja pru ža in for ma ci-
je o naj važ ni jim po re me ća ji ma u zgru ša va nju vr lo br zo od 
uzor ko va nja u pu noj kr vi i pred stav lja va žan dop ri nos u 
ra zu mi je va nju i pra će nju he mos tat skih prom je na.
Cilj: Svr ha ovog ra da je do ka za ti even tual ne prom je ne u 
trom boe las tog ra mu u trud ni ca s preeek lam psi jom u od-
no su na zdra ve trud ne že ne.
Is pi ta ni ce i me to de: U 28 zdra ve trud ni ce (35 do 41 
tj. trud no će) i 34 trud ni ce s preek lam psi jom (35 do 39 
tj.trudnoće) uči njen je trom boe las tog ram (Ro tem del ta, 
Pen tap ha rm GmbH).
Od re đi va ni su pa ra met ri CT - reak cij sko vri je me, CFT - vri-
je me stva ra nja sta bil nog ug ruš ka, MCF - mak si mal na čvr-
sto ća ug ruš ka, al fa kut i pos to tak re duk ci je MCF na kon 60 
mi nu ta.
Re zul ta ti: Svi pa ra met ri do bi ve ni trom boe las to met ri jom 
i u zdra vih trud ni ca i u trud ni ca sa zna ko vi ma preek lam-
psi jea uka zu ju na hi per koa gu la bil no st, ali raz li ke iz me đu 
te dvi je sku pi ne ni su bi le sta tis tič ki zna čaj ne.
Zak lju čak: Sma nje na pro duk ci ja PGI2 u maj či noj kr vi i 
pla cen tnoj cir ku la ci ji smat ra se etio loš kim fak to rom pa to-
fi  zio loš kih prom je na kod preek lam psi je što do vo di do va-
zo kon strik ci je i trom bo ze ute rop la cen tar nih ar te ri ja. TEG 
je me to da ko jom se ne mo gu mje ri ti te lo kal ne prom je ne, 
ali mo že bi ti vri je dan dop ri nos u pra će nju he mos tat skih 
po re me ća ja.

e-poš ta: ta ja na ber ntziv ko vic @net.hr

In tro duc tion: Preg nan cy is con si de red a hyper coa gu-
lab le sta te. The re is mu ch in te re st in the re la tion ship be-
tween coa gu la tion sta tus and com pli ca tio ns of preg nan-
cy. In crea sed in ci den ce of throm boem bo lic phe no me na 
ha ve been re por ted in preg na nt wo men. Pre-ec lam psia 
and ec lam psia may com pli ca te so me preg nan cies and is 
of ten as so cia ted wi th ab nor ma li ties of he mos ta sis. The 
trom boe las tog ra ph (TEG) has been pro po sed as a use ful, 
inexpen si ve tool to screen for pa tien ts wi th hyper coa gu-
lab le sta te. A TEG mea su res who le blood coa gu la tion and 
fi b ri no lysis.
Aim: The pur po se of this stu dy was to do cu me nt trom-
boe las tog ra fi c (TEG) chan ges in preec lam psia or ec lam-
psia and to com pa re the se re su ts wi th the sa me re sul ts in 
heal th, nor mal, te rm preg na nt wo men.
Pa tien ts and met ho ds: A TEG was per for med in 28 nor-
mal, te rm preg na nt wo men (35-41 wee ks of preg nan cy) 
and in 34 preec lam ptic wo men ad mit ted to the de li ve-
ry (35-39 wee ks of preg nan cy) usi ng na ti ve whool blood 
(Ro tem del ta, Pen tap ha rm GmbH). The TEG va riab les in-
clu ded CT - clot ti ng ti me, CFT - Clot for ma tion ti me, MCF 
- Maxi mum Clot Fir mne ss, al pha an gle and per cen ta ge of 
re duc tion in MCF at 60 mi nu tes.
Re sul ts: TEG pa ra me te rs for bo th grou ps showed that te-
rm preg na nt wo men as we ll as preec lam ptic wo men we-
re in hyper coa gu lab le sta te, but no sig ni fi  ca nt diff  e ren ces 
be tween the se two grou ps we re ob ser ved.
Con clu sion: Al thou gh stan da rd la bo ra to ry tes ts are sti ll 
ne ces sa ry to de te ct coa gu la tion ab nor ma li ties the TEG is 
use ful as it is com pa ct, ea si ly lo ca ted wit hin the de li ve-
ry sui te, re la ti ve ly ea sy to use and pro du ces ini tial re sul ts 
ve ry quic kly. Preec lam psia is as so cia ted wi th en dot he lial 
da ma ge, im pai red pro duc tion of pros ta cycli ne and in-
crea sed de po si tion of fi b rin wit hin the vas cu lar bed. The 
TEG does not mea su re the se lo cal chan ges, but can be 
used to de ter mi ne the eff  ec ts on ove ra ll clot ti ng.

e-mail: ta ja na ber ntziv ko vic @net.hr
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P03-4

Os jet lji vo st ana li za to ra fun kci je trom bo ci ta 
PFA-100 na von Wil leb ran do vu bo le st

Coen He rak D, Miloš M, Zad ro R
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

P03-4

Sen si ti vi ty of the Pla te let Fun ction Ana lyzer 
(PFA-100) as a scree ni ng te st for la bo ra to ry 
diag no sis of von Wil leb ra nd di sea se

Coen He rak D, Miloš M, Zad ro R
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Uvod: PFA-100 je spe ci fi č ni ana li za tor fun kci je trom bo ci-
ta ko ji mje ri vri je me nas tan ka trom bo cit nog ug ruš ka (CT) 
u pri sut nos ti ko la ge na i ad re na li na (CEPI), te ko la ge na 
i A DP-a (CADP). Cilj is tra ži va nja bio je ut vr di ti os jet lji vo-
st PFA-100 na von Wil leb ran do vu bo le st (VWB) s ob zi rom 
na raz li či te ak tiv nos ti (VWF:R Co) i vri jed nos ti an ti ge na 
(VWF:Ag) von Wil leb ran do vog fak to ra.
Ma te ri ja li i me to de: Is pi ta ni ci su svr sta ni u sku pi ne pre-
ma vri jed nos ti ma VWF:R Co/VWF:Ag: sku pi na N (> 50%), 
sku pi na 1 (40-50%), sku pi na 2 (30-39,9%), sku pi na 3 (20-
29,9%) i sku pi na 4 (< 20%), te su im iz mje re ni CEPI-CT i 
CADP-CT.
Re zul ta ti: U sku pi ni s nor mal nim VWF:R Co (N = 145), do-
bi ve ni su re zul ta ti unu tar re fe ren tnog in ter va la: CEPI-CT 
u 82,1%, CADP-CT u 86,2% te za oba tes ta u 74,5% is pi-
ta ni ka. U sku pi ni s nor mal nim VWF:Ag (N = 141), do bi-
ve ni su re zul ta ti unu tar re fe ren tnog in ter va la: CEPI-CT u 
74,5%, CADP-CT u 78,0%, te oba tes ta u 66,7% is pi ta ni ka. 
U sku pi na ma sa sni že nim VWF:R Co, do bi ve ne su slje de će 
os jet lji vos ti za CEPI-CT, CADP-CT i kom bi na ci ju oba tes ta: 
sku pi na 1 (N = 15): 60%, 46,7%, 40%; sku pi na 2 (N = 10): 
50%, 60%, 50%; sku pi na 3 (N = 13): 76,9%, 92,3%, 76,9%. 
U sku pi ni 4 (N = 18) je do bi ve na 100% os jet lji vo st za CE-
PI-CT, CADP-CT i kom bi na ci ju oba tes ta. U sku pi na ma sa 
sni že nim VWF:Ag, do bi ve ne su slje de će os jet lji vos ti za 
CEPI-CT, CADP-CT i kom bi na ci ju oba tes ta: sku pi na 1 (N 
= 8): 62,5%, 87,5%, 62,5%; sku pi na 2 (N = 7): 85,7%, 100%, 
85,7%. U sku pi ni 3 (N = 4) i sku pi ni 4 (N = 8) je do bi ve na 
100% os jet lji vo st za CEPI-CT, CADP-CT i kom bi na ci ju oba 
tes ta.
Zak lju čak: PFA-100 po ka zu je vi so ku os jet lji vo st na VWB, 
po se bi ce kod ni žih VWF:R Co/VWF:Ag, uz 100% os jet lji vo-
st kod is pi ta ni ka s vri jed nos ti ma < 20%.

e-poš ta: de si ree coen @ya hoo.com

In tro duc tion: Ma ny stu dies ha ve shown hi gh sen si ti vi ty 
of Pla te let Fun ction Ana lyzer 100 (PFA-100) to von Wil leb-
ra nd di sea se (VWD).
Met ho ds: We eva lua ted sen si ti vi ty of PFA-100 to diff  e re-
nt deg rees of VWF:R Co/VWF:Ag de fi  cien cy, by mea su ri ng 
clo su re ti mes (CTs) wi th col la gen/epinephrine (CEPI) and 
col la gen/ADP (CADP) in grou ps wi th diff  e re nt VWF:R Co/
VWF:Ag va lues: group wi th nor mal va lues (> 50%), group 
1 (40-50%), group 2 (30-39.9%), group 3 (20-29.9%) and 
group 4 (< 20%).
Re sul ts: In the group wi th nor mal VWF:R Co va lues (N = 
145), nor mal CTs we re ob tai ned in 82.1% ca ses wi th CEPI, 
86.2% wi th CADP, and 74.5% ca ses wi th bo th tes ts. In 
the group wi th nor mal VWF:Ag va lues (N = 141), nor mal 
CTs we re ob tai ned in 74.5% ca ses wi th CEPI, 78.0% wi-
th CADP and 66.7% ca ses wi th bo th tes ts. In the grou ps 
wi th dec rea sed VWF:R Co va lues, the cal cu la ted sen si ti vi-
ties for CEPI-CT, CADP-CT and bo th tes ts, we re as fol lows: 
group 1 (N = 15): 60%, 46.7% and 40%, res pec ti ve ly; gro-
up 2 (N = 10): 50%, 60% and 50%, res pec ti ve ly; group 3 (N 
= 13): 76.9%, 92.3% and 76.9%, res pec ti ve ly; group 4 (N = 
18): 100% for CEPI-CT, CADP-CT and bo th. In grou ps wi th 
dec rea sed VWF:Ag va lues, the cal cu la ted sen si ti vi ties for 
CEPI-CT, CADP-CT and bo th tes ts, we re as fol lows: group 
1 (N = 8): 62.5%, 87.5% and 62.5%, res pec ti ve ly; group 2 
(N = 7): 85.7%, 100% and 85.7%, res pec ti ve ly; group 3 (N 
= 4) and 4 (N = 8): 100 for CEPI-CT, CADP-CT and bo th.
Con clu sion: PFA-100 as a scree ni ng te st for VWD shows 
hig her sen si ti vi ty towar ds lower VWF:R Co/VWF:Ag va-
lues, wi th 100% sen si ti vi ty for pa tien ts wi th va lues be low 
20%.

e-mail: de si ree coen @ya hoo.com
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Uvod: Ia ko he ma to loš ki ana li za to ri pre ciz no i toč no od-
re đu ju broj trom bo ci ta, ne mo gu u pot pu nos ti raz li ko va ti 
trom bo ci te od frag me na ta blas ta, erit ro ci ta i pre ci pi ta ta 
kriog lo bu li na. Cilj je bio is pi ta ti od nos bro ja trom bo ci ta 
i ute me lje no st vlas ti tih is kus tve nih spoz na ja o us po re di-
vos ti re zul ta ta s raz li či tih ana li za to ra.
Ma te ri ja li i me to de: Broj trom bo ci ta us po red no je od-
re đen op tič kom me to dom na ana li za to ri ma Ad via 120 
(Bayer, USA), Sysmex XE-2100 (Toa, Ko be, Ja pan), Ce ll-Dyn 
Sap phi re (Ab bo tt Diag nos ti cs, USA) i im pe dan ci jom na 
ana li za to ru Sysmex XE-2100. Is pi ta no je 30 uzo ra ka s nor-
mal nim bro jem trom bo ci ta, 50 uzo ra ka s trom bo ci ti ma 
21-100 x 109/L i 20 uzo ra ka is pod 20 x 109/L trom bo ci ta 
pre ma vri jed nos ti ma s ana li za to ra Ad via 120.
Re zul ta ti: U zdra vih is pi ta ni ka i bo les ni ka s trom bo ci ti ma 
21-100 x 109/L ko re la cij ski koe fi  ci jen ti (r) i koe fi  ci jen ti de-
ter mi na ci je (R2) iz me đu ana li za to ra su bi li r = 0,931; R2 = 
0,866. U bo les ni ka s trom bo ci ti ma is pod 20 x 109/L koe-
fi  ci jen ti su bi li: Ad via-Sysmexi mp r = 0,781; R2 = 0,611; Ad-
via-Sysmexo pt r = 0,616; R2 = 0,380; Ad via-Sap phi reo pt. 
R = 0,756; R2 = 0,572. Uv je ti Pas si ng-Bab lok reg re si je za-
do vo lje ni su kod zdra vih is pi ta ni ka, a ni su kod bo les ni ka 
s trom bo ci ti ma 21-100 x 109/L iz me đu: Ad via-Sysmexo pt 
(95% CI, b = 0,850-0,986) i Ad via-Sap phi reo pt (95% CI, a 
= -10,833-(-2,134)) te kod bo les ni ka s trom bo ci ti ma is pod 
20 x 109/L iz me đu Ad via-Sap phi reo pt (95% CI, a = -8,167-
(-0,875)). 95 % gra ni ce po du da ra nja sred njih raz li ka iz sa-
že tog Bla nd-Al tma no vog di jag ra ma bi le su za trom bo ci-
te is pod 20 x 109/L iz me đu: Ad via-Sysmexi mp -8,829 do 
4,528; Ad via-Sysmexo pt -8,341 do 9,441 i Ad via-Sap phi-
reo pt -10,998 do 1,598.
Re zul ta ti: Is pi ti va nje je po ka za lo kli nič ki zna čaj no nes la-
ga nje nis kih re zul ta ta bro ja trom bo ci ta iz me đu ana li za-
to ra. U sva kod nev nom ra du pre po ru ča se ove bo les ni ke 
pra ti ti na is tom ana li za to ru ili ve ri fi  ci ra ti re zul ta te mik ros-
kop ski ili pro toč nom ci to met ri jom.

e-poš ta: bran ka.paukovic-sekulic@st.htnet.hr

P03-5

Us po red ba sni že nog bro ja trom bo ci ta na 
raz li či tim he ma to loš kim ana li za to ri ma

Pauković Sekulić B, Boš njak N, Sa pu nar A, Tan da ra L, Sala mu nić I
Od jel za me di cin sku la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar 
Split, Split

P03-5

Com pa ri son of dec rea sed pla te let coun ts on 
diff  e re nt hae ma to lo gy ana lyzers

Pauković Sekulić B, Boš njak N, Sa pu nar A, Tan da ra L, Sala mu nić I
Depar tme nt of La bo ra to ry Diag nos ti cs, Split Uni ver si ty Hos pi tal Cen tre, 
Split, Croa tia

In tro duc tion: Al thou gh hae ma to lo gy ana lyzers pro vi de 
the hi gh pre ci sion and ac cu ra cy in de ter mi ni ng the num-
ber of pla te le ts, they can not com ple te ly dis tin gui sh the 
pla te le ts from ot her ce ll frag men ts. The aim of the stu-
dy was to exa mi ne the cor re la tion of pla te let coun ts and 
own em pi ric cog ni tio ns about the com pa ra bi li ty of re sul-
ts from diff  e re nt ana lyzers.
Ma te ria ls and met ho ds: The pla te let coun ts we re de ter-
mi ned pa ral lel by op ti cal met hod on ana lyzers Ad via 120 
(Bayer, USA), Sysmex XE-2100 (Toa, Ko be, Ja pan), Ce ll-Dyn 
Sap phi re (Ab bo tt Diag nos ti cs, USA) and by im pe dan ce 
met hod on ana lyzer Sysmex XE-2100. In the stu dy we re 
tes ted 30 nor mal sub jec ts, 50 pa tien ts wi th the pla te le ts 
21-100 x 109/L and 20 pa tien ts wi th the pla te le ts be low 
20 x 109/L towa rd va lues ob tai ned on Ad via 120. In nor-
mal sub jec ts and pa tien ts wi th pla te le ts 21-100 x 109/L 
the cor re la tion coeffi    cie nt (r) and coeffi    cie nt of de ter mi-
na tion (R2) be tween ana lyzers we re r = 0.931; R2 = 0.866. 
In pa tien ts wi th pla te le ts be low 20 x 109/L coeffi    cien ts 
be tween ana lyzers we re: Ad via-Sysmexi mp r = 0.781; R2 
= 0.611; Ad via-Sysmexo pt r = 0.616; R2 = 0.380; Ad via-Sap-
phi reo pt r = 0.756; R2 = 0.572. Pas si ng-Bab lok reg res sion 
we re sa tis fi ed for the nor mal sub jec ts but it we re not sa-
tis fi ed for the pa tien ts wi th pla te le ts 21-100 x 109/L be-
tween: Ad via-Sysmexo pt (95% CI, b = 0.850 to 0.986); 
Ad via-Sap phi reo pt (95% CI, a = -10.833 to -2.134) and in 
pa tien ts wi th pla te le ts be low 20 x 109/L between Ad via-
Sap phi reo pt (95% CI, a = -8.167 to -0.875). 95 % li mi ts of 
ag ree men ts of the mean diff  e ren ces ob tai ned from the 
sum ma ri sed Bla nd-Al tman diag ram we re for pla te le ts 
be low 20 x 109/L be tween: Ad via-Sysmexi mp -8.829 to 
4.528; Ad via Sysmexo pt -8.341 to 9.441; Ad via- Sap phi-
reo pt -10.998 to 1.598.
Re sul ts: The stu dy showed the cli ni cal sig ni fi  ca nt di sag-
ree me nt of re sul ts be tween ana lyzers in pa tien ts wi th 
dec rea sed pla te let coun ts. In the dai ly wo rk, it is re com-
me nd ob ser ve the se pa tien ts on the sa me ana lyzer, or 
ma ki ng the ad di tio nal ve ri fi  ca tion of re su lt by mic ros co-
pe or fl ow cyto met ry.

e-mail: bran ka.paukovic-sekulic@st.htnet.hr
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P03-6

Ana li tič ka eva lua ci ja tes ta In no van ce 
D-DIMER

Coen He rak D, Miloš M, Zad ro R
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

P03-6

Eva lua tion of the In no van ce D-DIMER 
ana lyti cal per for man ce

Coen He rak D, Miloš M, Zad ro R
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Uvod: Sve ve ći broj zah tje va za kvan ti ta tiv nim od re đi va-
njem D-di me ra u pos ljed njih je ne ko li ko go di na re zul ti-
rao raz vo jem ve li kog bro ja no vih, pot pu no au to ma ti zi ra-
nih tes to va za kvanti ta tiv no od re đi va nje D-di me ra.
Ma te ri ja li i me to de: Iz vr še na je ana li tič ka eva lua ci ja imu-
no tur bi di met rij skog tes ta s čes ti ca ma la tek sa za kvan ti ta-
tiv no od re đi va nje D-di me ra In no van ce D-DIMER na koa-
gu lo met ru Beh ri ng Coa gu la tion System (Sie me ns Medi-
cal So lu tio ns Diag nos ti cs).
Re zul ta ti: Od re đi va njem nep re ciz nos ti u se ri ji u uzor-
ci ma plaz mi s nis kim, gra nič nim, la ga no i iz ra zi to po vi-
še nim vri jed nos ti ma D-di me ra do bi ve ni su koe fi  ci jen ti 
va ri ja ci je (CV) od 2,1% do 5,5%, dok su vri jed nos ti CV-a 
za kon trol ne uzor ke s nis kom i iz ra zi to po vi še nom vri-
jed nos ti D-di me ra iz no si li od 5,5% do 8,4%. Ut vr đe na je 
dob ra li near no st me to de u mjer nom pod ruč ju od 0,17 
do 5,45 mg/L FEU, te do nja gra ni ca ana li tič ke os jet lji vos ti 
od 0,099 mg/L FEU. Za od re đi va nje re fe ren tnog in ter va la 
upo rab lje no je 40 uzo ra ka plaz mi zdra vih oso ba, a do bi-
ve na gor nja gra ni ca iz no si la je 0,495 mg/L FEU. Us po red-
ba do bi ve nih re zul ta ta u 419 svje žih uzo ra ka plaz mi iz vr-
še na je s re zul ta ti ma do bi ve nim upo ra bom tes ta Vi das D-
DIMER Exclu sion na in stru men tu mi ni Vi das (bio Mérieux). 
Ia ko je li near nom reg re sij skom ana li zom pre ma Pas sin gu 
i Bab lo ku do bi ve na vi so ka ko re la ci ja (y = 1,370x–0,108, r = 
0,952, P < 0,001), ana li za pre ma Blan du i Al tma nu po ka za-
la je la ga no vi še vri jed nos ti s tes tom In no van ce D-DIMER 
ko je su bi le iz ra že ni je s po ras tom vri jed nos ti. U kla si fi  ka ci-
ji bo les ni ka u od no su na gra nič nu vri jed no st do bi ve no je 
vr lo dob ro sla ga nje re zul ta ta iz me đu tes to va In no van ce 
D-DIMER i Vi das D-Di mer Exclu sion (kap pa-koe fi  ci je nt = 
0,860; 95% in ter val pouz da nos ti, 0,811-0,908).
Zak lju čak: Re zul ta ti ovog is tra ži va nja uka zu ju da te st In-
no van ce D-DIMER is pu nja va sve ana li tič ke zah tje ve za ru-
tin sku prim je nu.

e-poš ta: de si ree coen @ya hoo.com

In tro duc tion: A wi des pread use of D-di mer in re ce nt 
yea rs has led to the de ve lop me nt of a num ber of new ful-
ly au to mated quan ti ta ti ve D-di mer as says.
Met ho ds: We eva lua ted the ana lyti cal per for man ce of 
the re cen tly de ve lo ped par tic le-en han ced im mu no tur bi-
di met ric as say In no van ce D-DIMER on the Beh ri ng Coa-
gu la tion System ana lyzer (Sie me ns Me di cal So lu tio ns 
Diag nos ti cs).
Re sul ts: The wit hi n-run coeffi    cien ts of va ria tion (CVs) for 
sam ples wi th low, bor der li ne, slig htly ele va ted and extre-
me ly ele va ted D-di mer ran ged from 2.1% to 5.5%, whe-
reas the be twee n-run CVs for con trol sam ples wi th low 
and extre me ly ele va ted D-di mer ran ged from 5.5% to 
8.4%. The as say met hod exhi bi ted ve ry good li nea ri ty in 
the wor ki ng ran ge be tween 0.17 and 5.45 mg/L FEU wi-
th the ana lyti cal de tec tion li mit of 0.099 mg/L FEU. The 
up per re fe ren ce va lue de ter mi ned in 40 plas ma sam ples 
from ap pa ren tly heal thy vo lun tee rs was 0.495 mg/L FEU. 
For the met hod com pa ri son stu dy, the re sul ts ob tai ned 
in 419 fre sh plas ma sam ples we re com pa red wi th the re-
sul ts ob tai ned wi th the Vi das D-DIMER Exclu sion on the 
mi ni Vi das (bio Mérieux). Li near reg res sion ana lysis ac cor-
di ng to Pas si ng and Bab lok de mon stra ted a hig hly sig ni-
fi  ca nt cor re la tion (y = 1.370x–0.108, r = 0.952, P < 0.001). 
Bla nd and Al tman diff  e ren ce plo ts de mon stra ted slig htly 
hig her re sul ts ob tai ned wi th In no van ce D-DIMER that we-
re more pro noun ced wi th in crea si ng va lues. Ve ry good 
ag ree me nt be tween In no van ce D-DIMER and Vi das D-Di-
mer Exclu sion was ob ser ved in clas si fyi ng pa tie nt re sul ts 
as abo ve or be low the cu t-o ff  va lue (kap pa coeffi    cie nt = 
0.860; 95% CI, 0.811-0.908).
Con clu sio ns: This stu dy de mon stra tes that In no van ce D-
DIMER ful fi l ls all ana lyti cal requi re men ts for im ple men ta-
tion in dai ly rou ti ne.
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P03-7

Proc je na di jag nos tič kog zna ča ja 
he ma to loš kih pa ra me ta ra u ot kri va nju 
ne dos tat ka vi ta mi na B12 ili fo la ta

Ši mek S, Županić D, Pi ri ja M, Per can M, Muja gić R, Honović L

Me di cin sko bio ke mij ski la bo ra to rij, Op ća bol ni ca Pu la, Pu la

P03-7

As ses sme nt of diag nos tic sig ni fi  can ce of 
he ma to lo gi cal pa ra me ta rs in dis co ve ri ng the 
de fi  cien cy of vi ta min B12 or fo la te

Ši mek S, Županić D, Pi ri ja M, Per can M, Muja gić R, Honović L

Labo ra to ry of Me di cal Bioc he mis try, Pu la Ge ne ral Hos pi tal, Pu la, Croa tia

Uvod: Me ga lob las tič na ane mi ja je mak ro cit na ane mi ja 
(MCV > 97 fL) ko ju ka rak te ri zi ra po re me ćaj saz ri je va nja 
jez gre u od no su na ci top laz mu, a naj češ će je raz log ne-
dos ta tak vi ta mi na B12 ili fo la ta.
Cilj: Cilj ovog ra da je is pi ta ti po ve za no st he ma to loš kih 
pa ra me ta ra s ne dos tat kom vi ta mi na B12 ili fo la ta u sku pi ni 
bo les ni ka s MCV > 97 fL.
Ma te ri ja li i me to de: U is tra ži va nje je uk lju če no 69 bo les-
ni ka (28 že na i 41 muš ka rac) s MCV > 97 fL, sred nje do-
bi iz ra že ne me di ja nom (73 go di ne). Uz MCV od re đe ni su 
sli je de ći pa ra met ri: kon cen tra ci ja he mog lo bi na, pos to tak 
mak ro ci ta, in de ks seg me na ta, pos to tak hi per seg men ti ra-
nih gra nu lo ci ta (%HS) te kon cen tra ci ja vi ta mi na B12 i fo la-
ta. He ma to loš ki pa ra met ri od re đe ni su na he ma to loš kom 
ana li za to ru ADVIA 120 (Bayer, SAD), %HS i in de ks seg me-
na ta od re đen je preg le dom raz ma za pe ri fer ne kr vi svjet-
los nim mik ros ko pom BH 2 (Olympus, Ja pan), a kon cen tra-
ci ja vi ta mi na B12 i fo la ta od re đe na je na ana li za to ru ARC-
HITECT i2000 SR (Ab bo tt, SAD), CMIA imu no ke mij skom 
me to dom.
Re zul ta ti: Te melj ni kri te rij za pro ve de nu ROC ana li zu bi-
la je di jag nos tič ka prim je na he ma to loš kih pa ra me ta ra u 
ot kri va nju ne dos tat ka vi ta mi na B12 ili fo la ta. Pri to me je 
ana li za po ka za la po ve za no st iz me đu ne dos tat ka vi ta mi-
na B12 i %HS. Za %HS iz ra ču na ta pov r ši na is pod kri vu-
lje (AUC) je 0,656, a in ter val pouz da nos ti (95% CI) iz no si 
0,529 do 0,769, op ti mal na gra nič na vri jed no st (cut o ff ) iz-
no si 7% te vri jed no st za di jag nos tič ku os jet lji vo st i spe ci-
fi č no st 77,2% i 56,8%. Pri ot kri va nju ne dos tat ka fo la ta ni ti 
je dan od is pi ti va nih pa ra me ta ra nije po ka zao di jag nos tič-
ki zna čaj.
Zak lju čak: Pre ma re zul ta ti ma ovog ra da zak lju ču je mo da 
je pos to tak hi per seg men ti ra nih gra nu lo ci ta os jet lji vi ji po-
ka za telj de fi  ci ta B12 u od no su na dru ge he ma to loš ke pa-
ra met re.

e-poš ta: da ni je la.zupanic@pu.t-com.hr

In tro duc tion: Me ga lob las tic ane mia is mak ro cytic ane-
mia (MCV > 97 fL) cha rac te ri zed by nuc lear ma tu ra tion 
de fe ct and. The de fi  cien cy of vi ta min B12 or fo la te is of ten 
the rea son for that. The aim of this stu dy is to show the 
re la tion ship be tween the he ma to lo gi cal pa ra me ta rs and 
the de fi  cien cy of vi ta min B12 or fo la te in the group of pa-
tien ts wi th MCV > 97 fL.
Ma te ria ls and met ho ds: The stu dy in clu ded 69 pa tien ts 
(28 wo men and 41 men) wi th MCV > 97 fL and me dium 
age 73 yea rs. Fol lowi ng pa ra me ta rs we re mea su red: he-
mog lo bin con cen tra tion, per cen ta ge of mak ro cytes, seg-
me nt in dex, per cen ta ge of hyper seg men ted neut rop hi-
ls (%HS) and the con cen tra tion of vi ta min B12 and fo la-
te. He ma to lo gi cal pa ra me te rs we re de ter mi ned on ce ll 
coun ter ADVIA 120 (Bayer, USA), %HS and seg me nt in dex 
we re de ter mi ned on pe rip he ral blood smear in brig ht fi e-
ld mic ros co py (BH-2, Olympus, Ja pan), and the con cen-
tra tion of vi ta min B12 and fo la te we re de ter mi ned on the 
ana lyzer ARCHITECT i2000 SR (Ab bo tt, USA), with CMIA 
im mu noc he mi cal met hod.
Re sul ts: The ba sic cri te ria for ROC ana lysis was a diag-
nos tic ap pli ca tion of he ma to lo gi cal pa ra me te rs in dis co-
ve ri ng a de fi  cien cy of vi ta min B12 or fo la te. The ana lysis 
showed a con nec tion be tween the de fi  cien cy of vi ta-
min B12 and %HS. Cal cu la ted area un der the cur ve (AUC) 
for %HS was 0.656, the con fi  den ce in ter val (95% CI) was 
0.529 to 0.769, op ti mal cut off  va lue was 7% and the va lue 
of diag nos tic sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty 77.2% and 56.8%.
No ne of the tes ted pa ra me te rs showed diag nos tic sig ni fi -
can ce in dis coveri ng the de fi  cien cy of fo la te.
Con clu sion: Wi th the re sul ts of this stu dy we can con clu-
de that the per cen ta ge of hyper seg men ted neut rop hi ls 
is a sen si ti ve in di ca tor of B12 de fi  cien cy in re la tion to ot-
her he ma to lo gic pa ra me te rs.
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P03-8

Mo nok lon ski IgM s ak tiv noš ću lu pus 
an ti koa gu lan ta – ut je caj na koa gu la cij ske 
tes to ve

Mi loš M, Coen He rak D, Matišić D, Zad ro R

Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

P03-8

Mo noc lo nal IgM pa rap ro tein wi th lu pus 
an ti coa gu la nt ac ti vi ty – in fl uen ce on 
coa gu la tion tes ti ng

Mi loš M, Coen He rak D, Matišić D, Zad ro R

Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Uvod: Pri sut no st mo nok lon skog imu nog lo bu li na mo že 
prouz ro či ti po re me ćaj u pri mar noj ili se kun dar noj he-
mos ta zi. U ovom su ra du pri ka za na 3 bo les ni ka s mo nok-
lon skim pro tei nom kla se IgM, s pa to loš kim vri jed nos ti ma 
PV-a i AP TV-a, bez kli nič kih zna ko va kr va re nja.
Ma te ri ja li i me to de: Za sve bo les ni ke iz ra đe ni su ru tin ski 
koa gu la cij ski tes to vi: PV s re kom bi nan tnim trom bop las ti-
nom (In no vin) i ljud skim pla cen tar nim trom bop las ti nom 
(Throm bo rel S); APTV (Ac tin FS); ak tiv no st fak to ra zgru-
ša va nja s is tim rea gen si ma za PV i APTV (Sie me ns Me di-
cal So lu tio ns Diag nos ti cs). Pri sut no st lu pus an ti koa gu-
lan ta (LA) je is pi ti va na pre ma pre po ru ka ma Po dod bo ra 
za lu pus an ti koa gu la nt i an ti ti je la ovis na o fos fo li pi di ma 
Me đu na rod nog druš tva za trom bo zu i he mos ta zu (SSC 
ISTH). An ti ti je la pre ma prot rom bi nu i be ta-2-gli kop ro tei-
nu I od re đe na su en zi m-i mu no tes tom (AESCU. Diag nos ti-
cs). Imu no fi k sa ci ja se ru ma nap rav lje na je na Se bia Hydra-
sys.
Re zul ta ti: Kod sva tri bo les ni ka do bi ve ne su iz ra zi to pa-
to loš ke vri jed nos ti PV-a i AP TV-a ko je se ni su ko ri gi ra le 
na kon mi je ša nja s nor mal nom plaz mom. Iz mje re ne ak tiv-
nos ti fak to ra uka zi va le su na in hi bi ci ju go to vo svih fak to-
ra zgru ša va nja s po ras tom ak tiv nos ti na kon raz r je đi va nja; 
u uzor ci ma sva 3 bo les ni ka do ka za na je pri sut no st LA. Po-
nov lje nim mje re njem PV-a s Throm bo re lom S do bi ve ni su 
re zul ta ti unu tar re fe ren tnog in ter va la. En zi m-i mu no tes-
tom iz mje ren je vi so ki ti tar an ti ti je la pre ma prot rom bi nu 
i be ta-2-gli kop ro tei nu I. Na kon slu čaj nog na la za mo nok-
lon skog IgM kod bo les ni ka 1 (43,0 g/L), imu no fi k sa ci jom 
se ru ma kod dru ga dva bo les ni ka ta ko đer je pot vr đen mo-
nok lon ski IgM (28,8 g/L i 6,97 g/L).
Zak lju čak: Kom bi na ci ja do bi ve nih re zul ta ta upu ću je na 
pri sut no st mo nok lon skog IgM ko ji ima snaž nu ak tiv no st 
LA i spe ci fi č no st pre ma prot rom bi nu i be ta-2-gli kop ro tei-
nu I.

e-poš ta: ma ri ja mi lo s1@ya hoo.com

In tro duc tion: The pre sen ce of mo noc lo nal im mu nog lo-
bu lin can in du ce dis tur ban ces of eit her pri ma ry or se con-
da ry he mos ta sis. He re by we re po rt 3 ca ses wi th mo noc-
lo nal IgM pa rap ro tein and pro lon ged scree ni ng coa gu la-
tion tes ts des pi te ab sence of blee di ng ma ni fes ta tio ns.
Met ho ds: Rou ti ne coa gu la tion tes ts we re per for med for 
all pa tien ts: PT wi th re com bi na nt throm bop las tin In no-
vin and hu man pla cen tal throm bop las tin Throm bo rel S; 
APTT wi th Actin FS; one-sta ge fac tor as says wi th the sa-
me PT- and AP TT-rea gen ts (Sie me ns Me di cal So lu tio ns 
Diag nos ti cs). The pre sen ce of lu pus an ti coa gu la nt (LA) 
was tes ted ac cor di ng to the gui de li nes pro po sed by the 
SSC Sub com mit tee on Lu pus An ti coa gu la nt and Phos-
pho li pi d-De pen de nt An ti bo dies of the ISTH. In ad di tion, 
an ti bo dies again st prot hrom bin and be ta-2-glycop ro tein 
I we re de ter mi ned wi th en zyme im mu noas say (AESCU. 
Diag nos ti cs GmBh). Im mu no fi xa tion of pa tien ts’ se ra was 
per for med on Se bia Hydra sys.
Re sul ts: Pro lon ged PT wi th In no vin and APTT we re ob-
tai ned, wit hout cor rec tio ns af ter mixi ng stu dies. In fac tor 
as says, in hi bi tion of al mo st all fac tor ac ti vi ties was de tec-
ted, wi th ri se in fac tor ac ti vi ties af ter mul tip le di lu tio ns 
of plas ma sam ples. Sequen tial ly, the pre sen ce of LA was 
con fi r med. Sup ri sin gly, PT tes ti ng wi th Throm bo rel S re-
sul ted in nor mal PT-re sul ts, sug ges ti ng the pos sib le pre-
sen ce of an ti bo dies again st prot hrom bin. This was con fi r-
med by po si ti ve fi n di ng of an ti bo dies again st bo th prot-
hrom bin and beta-2-glycop ro tein I. Ba sed on ac ci den tal 
de tec tion of mo noc lo nal IgM in pa tie nt 1 (43.0 g/L), mo-
noc lo nal IgM was al so con fi r med in ot her 2 pa tien ts (28.8 
g/L and 6.97 g/L, res pec ti ve ly).
Con clu sio ns: This com bi na tion of fi n din gs cou ld be as-
sig ned to the pre sen ce of mo noc lo nal IgM pa rap ro tein 
wi th bo th an tip rot hrom bin and an ti-be ta2-glycop ro tein I 
spe ci fi  ci ty and stro ng LA ac ti vi ty.

e-mail: ma ri ja mi lo s1@ya hoo.com
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Uvod: Tran splan ta ci ja kr vot vor nih ma tič nih sta ni ca spa da 
u stan dar dne pos tup ke li je če nja ma lig nih he ma to loš kih 
i ne kih dru gih bo les ti. U pos ljed njem de set lje ću se u tu 
svr hu sve vi še ko ris te i ma tič ne sta ni ce iz um bi li kal ne kr-
vi srod nog ili nes rod nog da va te lja. Cilj ra da bio je is pi ta ti 
toč no st mje re nja bro ja erit rob las ta u um bi li kal noj kr vi na 
he ma to loš kom ana li za to ru, te us po re di ti ras po lo ži ve me-
to de za od re đi va nje kon cen tra ci je kr vot vor nih ma tič nih 
sta ni ca.
Mat ri ja li i me to de: Ana li zi ra no je 223 uzor ka um bi li ka le 
kr vi uze tih na stan dar dni na čin pri po ro du. Nap rav lje na je 
us po red ba re zul ta ta bro ja erit rob las ta s dva ju he ma to loš-
ka ana li za to ra (Sysmex XE- 2100 i Ab bo tt CELL DYN Sap-
phi re), s ob zi rom da ih ubi li kal na krv re do vi to sad r ži u ma-
njem ili ve ćem bro ju. Re zul ta ti s ana li za to ra us po re đe ni 
su s re fe ren tnom ma nuel nom mik ros kop skom me to dom. 
Ta ko đer je prov je re na mo guć no st mje re nja kr vot vor nih 
ma tič nih sta ni ca na Sysmex XE-2100 he ma to loš kom ana-
li za to ru us po red bom sa bro jem CD 34 po zi tiv nih sta ni ca 
iz mje re nih pro toč nom ci to met ri jom.
Re zul ta ti i zak ljuč ci: Toč no st bro ja nja leu ko ci ta od pre-
sud ne je važ nos ti za uzor ke um bi li kal ne kr vi ko ji se poh-
ra nju ju u ban ku, s ob zi rom da se iz ukup nog bro ja leu ko-
ci ta do bi va ap so lut ni broj CD34 po zi tiv nih sta ni ca po ko-
jem se proc je nju je kva li te ta uzor ka za mo gu ću tran spla-
ta ci ju. Us po red bom s ruč nim bro je njem erit rob las ta, us-
ta no vi li smo ve ću toč no st Sysmex XE 2100 ana li za to ra (r = 
0,98) nas pram Ce ll Dyn Sap phi ra (r = 0,77), či je ko riš te nje 
ne pre po ru ču je mo za uzor ke um bi li kal ne kr vi. He ma to-
loš ki ana li za tor Sysmex XE2100 još uvi jek ne ma do volj nu 
os jet lji vo st i rep ro du ci bil no st za toč nu proc je nu bro ja kr-
vot vor nih ma tič nih sta ni ca u um bi li kal noj kr vi. Ko re la ci ja 
iz me đu dvi je me to de (he ma to loš ki ana li za tor i re fe ren tna 
pro toč na ci to met ri ja) je vr lo sla ba (r = 0,31), te se broj ma-
tič nih sta ni ca i da lje pouz da no mo že od re di ti je di no pro-
toč nom ci to met ri jom.

e-poš ta: du nja ro gic @hot mail.com

P03-9

Um bi li kal na krv – važ no st he ma to loš ke 
ana li ze u proc je ni prik lad nos ti uzor ka za 
poh ra nu

Kut njak V1, Rogić D2, Kajinić D3, Goj če ta K4, Golubić-Čepulić B4

1Far ma ceut sko-bio ke mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb
2Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
3Op ća bol ni ca Sla von ska Po že ga, Sla von ska Po že ga
4Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

P03-9

Um bi li cal co rd blood – the im por tan ce of 
he ma to lo gy ana lyzer da ta in es ti ma ti ng the 
ap prop ria te ne ss of the unit for lo ng te rm 
sto ra ge

Kut njak V1, Rogić D2, Kajinić D3, Goj če ta K4, Golubić-Čepulić B4

1Facul ty of Phar ma cy and Bioc he mis try, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, 
Croa tia
2Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia
3Ge ne ral hos pi tal Sla von ska Po že ga, Sla von ska Po že ga, Croa tia
4Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Uvod: Allo ge nic or au to lo gous he ma to poe tic stem cel ls 
tran splan ta tion is a stan da rd the ra py pro ce du re for he-
ma to lo gic ma lig nan cies and so me ot her di sor de rs. Re-
cen tly, um bi li cal co rd blood (UCB) has been in crea sin gly 
used as an al ter na ti ve stem cel ls sour ce. The aim of this 
stu dy was to as se ss the ac cu ra cy of he ma to lo gic ana lyze-
rs for UCB ana lysis, and to com pa re the avai lab le met ho-
ds for he ma to poie tic pro ge ni tor cel ls num ber de ter mi na-
tion.
Ma te ria ls and met ho ds: 223 sam ples of UCB we re ana-
lyzed by fl ow cyto met ry and two he ma to lo gic ana lyze rs 
(Sysmex XE-2100 and Ab bo tt Ce ll Dyne Sap phi re). In this 
stu dy we in ves ti ga ted the pos si bi li ty of stem cel ls de tec-
tion and num be ri ng by he ma to lo gy ana lyzer in stead of 
fl ow cyto met ry. We al so com pa red he ma to lo gi cal ana-
lyze rs in their abi li ty to de te ct erit rob las ts, whi ch are 
always pre se nt in co rd blood and mu st be de tec ted ac-
cu ra te ly to avoid fal se ly ele va ted num ber of leu ko cytes. 
This is cru cial for the ac cu ra te fea si bi li ty as ses sme nt of 
ea ch unit sto red for pos sib le use in stem ce ll tran splan-
ta tion.
Re sul ts and con clu sio ns: The re sul ts of our stu dy show 
that for he ma to poe tic stem cel ls de tec tion, the cor re-
la tion of two met ho ds (he ma to lo gic ana lyzer and fl ow 
cyto met ry) is ve ry low (r = 0.31) and not sig ni fi  ca nt, pro-
bab ly due to the low num ber of stem cel ls in UCB. Flow 
cyto met ry re mai ns the on ly re com men ded met hod for 
he ma to poe tic stem cel ls de tec tion in co rd blood.
Leu ko cyte cou nt ac cu ra cy in UCB – one of the he ma to lo-
gic ana lyze rs (Abbot Ce ll Dyn Sap phi re) per for med con si-
de rab ly wor se than the ot her (Sysmex XE 2100) wi th res-
pe ct to the abi li ty to de te ct erytrob las ts, when com pa red 
to the re fe ren ce ma nual met hod (res pec ti ve cor re la tion 
coeffi    cien ts 0.77 vs. 0.98).

e-mail: du nja ro gic @hot mail.com
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P04 – Bub rež ne bo le sti

P04 -1

Kon cent ra ci je hu ma nog fe tui na -A kod 
bo les ni ka na he mo di ja li zi

Đe rek L, Unić A, Ju ri ček J, Marijančević D, Romić Ž

Za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ka bol ni ca Dub ra va, Zag reb

P04 – Nep hro lo gi cal di sea ses

P04 -1

Con cet ra tio ns of hu man fe tui n -A in 
he mo dia lysed pa tient s

Đe rek L, Unić A, Ju ri ček J, Marijančević D, Romić Ž

Depar tment for La bo ra to ry Diag no sti cs, Dub ra va Uni ver si ty hos pi tal, 
Zag reb, Croa tia

Uvod: Me ta stat ske kal ci fi  ka ci je su jed na od če stih kom-
pli ka ci ja kod bo les ni ka na he mo di ja li zi. Huma ni fe tui n -A 
(en gl. al fa2 -He re ma ns -Schmid gli kop ro tein; AHSG) je cir ku-
li ra ju ći kal ci j -re gu la tor ni gli kop ro tein ko ji in hi bi ra na sta ja-
nje kal ci fi  ka ci ja te je zbog to ga po ten ci jal ni bi ljeg nji ho-
vog na stan ka. Cilj is pi ti va nja bio je us po re di ti kon cent ra-
ci je fe tui na -A kod bo les ni ka na he mo di ja li zi s kont rol nom 
sku pi nom, te unu tar he mo di ja li zi ra ne sku pi ne ovis no o 
du lji ni tra ja nja li je če nja po stup kom he mo di ja li ze.
Ma te ri ja li i me to de: U stu di ju su uk lju če na 92 is pi ta ni ka: 
sku pi na he mo di ja li zi ra nih bo les ni ka (N = 61) pod je lje nih 
na dvi je pod sku pi ne (N1 i N2) ovis no o du lji ni li je če nja (N1 
= 34: li ječ nje < 5godina; N2 = 27: li je če nje 5 i vi še go di na). 
Kont rol nu sku pi nu (N = 31) sa či nja va li su zdra vi is pi ta ni ci. 
Fetuin -A od re đen je me to dom ELISA (Bio Ven dor La bo ra-
to ry Me di ci ne, Inc.). Po da ci su sta ti stič ki te sti ra ni jed nos-
mjer nom ana li zom va ri jan ce (ANOVA).
Re zul tat: Kon cent ra ci je fe tui na -A u he mo di ja li zi ra noj 
sku pi ni bi le su 0,26 ± 0,069 g/L; u N1 sku pi ni 0,25 ± 0,071 
g/L; u N2 sku pi ni 0,26 ± 0,0046 g/L te u kont rol noj sku pi ni 
0,32 ± 0,057 g/L. Jed nos mjer na ana li za va ri jan ce po ka za la 
je sta ti stič ki zna čaj nu raz li ku iz me đu kont rol ne i sku pi ne 
na he mo di ja li zi (P = 0,001). Post hoc ana li za ni je po ka za-
la sta ti stič ki zna čaj nu raz li ku iz me đu pod sku pi na ovis no o 
du lji ni tra ja nja he mo di ja li ze.
Zak lju čak: Ova stu di ja je po ka za la da su kon cent ra ci je fe-
tui na -A sni že ne u he mo di ja li zi ra noj sku pi ni u od no su na 
kont rol nu sku pi nu, što ob jaš nja va ve ću pod lož nost stva-
ra nja kal ci fi  ka ci ja kod bo les ni ka na he mo di ja li zi. S ob zi-
rom da ni je za bi lje že na sta ti stič ki zna čaj na raz li ka kon-
cent ra ci je fe tui na -A u ovis no sti o tra ja nju he mo di ja li ze, 
tre ba la bi se do dat no is pi ta ti po ve za nost fe tui na -A, pri su-
stva kal ci fi  ka ci ja te kla sič nih bi lje ga na stan ka kal ci fi  ka ci ja.

e -poš ta: ldje rek@kbd.hr

Bac kgrou nd: Me ta sta tic cal ci fi  ca tio ns are one of the 
com pli ca tio ns in he mo dia lysed pa tient s. Hu man fe tui-
n -A (al pha2 -He re ma ns -Schmid glycop ro tein; AHSG) is a 
cir cu la ti ng in hi bi tor of cal ci fi  ca tion, and a po tent ial pre-
dic tor of their de ve lop ment. The aim of the stu dy was to 
com pa re the con cent ra tio ns of fe tui n -A be tween he mo-
dia lysed pa tient s and cont rol group, and al so be tween 
sub grou ps in he mo dia lysed pa tient s de pen di ng on the 
du ra tion of treat ment.
Ma te ria ls and met ho ds: Our stu dy in clu ded 92 par ti ci-
pant s; group of he mo dia lysed pa tient s (N = 61 di vi ded 
int o sub grou ps de pen di ng on the du ra tion of treat ment 
(N1 = 34: treat ment < 5 yea rs; N2 = 27: treat ment 5 yea-
rs and mo re). Heal thy par ti ci pa ns we re in clu ded in the 
cont rol group (N = 31). Con cent ra tio ns of fe tui n -A we re 
de ter mi ned by ELISA. Sta ti sti cal ana lysis was per for med 
by uni va riant ana lysis of va rian ce.
Re sul ts: Con cent ra tion of fe tui n -A was 0.26 ± 0.069 g/L 
in the he mo dia lysed group as a who le; 0.25 ± 0.071 g/L 
in the N1 group; 0.26 ± 0.0046 g/L in the N2 group and 
0.32 ± 0.057 g/L in the cont rol group. Fetuin -A was sig-
ni fi  cant ly lower in he mo dia lysed group as a who le than 
in the cont rol group (P = 0.001). Po st -hoc ana lysis did not 
show sig ni fi  cant diff  e ren ce be tween fe tui n -A de pen di ng 
on the du ra tion of the treat ment.
Con clu sion: Our stu dy showed that fe tui n -A was dec-
rea sed in the he mo dia lysed group in com pa ri son to the 
cont rol group and that explai ns the grea ter pe dis po si tion 
for the de ve lop ment of cal ci fi  ca tio ns. Sin ce the re was no 
sig ni fi  cant diff  e ren ce be tween the con cent ra tion of fe tui-
n -A in sub grou ps de pen di ng on the du ra tion of the treat-
ment, the con nec tion be tween fe tui n -A, the pre sen ce of 
the cal ci fi  ca tio ns, and clas si cal mar ke rs of cal ci fi  ca tion 
de ve lop ment shou ld be fur ther in ve sti ga ted.

e -mail: ldje rek@kbd.hr
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 Posteri P05: Bo le sti jet re i ga stroint e sti nal nog trak ta
 Posters P05: Li ver and ga stroint e sti nal di sea ses

Uvod: Upal na sta nja mo gu pri do ni je ti na ru ša va nju sta-
tu sa bak ra, cin ka i že lje za. Na da lje, ak tiv nost iz van sta nič-
ne Cu/Zn -superoksid -dismutaze (SOD) u kr vnoj plaz mi u 
iz rav noj je po ve za no sti sa sta tu som broj nih esen ci jal nih 
mi kroe le me na ta po put bak ra i cin ka. Cilj ovog i stra ži va-
nja bi la je proc je na po ve za no sti iz me đu ak tiv no sti SOD te 
kon cent ra ci je bak ra, cin ka i že lje za u upal nim bo le sti ma 
jet re.
Ma te ri ja li i me to de: U i stra ži va nje je uk lju če no ukup no 
33 bo les ni ka s bo leš ću jet re. Uz upo ra bu ru tin skih ana li-
tič kih me to da u uzor ci ma su od re đi va ne kon cent ra ci je 
C -reak tiv nog pro tei na (CRP), ukup nog/slobodnog bak ra 
(Cu/Cusl), cin ka (Zn), ce ru lop laz mi na (CPm) te ak tiv no-
sti ce ru lop laz mi na (CPa) i SOD; te bio ke mij ski po ka za te lji 
sta tu sa že lje za, pri mje ri ce, kon cent ra ci ja že lje za (Fe), ne -
tran sfe rin skog želje za (NTFe) i trans fe ri na (Tf).
Re zul ta ti: U sku pi ni od 24 is pi ta ni ka na đe ne su zna čaj ne 
ko re la ci je iz me đu lo ga ri tam ski prei na če nog CR P -a i kon-
cent ra cij skog om je ra Cu/Zn (rP = 0,740; P < 0,001), od nos-
no Cu sl/Zn (rP = 0,644; P < 0,001), te in ver zna ko re la ci ja 
iz me đu CR P -a i ko ri jen ski prei na če nog NTFe (rP = -0,421; 
P = 0,036). Na da lje, u pro ši re noj sku pi ni is pi ta ni ka (N = 33) 
na đe ne su zna čaj ne po zi tiv ne ko re la ci je SOD s NTFe (rP 
= 0,640; P < 0,001), CPm (rP = 0,394; P = 0,023), CPa (rP = 
0,375; P = 0,032), te sa Cu (rP = 0,366; P = 0,036).
Zak lju čak: Zna ko vi to je da je ak tiv nost SOD po zi tiv no ko-
re li ra la s ne -tran sfe rin skim že lje zom, ali ni je na đe na ko-
re la ci ja iz me đu SOD i ukup nog se rum skog že lje za u jet-
re nih bo les ni ka. Po vi še na ak tiv nost SOD ud ru že na sa po-
vi še nom kon cent ra ci jom ne -tran sfe rin skog že lje za u jet-
re nim bo le sti ma mo že ima ti proo ksi da cij sko dje lo va nje s 
ob zi rom na do dat no stva ra nje vo di ko vog pe ro ksi da pu-
tem reak ci je dis mu ta ci je uz pop rat no stva ra nje hid ro ksil-
nog ra di ka la pu tem Fent o no ve reak ci je. Ovi pre li mi nar ni 
re zul ta ti upu ću ju da i sto dob ni po rast SOD i NTFe mo že 
bi ti zna ča jan čim be nik u po gor ša nju jet re ne bo le sti.

e -poš ta: re nat.mujagic@pu.t -com.hr

P05 – Bo le sti jet re i ga stroint e sti nal nog trak ta

P05 -1

Po ve za nost iz me đu ak tiv no sti se rum ske
Cu/Zn -superoksid -dismutaze te po ka za te lja 
sta tu sa že lje za i bak ra u bo le sti ma jet re

Vrkić N1, Mujagić R2, Laš kaj R3, Topić E1, Honović L2, Jurasović J4

1Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb
2Me di cin sko -bio ke mij ski la bo ra to rij, Op ća bol ni ca Pu la, Pu la
3Me di cin sko -bio ke mij ski la bo ra to rij, Kli ni ka za in fek tiv ne bo le sti “Dr. 
Fran Mi ha lje vi ć”, Zag reb
4Je di ni ca za ana li tič ku to ksi ko lo gi ju i mi ne ral ni me ta bo li zam, In sti tut za 
me di cin ska i stra ži va nja i me di ci nu ra da, Zag reb

P05 – Li ver and ga stroint e sti nal di sea ses

P05 -1

As so cia tion of Cu/Zn -superoxide dis mu ta se 
ac ti vi ty in se rum wi th iron and cop per sta tus 
in li ver di sea ses

Vrkić N1, Mujagić R2, Laš kaj R3, Topić E1, Honović L2, Jurasović J4

1Uni ver si ty De par tment of Che mi stry, Se stre Mi los r dni ce Uni ver si ty 
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
2Me di cal Bioc he mi stry La bo ra to ry, Pu la Ge ne ral Hos pi tal, Pu la, Croa tia
3Me di ca l -bioc he mi stry la bo ra to ry, Uni ver si ty Hos pital for In fec tious Di-
sea ses Dr. Fran Mihaljević, Zag reb, Croa tia
4Ana lyti cal Toxi co lo gy and Mi ne ral Me ta bo li sm Unit, In sti tu te for Me di-
cal Re sear ch and Oc cu pa tio nal Heal th, Zag reb, Croa tia

Bac kgrou nd: Sta tus of iron, cop per and zi nc cou ld be 
ad ver se ly aff  ec ted by in fl am ma tion. Fur ther mo re, extra-
cel lu lar Cu/Zn -superoxide dis mu ta se (SOD) in the blood 
plas ma is di rec tly as so cia ted wi th the sta tus of nu me rous 
es sent ial tra ce ele ment s su ch as cop per and zi nc. The aim 
of this stu dy was to eva lua te the as so cia tion be tween 
SOD and cop per, zi nc and iron sta tus in in fl am ma to ry li-
ver di sea ses.
Ma te ria ls and met ho ds: A to tal of 33 pa tient s wi th in-
fl am ma to ry li ver di sea se ha ve been in clu ded in the stu dy. 
C -reac ti ve pro tein, to tal/free cop per (Cu/fCu), zi nc (Zn), 
ce ru lop las min (CPm) con cent ra tion, ce ru lop las min ac ti-
vi ty (CPa) and SOD ac ti vi ty, and fi  nal ly bioc he mi cal in di-
ca to rs of iron sta tus su ch as to tal iron (Fe), no n -tran sfer-
rin bou nd iron (NTBI) and trans fer rin (Tf) ha ve been ana-
lyzed in se rum by rou ti ne ana lyti cal met ho ds.
Re sul ts: The re we re sig ni fi  cant po si ti ve cor re la tio ns be-
tween lo ga rit hmi cal ly trans for med CRP and ra tios Cu/Zn 
(rP = 0.740, P < 0.001) and fCu/Zn (rP = 0.644, P < 0.001); 
and in ver se cor re la tion be tween CRP and squa re root 
trans for med NTBI (rP = -0.421, P = 0.036) in the exa mi ned 
group (N = 24). Fur ther mo re, the re we re sig ni fi  cant po si-
ti ve cor re la tio ns of SOD wi th NTBI (rP = 0.640, P < 0.001), 
CPm (rP = 0.394, P = 0.023), CPa (rP = 0.375, P = 0.032), and 
wi th Cu (rP = 0.366, P = 0.036) in the expan ded group of 
pa tient s (N = 33).
Con clu sion: In di ca ti ve ly, the re was a sig ni fi  cant cor re-
la tion be tween SOD and no n -tran sfer rin iron, howe ver, 
the re was no cor re la tion be tween SOD and to tal se rum 
iron in li ver di sea se pa tient s. Hi gh SOD ac ti vi ty ac com pa-
nied wi th hi gh no n -tran sfer rin iron con cent ra tion in li ver 
di sea ses cou ld pro vo ke prooxi da ti ve eff  ec ts de pen di ng 
on ge ne ra tion of ad di tio nal hydro gen pe roxi de by dis mu-
ta tion reac tion and sub sequent ly hydroxyl ra di cal ge ne ra-
tion by Fent on che mi stry. The se pre li mi na ry re sul ts sug-
gest that si mul ta neous ly in crea se of SOD and NTBI cou ld 
be an im por tant trig ger for li ver di sea se prog res sion.

e -mail: re nat.mujagic@pu.t -com.hr
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P05 -2

Prog no stič ka vri jed nost IL -6, IL -18 i sTNFr u 
ra noj fa zi akut nog pan krea ti ti sa

Fišić E1, Bi li ć -Zul le L1,2, Šu pak Smolčić V1

1Za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar Ri je ka,
Ri je ka
2Ka ted ra za me di cin sku in for ma ti ku Me di cin skog fa kul te ta Sveu či liš ta u 
Ri je ci, Ri je ka

P05 -2

Prog no stic va lues of IL -6, IL -18 and sTNFr in 
ear ly as ses sment of acu te pan crea ti tis

Fišić E1, Bi li ć -Zul le L1,2, Šu pak Smolčić V1

1Depar tment of la bo ra tory diag no sti cs, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cent re, 
Croa tia
2Depar tment of Me di cal In for ma ti cs, Ri je ka Uni ver si ty School of
Me di ci ne, Ri je ka, Croa tia

Uvod: Ra na proc je na te ži ne akut nog pan krea ti ti sa (AP) 
od ključ nog je zna ča ja za bo les ni ke ko ji raz vi ja ju teš ki ob-
lik bo le sti po ve zan sa si stem skim kom pli ka ci ja ma. Prog-
no stič ki bo dov ni su sta vi ko ji se u tu svr hu pri mje nju ju u 
pra ksi tek su dje lo mič no po god ni za proc je nu te ži ne bo-
le sti. Cilj ra da je ut vr di ti prog no stič ku vri jed nost se rum-
ske kon cent ra ci je int er leu ki na -6 (IL -6), int er leu ki na -18 (IL -
18) i to pi vog re cep to ra čim be ni ka nek ro ze tu mo ra (sTNFr) 
u ra noj fa zi AP a za pred vi đa nje raz vo ja kom pli ka ci ja.
Is pi ta ni ci i me to de: Kon cent ra ci je int er leu ki na iz mje ri li 
smo u se ru mu 150 bo les ni ka, obo lje lih od AP (me di jan i 
ras pon do bi 63 (20 -91) go di na; 47% muš ka ra ca), en zi mi-
mu no met rij skom me to dom (ELISA). Za proc je nu te ži ne 
bo le sti iz ra ču na li smo APACHE II i Ran son prog no stič ke 
bo dov ne su sta ve. Si stem ske kom pli ka ci je raz vi lo je 19% 
bo les ni ka.
Re zul ta ti: Pros ječ ne vri jed no sti (me di jan) int er leu ki na u 
se ru mu bo les ni ka s kom pli ka ci ja ma i u onih bez bi le su: 
IL -6 = 104 vs. 20 pg/mL (P = 0,001), IL -18 = 230 vs. 202 pg/
mL (P = 0,411) i sTNFr = 2220 vs. 1520 pg/ml (P = 0,004). 
Zna čaj ni ma su IL -6 i sTNFr te je za njih ROC ana li zom iz-
ra ču na ta po vr ši na is pod kri vu lje (AUC) na pri ka zu os jet lji-
vo sti i spe ci fi č no sti za raz li ko va nje bo les ni ka s i bez kom-
pli ka ci ja. Za IL -6 AUC = 0,71 s gra nič nom vri jed noš ću 37,9 
pg/ml, a za sTNFr AUC = 0,69 s gra nič nom vri jed noš ću 
1552 pg/ml. I stov re me no, za prog no stič ki bo dov ni su stav 
APACHE AUC = 0,63 i za Ran son AUC = 0,75 s gra nič nim 
vri jed no sti ma 9 i 4.
Zak lju čak: Re zul ta ti po ka zu ju ka ko je me đu is pi ti va nim 
se rum skim po ka za te lji ma IL -6 naj bo lji čim be nik za ra nu 
proc je nu te ži ne bo le sti, za njim sli je di sTNFr, dok IL -18 ne-
ma zna čaj u proc je ni raz vo ja kom pli ka ci ja. Od prog no-
stič kih bo dov nih su sta va Ran son ima ve ću os jet lji vost i 
spe ci fi č nost od APACHE II.

e -poš ta: eli za be ta.fi sic@ri.t -com.hr

Bac kgrou nd: Ear ly as ses sment of se ve ri ty in acu te pan-
crea ti tis (AP) is ve ry im por tant for the pa tient s who are at 
ri sk for de ve lop ment of syste mic com pli ca tio ns. Ge ne ral-
ly used prog no stic sco ri ng syste ms are on ly of mo de ra te 
va lue for di sea se se ve ri ty as ses sment. The aim of the stu-
dy was to eva lua te int er leu ki ne -6 (IL -6), int er leu ki ne -18 
(IL -18) and so lub le tu mor nec ro sis fac to r -re cep tor (sTNFr) 
for ear ly as ses sment of di sea se se ve ri ty.
Par ti ci pant s and met ho ds: Cyto ki nes we re ana lyzed by 
ELISA met hod from se rum ta ken rou ti ne ly from 150 pa-
tient s (me dian and ran ge of age 63 (20 -91) yea rs; 47% ma-
les) im me dia te ly af ter hos pi tal ad mis sion. Se ve ri ty cri te ria 
we re no ted for ea ch pa tient usi ng APACHE II and Ran son 
sco ri ng system. Syste mic com pli ca tio ns we re clas si fi ed by 
At lant a cri te ria and we re de ve lo ped in 19% of pa tient s.
Re sul ts: The se rum va lues (me dian) of IL -6, IL -18 and sTNFr 
in com pli ca ted ver sus no n -com pli ca ted AP we re as fol-
lows: 104, 230, 2220 pg/ml vs. 20, 202, 1520 pg/ml (P = 
0.001; 0.411 and 0.004). ROC ana lyses was per for med and 
the area un der cur ve (AUC) we re cal cu la ted for se rum IL -6 
AUC = 0.41; cu t -o ff  37.9 and for sTNFr AUC = 0.69; cu t -o ff  
1552 pg/ml. AUC for APACHE and Ran son sco ri ng system 
we re 0.63 and 0.75 wi th cu t -o ff  9 and 4 res pec ti ve ly.
Con clu sio ns: Re sul ts re veal that IL -6 is the best pa ra me-
ter out of three ob ser ved for ear ly as ses sment of com pli-
ca ted acu te pan crea ti tis, sTNFr is al so good enou gh, but 
IL -18 has no sig ni fi  cant va lue. The re sul ts sug ge sted that 
pan crea ti tis clas si fi ed as com pli ca ted in a lar ge num ber 
of pa tient s cou ld be bet ter pre dic ted usi ng Ran son sco ri-
ng system that APACHE II.

e -mail: eli za be ta.fi sic@ri.t -com.hr
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Uvod: Po vi še na kon cent ra ci ja bak ra po go du je po ra stu 
o ksi da cij skog stre sa. Me đu tim, u fi  zio loš kim ra zi na ma ba-
kar je nu žan ra di po sti za nja op ti mal ne funk ci je ant io ksi da-
cij skog su sta va ob ra ne u ljud skom or ga ni zmu. Re gu la ci ja 
ho meo sta ze bak ra u or ga ni zmu pod nad zo rom je jet re 
(sint e za ce ru lop laz mi na). Osim što je trans por tni pro tein 
za ba kar u kr vnoj plaz mi, ce ru lop laz min ima zna čaj nu fi -
zio loš ku ulo gu s ob zi rom na svo je o ksi do re duk taz no dje-
lo va nje či me pot po ma že pri je laz že lje za iz dvo va lent nog 
u tro va lent ni ion. Sni že nje ak tiv no sti ce ru lop laz mi na mo-
že se od ra zi ti na po rast o ksi da cij skog stre sa što po go du je 
raz vo ju broj nih kom pli ka ci ja u jet re nih bo les ni ka.
Ma te ri ja li i me to de: Uzor ci kr vi pri kup lje ni su od bo les-
ni ka (N = 33) s di ja gno sti ci ra nom bo leš ću jet re. Na za htjev 
li ječ ni ka od re đi va ni su uo bi ča je ni bio ke mij ski po ka za te lji 
sta tu sa bak ra: kon cent ra ci ja bak ra (Cu) i ma se na kon cent-
ra ci ja ce ru lop laz mi na (CPm). U o stat nim uzor ci ma se ru-
ma od re đe ni su do dat ni bio ke mij ski po ka za te lji sta tu sa 
bak ra: fe ro ksi daz na ak tiv nost ce ru lop laz mi na (CPa) i ak-
tiv nost ba kar/cink -superoksid -dismutaze (SOD). Na da lje, 
po mo ću op će pri hva će ne em pi rij ske jed nad žbe iz ra ču-
na na je kon cent ra ci ja slo bod nog bak ra (Cu sl) ko ja od go-
va ra ud je lu bak ra ko ji ni je ve zan na ce ru lop laz min: Cu sl 
[μmol/L] = Cu [μmol/L] - 47,2 [μmol/g] x CPm [g/L].
Re zul ta ti: Na đe ne su sta ti stič ki zna čaj ne ko re la ci je iz me-
đu Cu i CPm (rP = 0,865; P < 0,001), CPa (rP = 0,780; P < 
0,001) te SOD (rP = 0,366; P = 0,036), na da lje, iz me đu Cu sl 
i CPm (rP = 0,529; P = 0,002) te CPa (rP = 0,489; P = 0,004). 
Oče ki va ne sta ti stič ki zna čaj ne ko re la ci je na đe ne su iz-
me đu in di rek tnih bio ke mij skih po ka za te lja sta tu sa bak ra 
(CPm, CPa, SOD) od ko jih se po zna čaj no sti iz dva ja ko re la-
ci ja iz me đu CPm i CPa (rP = 0,890; P < 0,001).
Zak lju čak: I sto dob nim od re đi va njem stan dar dnih bio ke-
mij skih po ka za te lja i do dat nih funk cio nal nih pret ra ga sta-
tu sa bak ra po put CPa te ra čun skih pa ra me ta ra (Cu/CPm, 
Cu/CPa, CPa/CPm i Cu sl) omo gu ćen je pot pu ni ji uvid u 
me ta bo li zam i sta tus bak ra u jet re nim bo le sti ma.

e -poš ta: re nat.mujagic@pu.t -com.hr

P05 -3

Bio ke mij ski po ka za te lji sta tu sa bak ra te 
iz ra čun kon cent ra ci je slo bod nog bak ra

Mujagić R1, Vrkić N2, Obu ljen J3, Užo vi ć -Fra kin I4,
Ferenec -Ružić D2, Pi zent A5

1Me di cin sko bio ke mij ski la bo ra to rij, Op ća bol ni ca Pu la, Pu la
2Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb
3Za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli ni ka za dječ je bo le sti Zag reb
4Od jel za trans fu zio lo gi ju, Op ća bol ni ca Za dar, Za dar
5Je di ni ca za ana li tič ku to ksi ko lo gi ju i mi ne ral ni me ta bo li zam, In sti tut za 
me di cin ska i stra ži va nja i me di ci nu ra da, Zag reb

P05 -3

Bioc he mi cal in di ca to rs of cop per sta tus and 
the cal cu la tion of free cop per con cent ra tion

Mujagić R1, Vrkić N2, Obu ljen J3, Užo vi ć -Fra kin I4,
Ferenec -Ružić D2, Pi zent A5

1Me di cal Bioc he mi stry La bo ra to ry, Pu la Ge ne ral Hos pi tal, Pu la, Croa tia
2Uni ver si ty De par tment of Che mi stry, Se stre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
3De par tment of la bo ra to ry diag no sti cs, Zag reb Chil dren’s hos pi tal,
Zag reb, Croa tia
4De par tment of Trans fu sio lo gy, Za dar Ge ne ral Hos pi tal, Za dar, Croa tia
5Ana lyti cal Toxi co lo gy and Mi ne ral Me ta bo li sm Unit, In sti tu te for
Me di cal Re sear ch and Oc cu pa tio nal Heal th, Zag reb, Croa tia

Bac kgrou nd: Hi gh cop per con cent ra tion fa vo rs the in-
crea se of oxi da ti ve stre ss. Ne ver the le ss, in the physio-
lo gi cal le ve ls cop per is es sent ial for op ti mal fun ction of 
the ant ioxi da ti ve de fen se system in the hu man bo dy. Ho-
meo sta sis of cop per has been re gu la ted by li ver (ce ru lop-
las min synthe sis). Be si des its cop per trans po rt fun ction in 
the blood plas ma, ce ru lop las min has sub stant ial physio-
lo gi cal ro le ac cor di ng to its oxydo re duc ta se ac ti vi ty whi-
ch is res pon sib le to sup po rt the iron trans i tion from fer ric 
to fer rous ion. A re duc tion of ce ru lop las min ac ti vi ty cou-
ld be refl  ec ted on the in crea se of oxi da ti ve stre ss, whi ch 
fa vo rs the de ve lop ment of nu me rous com pli ca tio ns in 
pa tient s wi th diag no sed li ver di sea se.
Ma te ria ls and met ho ds: Blood sam ples (N = 33) had 
been col lec ted from the pa tient s wi th li ver di sea se. At the 
request of the physi cian, se rum sam ples we re ana lyzed 
for stan da rd bioc he mi cal in di ca to rs of cop per sta tus: 
cop per con cent ra tion (Cu) and ce ru lop las min ma ss con-
cent ra tion (CPm). Ad di tio nal bioc he mi cal in di ca to rs of 
cop per sta tus we re de ter mi ned in the re si dual sam ples: 
ce ru lop las min fer roxi da se ac ti vi ty (CPa), and cop per/zinc 
-superoxide dis mu ta se ac ti vi ty (SOD). Fur ther mo re, free 
cop per con cent ra tio ns (Cuf) we re cal cu la ted by usi ng the 
wi de ly ac cep ted em pi ri cal equa tion that cor res pon ds to 
cop per frac tion whi ch is not bou nd to ce ru lop las min: Cuf 
[μmol/L] = Cu [μmol/L] - 47.2 [μmol/g] x CPm [g/L].
Re sul ts: The re we re sta ti sti cal ly sig ni fi  cant cor re la tio ns be-
tween Cu and CPm (rP = 0.865, P < 0.001), CPa (rP = 0.780, P < 
0.001) and SOD (rP = 0.366, P = 0.036), and fur ther mo re, be-
tween Cuf and CPm (rP = 0.529, P = 0.002), and CPa (rP = 0.489, 
P = 0.004). Expec ted sta ti sti cal cor re la tio ns we re fou nd amo-
ng the mea su red in di re ct bioc he mi cal in di ca to rs of cop per 
sta tus (CPm, CPa, SOD) wi th em pha sis on the hi gh sig ni fi  cant 
cor re la tion be tween CPm and CPa (rP = 0.890, P < 0.001).
Con clu sion: Si mul ta neous de ter mi na tion of stan da rd 
and ad di tio nal fun ctio nal bioc he mi cal in di ca to rs of cop-
per sta tus su ch as CPa and cal cu la ted pa ra me te rs (Cu/CPm, 
Cu/CPa, CPa/CPm, Cuf) al lows a com ple te in sig ht int o ove-
ra ll me ta bo li sm and sta tus of cop per in the li ver di sea ses.

e -mail: re nat.mujagic@pu.t -com.hr
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P05 -4

Pr va trans plant a ci je jet re i guš te ra če u 
Hr vat skoj u pa ci jent a s ci stič nom fi  bro zom

Colić Cvr lje V1, Juričić Lj2, Koc man B1, Hu mar I2, Šu ri na B1, Sertić J2

1Kli ni ka za unu tar nje bo le sti, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb
2Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Zag reb, Zag reb

P05 -4

The fi rst li ver and pan creas trans plant a tion 
in a cystic fi  bro sis pa tient in Croa tia

Colić Cvr lje V1, Juričić Lj2, Koc man B1, Hu mar I2, Šu ri na B1, Sertić J2

1Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
2Cli ni cal In sti tu te for La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal, 
Zag reb, Croa tia

Uvod: Pro du lje nje ži vot nog vi je ka u bo les ni ka s ci stičnom 
fi  bro zom (CF) do ve lo je do po vi še ne po jav no sti iz van-
pluć nih kom pli ka ci ja. Te kom pli ka ci je uk lju ču ju ci ro zu jet-
re, in su fi  ci jen ci ju guš te ra če, di ja be tes te eg zok ri ne po re-
me ća je ko ji su zna čaj ni uz ro ci po bo li je va nja i smr tno sti. 
Trans plant a ci ja jet re je po stu pak iz bo ra u bo les ni ka s raz-
vi je nom ci ro zom, a ni je ri jet ka i mul tior gan ska trans plant-
a ci ja ko ja uk lju ču je i jet ru i guš te ra ču.
Pri kaz slu ča ja: Bo les ni ku je u do bi od 10 go di na na te me-
lju na la za ge no ti pi za ci je za CFTR ut vr đe no da je ho mo zi-
got ni no si telj mu ta ci je del ta F508 te po stav lje na di ja gno-
za CF. U svr hu ge no ti pi za ci je pro ve de na je ana li za za 32 
mu ta ci je me to da ma ko je su uk lju či va le PCR i ka pi lar nu 
elek tro fo re zu. U bo les ni ka se raz vi ja ju kom pli ka ci je ko je 
re zul ti ra ju in su fi  ci jen ci jom guš te ra če i de kom pen zi ra nom 
ci ro zom jet re, te je podvr gnut si mul ta noj trans plant a ci ji 
guš te ra če i jet re u do bi od 20 go di na. Za pre sat ke su ko-
riš te ni guš te ra ča i je tra i stog da ri va te lja. Imu no sup re siv na 
te ra pi ja uk lju ču je pe ro ral ni takro li mus i mo fe tik mi ko fe-
no lat.
Re zul ta ti: Opo ra vak bo les ni ka je bio ure dan, s nor mal-
nim te sto vi ma funk ci je jet re te nor mal nom vri jed noš ću 
glu ko ze i HbA1c, neo vis no o in zu li nu. Ni je bi la pot reb na 
na dom jes na te ra pi ja pan krea tič nim en zi mi ma, te je pa ci-
jent na obič noj is hra ni. Dvi je go di ne na kon trans plant a ci-
je ni je za bi lje že na ni ti jed na epi zo da od ba ci va nja i ne ma 
zna ko va re ci di va te se mo že zak lju či ti da je pr va us pješ na 
trans plant a ci ja jet re i guš te ra če u bo les ni ka s CF pro ve de-
na u Hr vat skoj re zul ti ra la po bolj ša nim ži vo tom pa ci jent a.
Zak lju čak: I sto dob na trans plant a ci ja jet re i guš te ra če u 
pa ci jent a s CF omo gu ću je nor ma li za ci ju vri jed no sti glu-
ko ze i uo bi ča je nu preh ra nu pa ci je na ta ko ji ma je pot reb na 
trans plant a ci ja jet re te je sva ka ko metoda iz bo ra za bo-
les ni ke s CF.

e -poš ta: jad ran ka.sertic@kbc -zagreb.hr

Bac kgrou nd: Exten ded li fes pan of cystic fi  bro sis (CF) pa-
tient s has led to in crea sed in ci den ce of extra pul mo na ry 
com pli ca tio ns whi ch in clu de li ver cir r ho sis, pan crea tic in-
suffi    cien cy, dia be tes and exoc ri ne di sor de rs as sig ni fi  cant 
cau ses of mor bi di ty and mor ta li ty. Li ver trans plant a tion 
is the met hod of choi ce in pa tient s wi th de ve lo ped cir-
r ho sis, and mul tior gan trans plant a tion in vol vi ng bo th li-
ver and pan creas is al so not in frequent.
Ca se re po rt: Ba sed on CFTR ge no typi ng re sul ts, the 
pa tient was at the age of 10 yea rs fou nd to be a ho mo-
zygous car rier of del ta F508 mu ta tion, whi ch con fi r med 
the diag no sis of CF. Ge no typi ng com pri sed 32 mu ta tion 
ana lysis usi ng PCR and ca pil la ry elec trop ho re sis met ho-
ds. Com pli ca tio ns de ve lo ped in the pa tient, re sul ti ng in 
pan crea tic in suffi    cien cy and de com pen sa ted li ver cir r-
ho sis, so he un de rwent si mul ta neous pan creas and li ver 
trans plant a tion at the age of 20 yea rs. Pan creas and li ver 
trans plant s of the sa me do nor we re used. Im mu no sup-
pres si ve the ra py in clu des pe ro ral tac ro li mus and mycop-
he no la te mop he tic.
Re sul ts: Pa tient ‘s re co ve ry was nor mal, wi th nor mal li-
ver fun ction test re sul ts, and in su lin in de pen dent glu co se 
and HbA1c re sul ts. No pan crea tic en zyme sup ple ment a-
tion was nee ded and the pa tient was on nor mal diet. No 
re jec tion epi so de and no sig ns of re lap se we re ob ser ved 
two yea rs po sttran splant so that we may con clu de that 
the fi rst suc ces sful pan creas and li ver trans plant in a CF 
pa tient in Croa tia re sul ted in im pro ved li fe of the pa tient.
Con clu sion: Si mul ta neous pan creas and li ver trans plant-
a tion in a CF pa tient al lowed nor ma li za tion of glu co se le-
ve ls and usual diet in a pa tient requi ri ng li ver trans plant a-
tion and is cer tain ly a method of choi ce for CF pa tient s.

e -mail: jad ran ka.sertic@kbc -zagreb.hr
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Uvod: Ce li ja ki ja je jed na od naj češ ćih kro nič nih bo le sti 
dječ jeg do ba. Dje ca sa šećernom bo leš ću češ će obo lje-
va ju od ce li ja ki je od svo jih vr šnja ka u op ćoj po pu la ci ji. 
Po jav nost ce li ja ki je ovi si i o re gio nal noj pri pad no sti. Se-
ro loš ko od re đi va nje IgA pro tu ti je la na tkiv nu trans glu ta-
mi na zu (IgA ant i -tTG) u se ru mu, pre po ru če na je me to da u 
di ja gno sti ci ce li ja ki je dok je biop si ja sluz ni ce tan kog cri je-
va zlat ni stan da rd. U na šem i stra ži va nju is pi ta li smo uče-
sta lost ce li ja ki je me đu dje com sa še ćer nom bo lešću ti pa 
1 na sje ver nom Jad ra nu.
Ma te ri ja li i me to de: U is pi ti va noj sku pi ni bi lo je 80 dje ce 
(39 dje ča ka, 41 dje voj či ca; dob 1 -18 go di na, me di jan sta-
ro sti 12 go di na). IgA ant i -tTG u se ru mu od re đen je ELISA 
te stom. Ni ti jed no di je te ni je ima lo de fi  cit ukup nog se-
rum skog IgA. U uzor ci ma biop ta ta sluz ni ce tan kog cri je va 
uči nje na je hi sto loš ka ana li za.
Re zul ta ti: IgA ant i -tTG bio je po zi ti van u 13,7% dje ce 
(11/80). U toj sku pi ni dje ce me di jan tra ja nja še ćer ne bo-
le sti bio je mje sec da na (ras pon 2 da na -8 go di na). Od 11 
dje ce po zi tiv ne na IgA ant i -tTG, kod 5 dje ce uči nje na je 
biop si ja sluz ni ce tan kog cri je va. Hi sto loš ka ana li za pre ma 
mo di fi  ci ra nim kri te ri ji ma po Mar sh -u pot vr di la je I stu-
panj oš te će nja sluz ni ce kod dvo je dje ce, II stu panj kod još 
dvo je i IIIa stu panj kod jed nog dje te ta.
Zak lju čak: U na šem is pi ti va nju ut vr di li smo vi so ki po sto-
tak IgA ant i -tTG po zi tiv ne dje ce sa še ćer nom bo leš ću što 
upu ću je na neop hod nost se ro loš kog pro bi ra nja na ce li-
ja ku u toj sku pi ni. Me di jan tra ja nja še ćer ne bo le sti ti pa 1 
ni je bio dug pa su oš te će nja sluz ni ce tan kog cri je va bi la 
um je re na. To uka zu je na važ nost ra ne di ja gno sti ke ce li ja-
ki je kod dje ce sa še ćer nom bo leš ću u svr hu pre ven ci je oš-
te će nja funk ci je cri je va.

e -poš ta: me ri ca.aralica@ri.t -com.hr

P05 -5

Uče sta lost ce li ja ki je me đu dje com sa 
še će re nom bo leš ću ti pa 1 na sje ver nom 
Jad ra nu

Ara li ca M, Mati ca J, Barbarić I, Se ve rin ski S, Štifter S
Kli nič ki bol nič ki cent ar Ri je ka, Ri je ka

P05 -5

A pre va len ce of ce liac di sea se in the group 
of dia be tic chil dren in Nor th -Ad ria tic pa rt of 
Croa tia

Ara li ca M, Mati ca J, Barbarić I, Se ve rin ski S, Štifter S
Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cent re, Croa tia

Ob jec ti ve: Ce liac di sea se (CD) is one of the most com-
mon chro nic di sea ses in chil dhood. A pre va len ce of CD 
is hig her in chil dren wi th type 1 DM then in the ge ne ral 
po pu la tion and shows a re gio nal va ria bi li ty. IgA ant i -tis-
sue trans glu ta mi na se (ant i -tTG) as say is re com men ded 
for diag no sis of CD but duo de nal biop sy is the go ld stan-
da rd. In this stu dy we eva lua ted the pre va len ce of CD in 
the group of dia be tic chil dren in Nor th -Ad ria tic pa rt of 
Croa tia.
Ma te ria ls and met ho ds: We te sted 80 chil dren (39 boys, 
41 gir ls; age ran ge 1 -18 yea rs, me dian 12 yea rs). Se rum IgA 
ant i -tTG was mea su red by ELISA kit. The re was no ca se of 
IgA de fi  cien cy in stu dy group. Hi sto lo gi cal as ses sment 
was do ne on sma ll bowel biop sy.
Re sul ts: IgA ant i -tTG was po si ti ve in 13.7% chil dren 
(11/80). In that group me dian du ra tion of type 1 DM was 
one mont h (ran ge 2 days -8 yea rs). Biop sy spe ci me ns we-
re exa mi ned in fi  ve of ele ven se ro lo gi cal po si ti ve chil-
dren. Ac cor di ng to the mo di fi ed Mar sh cri te ria in our gro-
up two chil dren had type I, two had type II and one chi ld 
had type IIIa hi sto lo gi cal chan ges in duo de nal biop sy.
Con clu sio ns: The hi gh per cent of CD se ro lo gi cal po si ti ve 
chil dren wi th type 1 DM ob ser ved in our stu dy sug ge sts 
a need of se ro lo gi cal scree ni ng for CD. In our stu dy gro-
up me dian du ra tion of type 1 DM was sho rt and in ac-
cor dan ce wi th mo de ra te re duc tion of duo de nal mu co sa 
in hi sto lo gi cal fi n din gs. It sug ge sts an im por tan ce of ear-
ly CD diag no stic in dia be tic chil dren in or der to pre vent 
small bowel fun ction dec li ne.

e -mail: me ri ca.aralica@ri.t -com.hr

 Posteri P05: Bo le sti jet re i ga stroint e sti nal nog trak ta
 Posters P05: Li ver and ga stroint e sti nal di sea ses
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P05 -6

Prog no stič ka vri jed nost se rum ske 
kon cent ra ci je C -reak tiv nog pro tei na 
i ela sta ze u u bo les ni ka s akut nim 
pan krea ti ti som

Fišić E1, Bi li ć -Zul le L1,2, Šu pak Smolčić V1

1Za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar Ri je ka,
Ri je ka
2Ka ted ra za me di cin sku in for ma ti ku Me di cin skog fa kul te ta Sveu či liš ta u 
Ri je ci, Ri je ka

P05 -6

The prog no stic va lue of se rum C -reac ti ve 
pro tei ne and ela sta se in acu te pan crea ti tis

Fišić E1, Bi li ć -Zul le L1,2, Šu pak Smolčić V1

1Depar tment of la bo ra to ra diag no sti cs, Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cent re, 
Croa tia
2Depar tment of Me di cal In for ma ti cs, Ri je ka Uni ver si ty School of
Me di ci ne, Ri je ka, Croa tia

Uvod: Ra na proc je na te ži ne akut nog pan krea ti ti sa (AP) 
ključ na je za pri mje nu od go va ra ju ćeg li je če nja, od nos no 
spr je ča va nja raz vo ja mo gu ćih, po ži vot opas nih kom pli-
ka ci ja bo le sti. Cilj ra da je ut vr di ti vri jed nost kon cent ra ci je 
C -reak tiv nog pro tei na (CRP) i ela sta ze (E1) u kr vi obo lje-
lih od akut nog pan krea ti ti sa u svr hu ra ne prog no ze ti je ka 
bo le sti.
Is pi ta ni ci i me to de: U se ru mu 150 bo les ni ka (me di jan i 
ras pon do bi 63 (20 -91) go di na; 47% muš ka ra ca) obo lje lih 
od AP iz mje ri li smo kon cent ra ci ju E1 en zi mi mu no met rij-
skom (ELISA), a CRP imu no tur bi di met rij skom me to dom 
pr vog i tre ćeg da na po zap ri ma nju na bol nič ko li je če nje. 
Te ži nu bo le sti pro ci je ni li smo s po mo ću APACHE II prog-
no stič kog bo dov nog su sta va, a po ja vu si stem skih kom-
pli ka ci ja uz po moć At lant a kri te ri ja. Kom pli ka ci je je raz vi-
lo 19% bo les ni ka.
Re zul ta ti: Kon cent ra ci ja CR P -a i E1 u se ru mu pr vog da na 
po pri je mu ni je se zna čaj no raz li ko va la u bo les ni ka bez ili 
s kom pli ka ci ja ma bo le sti: CRP 14,4 vs 15 mg/L; P = 0,954 i 
E1 5,7 vs 7,5 ng/L; P = 0,249, dok su tre ćeg da na vri jed no-
sti iz me đu dvi je sku pi ne bo les ni ka zna čaj no raz li ko va le; 
CRP 85 vs 216 mg/L; P = 0,002 i za E1 1,7 vs 2,5 ng/L; P = 
0,001. Za vri jed no sti iz mje re ne tre ćeg da na ROC ana li zom 
iz ra ču na ta je po vr ši na is pod kri vu lje (AUC) s ob zi rom na 
po ja vu kom pli ka ci ja, za CRP AUC = 0,69 uz gra nič nu vri-
jed nost 214 mg/L, a za E1 AUC = 0,70 uz gra nič nu vri jed-
nost 1,5 ng/L.
Zak lju čak: Vri jed no sti CR P -a i E1 tre će ga da na po pri je-
mu u bol ni cu ima ju zna čaj nu vri jed nost za proc je nu raz-
vo ja kom pli ka ci ja akut nog pan krea ti ti sa.

e -poš ta: eli za be ta.fi sic@ri.t -com.hr

Int ro duc tion: The ear ly prog no stic eva lua tion of acu te 
pan crea ti tis (AP) is a key step in the ap prop ria te ma na ge-
ment of the di sea se, and it hel ps to avoid the ri sk for de-
ve lop ment of syste mic com pli ca tio ns. The aim of the stu-
dy was to eva lua te the prog no stic va lue of se rum le ve ls 
of CRP and E1 for AP in the cli ni cal set ti ng.
Par ti ci pant s and met ho ds: E1 we re ana lyzed by ELISA 
met hod, CRP by im mu no tur bi di met ry in se rum ta ken 
rou ti ne ly from 150 pa tient s (me dian and ran ge of age 63 
(20 -91) yea rs; 47% ma les) at the fi rst and the thi rd day af-
ter hos pi tal ad mis sion. Se ve ri ty cri te ria we re no ted for 
ea ch pa tient usi ng APACHE II sco ri ng system. Syste mic 
com pli ca tio ns we re clas si fi ed by At lant a cri te ria and we re 
de ve lo ped in 19% of pa tient s.
Re sul ts: The se rum le ve ls of CRP and E1 at the fi rst day 
of hos pi tal ad mis sion we re not sig ni fi  cant ly diff  e rent be-
tween pa tient s wit hout or wi th com pli ca tio ns: 14.4 vs 15 
mg/L; P = 0.954 and 5.7 vs 7.5 ng/L; P = 0.249. Se rum le ve-
ls of the thi rd day af ter ad mis sion we re sig ni fi  cant ly diff  e-
rent be tween grou ps, CRP we re 85 vs 216 mg/L; P = 0.002 
and E1 1.7 vs 2.5 ng/L; P = 0.001. ROC ana lyses was per-
for med and the area un der cur ve (AUC) we re cal cu la ted 
for se rum va lues mea su red the thi rd day: for CRP AUC = 
0.69, wi th cu t -o ff  of 214 mg/L and for E1 AUC = 0.70 wi th 
cu t -o ff  of 1.5 ng/L.
Con clu sion: Se rum con cent ra tio ns of CRP and E1 mea-
su red the thi rd day af ter hos pi tal ad mis sion are va luab le 
prog no stic pa ra me ter for pre dic tion of com pli ca tio ns of 
AP.

e -mail: eli za be ta.fi sic@ri.t -com.hr

 Posteri P05: Bo le sti jet re i ga stroint e sti nal nog trak ta
 Posters P05: Li ver and ga stroint e sti nal di sea ses
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 Posters P06: Endocrinology 

Cilj: Is pi ta ti kon cent ra ci je hor mo na važ nih za proc je nu 
funk ci je oso vi ne hi po fi  za -jaj ni ci u žena fer til ne do bi ti je-
kom men strua cij skog cik lu sa.
Is pi ta ni ce i me to de: U stu di ju je bi lo uk lju če no 35 is pi ta-
ni ca, pros ječ ne do bi 32 ± 6 go di na, s re do vi tim men strua-
cij skim cik lu som (30 ± 2 da na). Ured ni hor mon ski sta tus 
smo pot vr di li od re đi va njem kon cent ra ci ja lut ro pi na (LH), 
fo lit ro pi na (FSH), e stra dio la (E2), ukup nog i slo bod nog 
te sto ste ro na (T) te pro tein skog no sa ča spol nih hor mo-
na (SHBG) u fo li ku lar noj fa zi (3. -5. dan cik lu sa). U ovu la cij-
skom pe rio du (13. -15. dan) od re đi va li smo kon cent ra ci je 
LH, FSH i E2, a u lu tein skoj fa zi (20. -23. dan) kon cent ra ci je 
pro ge ste ro na (P). Ana li ze hor mo na pro ve li smo elek tro-
ke mi lu mi nis cent nom me to dom (ECLIA) na au toa na li za-
to ru Roc he -El lec sys. Kon cent ra ci je slo bod nog T iz ra ču-
na va li smo po mo ću iz mje re nih kon cent ra ci ja ukup nog T 
i SHBG.
Re zul ta ti: Nor mal na di stri bu ci ja iz mje re nih pa ra me ta ra 
pot vr đe na je Kol mo go ro v -Smir nov lje vim te stom. Pros-
ječ ne kon cent ra ci je hor mo na u fo li ku lar noj fa zi bi le su: LH 
5,6 ± 3,0 IJ/L, FSH 7,1 ± 2,0 IJ/L, E2 174 ± 65 pmol/L, ukup ni 
T 1,03 ± 0,5 nmol/L, slo bod ni T 11,4 ± 5,5 pmol/L te SHBG 
73,9 ± 28,8 nmol/L. U ovu la cij skoj fa zi su do bi ve ni sli je de-
ći re zul ta ti: LH 11,9 ± 7,0 IJ/L, FSH 6,0 ± 2,1 IJ/L, od nos no E2 
734 ± 477 pmol/L. Pros ječ na kon cent ra ci ja pro ge ste ro na 
u lu tein skoj fa zi bi la je 48,4 ± 19,5 nmol/L.
Zak lju čak: Od re đi va nje kon cent ra ci ja hor mo na na ana-
li za to ru Roc he -El lec sys omo gu ća va jed no stav no i br zo 
mje re nje pa ra me ta ra men strua cij skog cik lu sa u že na, što 
je oso bi to važ no zbog pra vov re me nog is klju či va nja hor-
mon skih po re me ća ja, od nos no li je če nja sta nja i bo le sti 
pra će nih ova rij skom dis funk ci jom. Ta ko đer, me to da je 
prik lad na za kont i nui ra ni nad zor ova rij ske funk ci je, kao i 
sti mu la ci je ovu la ci je ti je kom po stu pa ka me di cin ski pot-
po mog nu te op lod nje.

e -poš ta: iku las@kbsm.hr

P06 – En dok ri no lo gi ja

P06 -1 (Us me no priop će nje)

Kvant i ta tiv no od re đi va nje go na dot ro pi na i 
ova rij skih ste roi da ti je kom men strua cij skog 
cik lu sa na plat for mi Roc he -El lec sys

Zec I, Bu ko vec Meg la Ž, Kr pan R, Ma rout J, Pete k -Tar nik I, Krilić D

En dok ri no loš ki la bo ra to rij, Kli ni ka za on ko lo gi ju i nuk lear nu me di ci nu, 
Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb

P06 – En doc ri no lo gy

P06 -1 (Oral pre sent a tion)

Quant i ta ti ve au to ma ted mea su re ment 
of go na dot ro pi ns and ova rian ste roid 
hor mo nes du ri ng the men strual cycles on 
the Roc he -El lec sys ana lyzer

Zec I, Bu ko vec Meg la Ž, Kr pan R, Ma rout J, Pete k -Tar nik I, Krilić D
La bo ra to ry of En doc ri no lo gy, Cli ni cs of on co lo gy and nuc lear me di ci ne, 
Se stre mi los r dni ce Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Ob jec ti ve: To de ter mi ne con cent ra tio ns of hor mo nes re-
le vant for the eva lua tion of fun ction of pi tui ta ry -o va rian 
axes in fer ti le wo men du ri ng the men strual cycle.
Sub jec ts and met ho ds: A to tal of 35 wo men aged 32 ± 
6 yea rs, wi th re gu lar men strual cycles (30 ± 2 days) we-
re se lec ted for the stu dy. Nor mal hor mo ne con cent ra-
tio ns we re con fi r med by mea su re ment of lut ro pin (LH), 
fo lit ro pin (FSH), e stra diol (E2), to tal te sto ste ro ne (T) and 
sex -hor mo ne bin di ng glo bu lin (SHBG) in fol li cu lar pha-
se (cycle day 3 -5), LH, FSH and E2 in ovu la tion (cycle day 
13 -15) and pro ge ste ro ne (P) in lut heal pha se (cycle day 
20 -23). Mea su re ment s of hor mo nes we re per for med by 
elec troc he mi lu mi nis cen ce im mu noas say (ECLIA) on Roc-
he -El lec sys ana lyzer. Con cent ra tio ns of free te sto ste ro ne 
(FT) we re cal cu la ted on the ba sis of to tal T and SHBG con-
cent ra tio ns.
Re sul ts: Nor mal di stri bu tio ns of mea su red hor mo nes 
we re con fi r med by Kol mo go ro v -Smir nov test. Mean con-
cent ra tio ns of hor mo nes in fol li cu lar pha se we re: LH 5.6 ± 
3.0 IJ/L, FSH 7.1 ± 2.0 IJ/L, E2 174 ± 65 pmol/L, to tal T 1.03 
± 0.5 nmol/L, free T 11.4 ± 5.5 pmol/L and SHBG 73.9 ± 
28.8 nmol/L, res pec ti ve ly. Ave ra ge con cent ra tio ns of hor-
mo nes in ovu la to ry pha se we re: LH 11.9 ± 7.0 IJ/L, FSH 6.0 
± 2.1 IJ/L, od nos no E2 734 ± 477 pmol/L. Mean con cent-
ra tion of P in lu teal pha se was 48.4 ± 19.5 nmol/L.
Con clu sion: De ter mi na tion of hor mo ne le ve ls on au to-
ma ted Roc he -El lec sys plat fo rm enab les sim ple and fast 
mea su re ment s of re le vant pa ra me te rs for wo men’s men-
strual cycles. This is par ti cu lar ly im por tant when as ses-
sment of hor mo nes is nee ded for ap prop ria te clas si fi  ca-
tion and treat ment of hor mo ne di sor de rs. Al so, this is an 
ap prop ria te met hod for mo ni to ri ng of ova rian fun ction 
and ova rian sti mu la tion in the pro ce du res of as si sted rep-
ro duc tion tec hniques.

e -mail: iku las@kbsm.hr
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P06 -2

Fla vo noid mi ri ce tin spri je ča va o ksi da tiv no 
oš te će nje izaz va no D -glu ko zom u Hep G2 
sta ni ca ma

Pet lev ski R1, Fra nk S2

1Far ma ceut sko -bio ke mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb
2Sveu či liš te Ka r l -Fran ze ns, In sti tut za me di cin sku bio ke mi ju i
mo le ku lar nu bio lo gi ju, Graz, Au stri ja

P06 -2

Myri ce tin, a na tu ral ly oc cur ri ng fl a vo noid, 
pre vent s D -glu co se in du ced oxi da ti ve 
da ma ge in Hep G2 cel ls

Pet lev ski R1, Fra nk S2

1Uni ver si ty of Zag reb, Fa cul ty of Phar ma cy and Bioc he mi stry, Zag reb, Croa tia
2In sti tut für Me di zi nis che Bioc he mie und Me di zi nis che
Mo le ku lar bio lo gie -Ka r l -Fran ze ns -U ni ver si tät, Graz, Au stria

Uvod: Hi per gli ke mi ja u še ćer noj bo le sti mo že izaz va ti 
o ksi da tiv ni stres po mo ću ne ko li ko me ha ni za ma. To uk lju-
ču je au too ksi da ci ju glu ko ze, stva ra nje pro du ka ta kas ne 
gli ka ci je (AGE) i ak ti va ci ju po liol nog pu ta. Mi ri ce tin je fl a-
vo noid pri su tan u vo ću i po vr ću, uk lju ču ju ći cr ve no vi no, 
ko ji dje lu je kao snaž ni ant io ksi da ns.
Ma te ri ja li i me to de: Cilj i stra ži va nja bio je is pi ta ti uči nak 
fl a vo noi da mi ri ce ti na (Sig ma, Co) u nis kim kon cent ra ci ja-
ma (5 x 10 -7 i 1 x 10 -6 M) na kon cent ra ci ju ukup nog glu-
ta tio na (GSH) u Hep G2 sta ni ca ma. Glav na ulo ga GSH je 
eli mi na ci ja reak tiv nih ki si ko vih spo je va (ROS).
Re zul ta ti: U us po red bi s kont ro lom, D -glu ko za (20 mM) 
sig ni fi  kant no sma nju je sad r žaj GSH u Hep G2 sta ni ca ma 
(N = 9). Iz la ga nje Hep G2 sta ni ca s glu ko zom nis koj do zi mi ri-
ce ti na (5 x 10 -7 M), ti je kom če ti ri sa ta na 37 stup nje va, re zul ti-
ra sig ni fi  kant nim po ra stom kon cent ra ci je GSH u us po red bi s 
Hep G2 sta ni ca ma ko je ni su iz lo že ne dje lo va nju mi ri ce ti na.
Zak lju čak: Re zul tat po ka zu je da u Hep G2 sta ni ca ma mi-
ri ce tin u nis kim kon cent ra ci ja ma sma nju je o ksi da tiv no 
oš te će nje izaz va no glu ko zom.

e -poš ta: rpet lev ski@ phar ma.hr

Int ro duc tion: Hyper gli ce mia in dia be tes can in du ce 
oxi da ti ve stre ss in Hep G2 cel ls via se ve ral mec ha nis ms. 
The se in clu de glu co se au toxi da tion, the for ma tion of ad-
van ced glyca tion e nd -pro duc ts (AGE), and ac ti va tion of 
the po lyol pat hway. Myri ce tin is a fl a vo noid com pou nd 
fou nd in ma ny frui ts and ve ge tab les, in clu di ng red wi ne, 
that acts as a power ful ant ioxi dant.
Ma te ria ls and met ho ds: The aim of the pre sent stu dy 
was to in ve sti ga te eff  e ct of the fl a vo noid myri ce tin (Sig-
ma, Co) wit hin a low con cent ra tion ran ge (5 x 10 -7 and 1 
x 10 -6 M) on the con cent ra tion of to tal glu tat hio ne (GSH) 
in Hep G2 cel ls. The ma jor ro les of GSH (ga ma -glu ta-
mylcystei nylglyci ne) are to maint ain the int ra cel lu lar re-
dox ba lan ce and to eli mi na te ROS in cel ls.
Re zul ta ti: Com pa red wi th cont rol in cu ba tion, D -glu co-
se (20 mM) sig ni fi  cant ly lowe ri ng GSH cont ent in Hep G2 
cel ls (N = 9). Expo su re the Hep G2 cel ls plus glu co se to 
low do se myri ce tin (5 x 10 -7 M) for 4 hou rs at 37 deg rees 
C re sul ted in sig ni fi  cant in crea sed of the GSH le vel when 
com pa red wi th cont rol cel ls.
Con clu sion: The se re sul ts de mon stra te that myri ce tin in 
low con cent ra tion at te nua tes D -glu co se in du ced da ma-
ge in Hep G2 cel ls.

e -mail: rpet lev ski@ phar ma.hr

P06 -3

Važ nost od re đi va nja Ant i -Mul le ro vog 
hor mo na u že na rep ro duk tiv ne do bi s 
re gu lar nim men strua cij skim cik lu som

Zec I1, Tiš la ri ć -Me de njak D1, Po sa vec Lj1,
Bu ko vec Meg la Ž1, Šimundić AM2, Kra lik Oguić S3

1En dok ri no loš ki la bo ra to rij, Kli ni ka za on ko lo gi ju i nuk lear nu me di ci nu, 
2Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb
3Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb
4Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Zag reb, Zag reb

P06 -3

Im por tan ce of mea su re ment of Ant i -Mul le rian 
hor mo ne se rum con cent ra tio ns in wo men of 
rep ro duc ti ve age wi th re gu lar men strual cycles

Zec I1, Tiš la ri ć -Me de njak D1, Po sa vec Lj1,
Bu ko vec Meg la Ž1, Šimundić AM2, Kra lik Oguić S3

1Se stre mi los r dni ce Uni ver si ty Hos pi tal, La bo ra to ry of En doc ri no lo gy,
2Cli ni cs of on co lo gy and nuc lear me di ci ne, Zag reb, Croa tia
3Uni ver si ty De par tment of Che mi stry, Se stre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
4Cli ni cal In sti tu te for La bo ra to ry Diag no sti cs, Cli ni cal Hos pi tal Cent re 
Zag reb, Zag reb, Croa tia

Cilj: Is pi ta ti pro mje ne kon cent ra ci ja Ant i -Mul le ro vog hor-
mo na (AMH) u že na s re gu lar nim men strua cij skim cik lu-
som u od no su na dob.

Ob jec ti ve: To e sti ma te the chan ges of Ant i -Mul le rian 
hor mo ne con cent ra tio ns in se ra of fer ti le wo men wi th re-
gu lar men strual cycles.
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Is pi ta ni ce i me to de: U stu di ju je bi lo uk lju če no 35 is pi-
ta ni ca, u do bi od 19 do 44 go di ne s re do vi tim men strua-
cij skim cik lu som (30 ± 2 da na) i nor mal nim hor mon skim 
sta tu som. Is pi ta ni ce su pre ma do bi po di je lje ne u sku pi-
nu do 30 go di na i sku pi nu s vi še od 30 go di na sta ro sti. 
Hor mon ski sta tus smo pot vr di li od re đi va njem lut ro pi na 
(LH), fo lit ro pi na (FSH), e stra dio la (E2), ukup nog i slo bod-
nog te sto ste ro na (T) te pro tein skog no sa ča spol nih hor-
mo na (SHBG) u fo li ku lar noj fa zi (3. -5. dan). U ovu la cij skoj 
fa zi (13. -15. dan) od re đi va li smo kon cent ra ci je LH, FSH i E2, 
od nos no pro ge ste ro na (P) u lu tein skoj fa zi (20. -23. dan). 
Kon cent ra ci je AMH smo od re đi va li u pr voj i dru goj fa zi 
cik lu sa, imu no -en zi mo met rij skom me to dom (ELISA, DSL 
Inc.), a kon cent ra ci je o sta lih pa ra me ta ra me to dom elek-
tro ke mi lu mi nis cen ci je (ECLIA) na au toa na li za to ru Roc he -
El lec sys.
Re zul ta ti: U pr voj sku pi ni bi lo je 15 is pi ta ni ca pros ječ ne 
do bi od 26 ± 3 go di ne, a u dru goj sku pi ni 20 is pi ta ni ca 
pros ječ ne sta ro sti od 36 ± 4 go di na. Kol mo go ro v -Smir nov 
test po ka zao je nor mal nu di stri bu ci ju svih iz mje re nih pa-
ra me ta ra. Ma nn -Whit ney test ni je po ka zao raz li ku u kon-
cent ra ci ji AMH me đu sku pi na ma (P = 0,0693). U 19 is pi-
ta ni ca od re di li smo kon cent ra ci ju AMH i u ovu la ci ji. Wil-
coxo no vim te stom ni je ut vr đe na sta ti stič ki zna čaj na raz-
li ka u kon cent ra ci ja ma AMH na po čet ku cik lu sa u od no su 
na ovu la cij sku fa zu (P = 0,3124).
Zak lju čak: Pre li mi nar ni re zul ta ti ne po ka zu ju sta ti stič-
ki zna čaj nu raz li ku kon cent ra ci ja AMH u od no su na dob 
u is pi ta ni ca s ured nim hor mon skim sta tu som i re do vi tim 
men strua cij skim cik lu si ma. Dalj nja i stra ži va nja na ve ćem 
bro ju is pi ta ni ca nuž na su da bi smo po ka za li ko ris nost od-
re đi va nja AMH u prog no sti ci slab lje nja ova rij ske re zer ve 
pri je o sta lih po ka zatelja ova rij ske ste roi do ge ne ze.

e -poš ta: iku las@kbsm.hr

Sub jec ts and met ho ds: The stu dy in clu ded 35 wo men 
from 19 to 44 yea rs of age wi th re gu lar men strual cycles 
(30 ± 2 days) and nor mal hor mo nal pro fi  le. Wo men we re 
se pa ra ted in two grou ps, ac cor di ng to their age. First gro-
up con si sted of wo men youn ger than 30 yea rs and se co-
nd, of wo men of 30 yea rs or ol der, res pec ti ve ly. Hor mo ne 
con cent ra tio ns we re exa mi ned by mea su re ment of lut ro-
pin (LH), fo lit ro pin (FSH), e stra diol (E2), to tal te sto ste ro ne 
(T) and sex -hor mo ne bin di ng glo bu lin (SHBG) in fol li cu lar 
pha se (cycle day 3 -5), LH, FSH and E2 in ovu la tion (cyc-
le day 13 -15) and pro ge ste ro ne (P) in lut heal pha se (cycle 
day 20 -23). Mea su re ment s of hor mo nes we re per for med 
by elec troc he mi lu mi nis cen ce im mu noas say (ECLIA) on 
Roc he -El lec sys ana lyzer. Con cent ra tio ns of AMH we re de-
ter mi ned wi th en zyme im mu noas say (ELISA, DSL Inc.) in 
fol li cu lar and ovu la to ry pha se, res pec ti ve ly.
Re sul ts: The fi rst group com pri sed 15 wo men at age 26 
± 3 and the se co nd one in clu ded 20 wo men at age 36 ± 
4. Nor mal di stri bu tio ns of all mea su red pa ra me te rs we re 
con fi r med by Kol mo go ro v -Smir nov test. Ma nn -Whit ney 
test did n’t pro ve sig ni fi  cant ly diff  e rent AMH con cent ra-
tio ns be tween grou ps (P = 0.0693). The mea su re ment s 
of AMH con cent ra tio ns in bo th, fol li cu lar and ovu la to ry 
pha se we re per for med in 19 wo men. Wil coxon test did 
not con fi r med sig ni fi  cant diff  e ren ce of AMH con cent ra-
tio ns be tween fol li cu lar pha se and ovu la tion (P = 0.3124).
Con clu sion: Pre li mi na ry re sul ts di dn’t show sig ni fi  cant 
diff  e ren ce of AMH le ve ls in re la tion to wo man’s age who 
sti ll ha vi ng re gu lar men strual cycles and nor mal hor mo-
nal pro fi  le. In or der to show use ful ne ss of AMH de ter mi-
na tion as bet ter in di ca tor than ot her hor mo nes whi ch are 
usual ly mea su red as pa ra me te rs of wo men’s fer ti li ty, fur-
ther stu dies on lar ger num ber of pa tient s are ne ces sa ry.

e -mail: iku las@kbsm.hr

P06 -4

Pla cent ar ni čim be nik ra sta, plaz mat ski 
pro tei n -A po ve zan s trud no ćom i ko rion ski 
go na dot ro pi n -be ta u idio pat skom 
int rau te ri nom za sto ju ra sta 

Čepić K, Duj mov I, Ro je D, Mla di na B, Šupe Domić D, Stanišić L
Kli nič ki bol nič ki cent ar Split, Split

P06 -4

Hu man pla cent al growth fac tor, pre gnan-
cy -as so cia ted plas ma pro tein A and hu man 
cho rio nic go na dot ro pi n -be ta in idio pat hic 
int rau te ri ne growth re stric tion

Čepić K, Duj mov I, Ro je D, Mla di na B, Šupe Domić D, Stanišić L
Split Uni ver sty Hos pi tal Cent er, Split, Croa tia

Uvod: Int rau te ri ni za stoj ra sta (IUZR) fe tu sa če sti je po re-
me ćaj ra sta i raz vo ja plo da. Os nov ni čim be ni ci fe tal nog 
ra sta za sni va ju se na ge net skom po ten ci ja lu, funk ci ji or ga-
ni zma maj ke, spo sob no sti ma po ste lji ce te ut je ca ju oko li-
ne. IUZR bez zna ko va preek lam psi je na zi va se još idio pat-
ski ili nor mo ten ziv ni. Ljud ski pla cent ar ni čim be nik ra sta 

Int ro duc tion: Com plex ge ne tic and en vi ron ment al mec-
ha nis ms of ma ter nal, fe tal and pla cent al ori gin re gu la te 
fe tal growth and may cont ri bu te to int rau te ri ne growth 
re stric tion (IUGR). Pla cent al growth fac tor (PGF), a mem-
ber of the vas cu lar en dot he lial growth fac tor fa mi ly, 
is produced chiefl  y by the pla cent a and is a po tent an-
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P06 -5

Me ta bo li zam glu ko ze i pi ru va ta te 
mor fo loš ka gra đa pre dim plant a cij skih 
za me ta ka čov je ka

Tan da ra L, Tan da ra M
Kli nič ki bol nič ki cent ar Split, Split

P06 -5

Glu co se and pyru va te me ta bo li sm and 
mor pho lo gi cal struc tu re in preim plant a tion 
hu man em bryos

Tan da ra L, Tan da ra M
Split Uni ver sty Hos pi tal Cent er, Split, Croa tia

(PGF) je član obi te lji vas ku lar nih en do te li jal nih čim be ni-
ka ra sta i lu či ga pla cent a. Plaz mat ski pro tei n -A po ve zan 
s trud no ćom (PAPP -A) ve li ki je gli kop ro tein ko jeg ta ko đer 
lu či pla cent a i pri pa da ci nk -pep ti da za ma. Beta -hCG je si-
ja log li kop ro tein i lu če ga tro fob la stne sta ni ce pla cent e. 
Cilj ovog ra da (kao dio mno go op sež ni je stu di je) bio je us-
po re di ti PGF, PAPP -A i be ta -hCG u gru pi trud nica sa IUZR i 
kont rol nom gru pom.
Is pi ta ni ce i me to de: 32 trud ni ce sa IUZR us po re đi va ne 
su sa 48 nor mal nih kont ro la na po čet ku po ro da. Se rum-
ske kon cent ra ci je PGF, PAPP -A i be ta -hCG od re đi va ne su 
imu noen zim skim te sto vi ma ELISA, od nos no CMIA (To tal 
be ta -hCG). Za us po red bu re zul ta ta iz me đu sku pi na ko riš-
ten je Ma nn -Whit ney U test. Ana li za ko re la ci je pro ve de na 
je Pear sono vim koe fi  ci jent om ko re la ci je.
Re zul ta ti: Kon cent ra ci je PGF, PAPP -A i be ta -hCG ni su bi-
le sta ti stič ki zna čaj no raz li či te u trud ni ca sa IUGR u us po-
red bi sa kont rol nom sku pi nom (me dian; mi n -max; 84,72, 
26,90 -626,59 pre ma 74,83, 8,17 -474,04 pg/mL, P = 0,885; 
410,8, 66,7 -2039,3 pre ma 324,9, 38,9 -1469,9 ug/mL, P = 
0,105; i 16182, 846 -42391 pre ma 16938, 1527 -105672 mIU/
mL, P = 0,960). Po zi tiv nu ko re la ci ju naš li smo iz me đu be ta 
-hCG i PAPP -A (r = 0,3642; P = 0,001).
Zak lju čak: Zak lju ču je mo da ne ma zna čaj ne raz li ke iz me-
đu kon cent ra ci ja PGF, PAPP -A i be ta -hCG u se ru mu trud-
ni ca sa IUGR u od no su na kont rol nu sku pi nu. Ali, do ka za li 
smo po sto ja nje sta ti stič ki zna čaj ne po ve za no sti iz me đu 
kon cent ra ci ja be ta -hCG i PAPP -A.

e -poš ta: ka ta ri na.cepic@kbsplit.hr

gio ge nic fac tor. Pre gnan cy -as so cia ted plas ma pro tein A 
(PAPP -A) is a lar ge zi nc -bin di ng pro tein pro du ced by the 
de ve lo pi ng pla cent a. Hu man cho rio nic go na dot ro pi n -
be ta (β -hCG) is a sia log lycop ro tein and is initial ly sec re-
ted by the trop hob la stic ce ll of the pla cent a. The aim of 
this stu dy (as a pa rt of a lar ge, com pre hen si ve stu dy) was 
to eva lua te PGF, PAPP -A and be ta -hCG le ve ls in grou ps of 
pre gnant wo men wi th IUGR and cont rol group as a indi-
ca tor for diag no sis of IUGR.
Sub jec ts and met ho ds: 32 wo men wi th IUGR we re com-
pa red wi th 48 nor mal cont ro ls at the be gin ni ng of la-
bour. PGF and PAPP -A se rum le vel was as sayed wi th an 
en zyme -lin ked imu no sor bent as say. Se rum le vel of To tal 
be ta -hCG was mea su red by che mi lu mi nis cent mic ro par-
tic le imu noas say. Com pa ri so ns we re ma de by usi ng the 
Ma nn -Whit ney U test for non pa ra met ric da ta. Al so, the 
Pear so ns coeffi    cient of cor re la tio ns was used for cor re la-
tion ana lysis.
Re sul ts: We fou nd that ma ter nal le ve ls of PGF, PAPP -A 
and To tal be ta -hCG we re no sig ni fi  cant ly diff  e rent in wo-
men wi th IUGR com pa red to cont ro ls (me dian; mi n -max; 
84.72, 26.90 -626.59 vs 74.83, 8.17 -474.04 pg/mL, P = 0.885; 
410.8, 66.7 -2039.3 vs 324.9, 38.9 -1469.9 ug/mL, P = 0.105; 
and 16182, 846 -42391 vs 16938, 1527 -105672 mIU/mL, P = 
0.960; res pec ti ve ly). Be tween To tal be ta -hCG and PAPP -A 
we fou nd po si ti ve coeffi    cient of cor re la tion (r = 0.3642, P 
= 0.001).
Con clu sion: We con clu de that the re was no sig ni fi  cant 
diff  e ren ce in the se rum le vel of PGF, PAPP -A and To tal be-
ta -hCG be tween IUGR and cont rol group. But, sta ti sti cal-
ly sig ni fi  cant cor re la tio ns we re fou nd be tween le ve ls of 
PAPP -A and To tal be ta -hCG.

e -mail: ka ta ri na.cepic@kbsplit.hr

Cilj: Cilj ra da bio je u sta no vi ti da li mje re nje pot ro še ne 
glu ko ze i pi ru va ta u me di ju mo že ima ti ulo gu u pred vi-
đa nju raz vo ja pre dim plant a cij skih za me ta ka i po ve ća nju 
us pje ha izvant je les ne op lod nje.
Ma te ri ja li i me to de: Izvant je les na op lod nja pri mi je nje na 
je kod 80 pa ro va. Is pi ta ni ci su bi li po di je lje ni u gru pe pre-
ma kva li te ti za me ta ka i pre ma ra zi ni mje re nih pa ra me ta-
ra. Trod nev ni za met ci su kla si fi  ci ra ni u pet gru pa pre ma 
sta nič no sti, jed na ko sti bla sto me ra i frag ment i ra no sti. Ko-

Aim: The aim of the stu dy was to e stab li sh whet her the 
mea su re ment of con su med glu co se and pyru va te can be 
hel pful in fo re seei ng de ve lop ment of preim plant a tion 
em bryos and in crea si ng the suc ce ss ra te of in -vit ro fer-
ti li sa tion.
Ma te ria ls and met ho ds: Extra cor po real fer ti li za tion was 
ap plied in 80 sub jec ts. The stu dy sub jec ts we re di vi ded 
int o grou ps ac cor di ng to the qua li ty of the em bryos and 
the le vel of pa ra me te rs mea su red. Day 3 em bryos we-
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li či na pot ro še ne glu ko ze i pi ru va ta mje re na je kod 580 
pre dim plant a cij skih za me ta ka u 15 µl me di ja u ko jem su 
em bri ji in ku bi ra ni i me di ju ko ji je slu žio kao kont ro la mi-
krofl  uo ro mer tri jis kom teh ni kom.
Re zul ta ti: Pot roš nja pi ru va ta znat no je ve ća od pot roš nje 
glu ko ze kod ra nih pre dim plant a cij skih za me ta ka pri je ne-
go što glu ko za po sta ne glav ni sup strat u sta di ju bla sto-
ci ste. Pad kva li te te trod nev nih za me ta ka bio je po ve zan 
s pa dom pot roš nje pi ru va ta i glu ko ze. Trod nev ni za met-
ci oci je nje ni s 2 i 3 ima li su sta ti stič ki zna čaj nu raz li ku u 
pot roš nji pi ru va ta (P < 0,001). Sta ti stič ki zna čaj na raz li ka u 
pot roš nji glu ko ze (P = 0,002) ut vr đe na je iz me đu tro dnev-
nih za me ta ka s oc je nom 2 i 3.
Zak lju čak: Pri sut nost va lja nog od no sa iz me đu mor fo-
loš ke kva li te te pre dim plant a cij skih za me ta ka i pot roš nje 
glu ko ze i pi ru va ta mo že po mo ći u oda bi ru kva li tet nih za-
me ta ka tre ćeg da na i osi gu ra nju ve će sto pe us pješ no sti 
iz vant je les ne op lod nje.

e -poš ta: lei da.tandara@gmail.com

re clas si fi ed int o fi  ve grou ps ac cor di ng to their cel lu la ri-
ty, the ident i ty of bla sto me res and frag ment a tion. The 
quant i ty of con su med glu co se and pyru va te was mea su-
red in 580 preim plant a tion em bryos. The le vel of pyru va-
te and glu co se we re de ter mi ned in 15 µl of the me dium 
in whi ch the em bryos we re in cu ba ted and in the cont rol 
me dium by mic rofl  uo ro met ric met hod.
Re sul ts: The con sum ption of pyru va te was mu ch hig her 
than the con sum ption of glu co se in ear ly preim plant a-
tion em bryos be fo re glu co se be ca me the main sub stra te 
at the bla sto cyst sta ge. De te rio ra tion of the qua li ty of day 
3 em bryos was re la ted to a dec rea se in the con sum ption 
of pyru va te and glu co se. The day 3 em bryos ra ted 2 and 
3 showed a sta ti sti cal ly sig ni fi  cant diff  e ren ce in the con-
sum ption of pyru va te (P < 0.001). A sta ti sti cal ly sig ni fi  cant 
diff  e ren ce in the con sum ption of glu co se (P = 0.002) was 
fou nd to exist be tween the day 3 em bryos ra ted 2 and 3.
Con clu sion: An ap prop ria te re la tion ship be tween mor-
pho lo gy qua li ty of preim plant a tion em bryos and con-
sum ption of glu co se and pyru va te in cul ti va tion me dium 
can be hel pful in choo si ng the qua li ty day 3 em bryos and 
en su ri ng a hig her suc ce ss ra te of in -vit ro fer ti li za tion.

e -mail: lei da.tandara@gmail.com

P06 -6

Ka ta li ti če kon cent ra ci je SOD, GPOD 
i ka ta la ze kod di ja be ti ča ra bez i sa 
di ja be tič kom re ti no pa ti jom

Galetović A, Sala mu nić I, Bilopavlović N, Tan da ra L
Od jel za me di cin sku la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Split, Split

P06 -6

Ca ta li tic con cent ra tio ns of su pe roxi de 
dis mu ta se, glu tut hio ne pe roxi da se and 
ca ta la se in dia be tic pa tient s wi th and 
wit hout dia be tic re ti no pat hy

Galetović A, Sala mu nić I, Bilopavlović N, Tan da ra L
De par tment of Me di cal La bo ra to ry Diag no sis, Split Uni ver sty Hos pi tal 
Cent er, Split, Croa tia

Uvod: Supe ro ksid dis mu ta za (SOD), glu ta tion pe ro ksi-
da za (GPOD) i ka ta la za su en zi mi ant io ksi da tiv nog su sta-
va ko ji šti ti or ga ni zam od slo bod nih ra di ka la i o ksi dan sa. 
SOD pret va ra O2 u H2O2, GPOD H2O2 i li pid ne pe ro ksi de u 
ma nje reak tiv ne mo le ku le, a ka ta la za uk la nja ve li ke ko li-
či ne H2O2 na sta log dje lo va njem o ksi da ze u pe ro ksi so mi-
ma. Reak tiv ni ki si ko vi spo je vi uk lju ču ju ći i slo bod ne ra di-
ka le u še ćer noj bo le sti ra stu zbog au too ksi da ci je glu ko ze 
i gli ko zi li ra nih pro tei na kao i us po sta ve sor bi tol skog pu ta 
ti je kom hi per gli ke mi je. Po ve ća na ra zi na reak tiv nih ki si ko-
vih spo je va i kom pro mi ti ra na ant io ksi da tiv na ob ra na kod 
di ja be ti ča ra mog la bi ut je ca ti na po ja vu di ja be tič ke re ti-
no pa ti je (DR).
Cilj ovog ra da je proc je ni ti po sto ji li raz li ka u ka ta li tič kim 
kon cent ra ci ja ma ant io ksi da tiv nih en zi ma sku pi ne di ja be-
ti ča ra bez DR (gru pa A) i sku pi ne di ja be ti ča ra s DR (gru pa 
B) te ih us po re di ti sa vri jed no sti ma kont rol ne sku pi ne.

Int ro duc tion: Supe roxi de dis mu ta se (SOD), glu tat hio ne 
pe roxi da se (GPX) and ca ta la se are the en zymes of ant ioxi-
da ti ve system. The ro le of ant ioxi da ti ve system is eli mi-
na tion of free ra di ca ls and oxi dant s. SOD con ver ts O2 to 
H2O2, GPX H2O2 and li pi de pe roxi de to le ss reac ti ve mo-
le cu les and ca ta la se re mo ves H2O2 pro du ced by ac ti vi ty 
of oxi da ses in pe roxi so mes. Au tooxi da tion of glu co se, 
glyco si la ted pro tei ns and set ti ng up of sor bi to le pat hway 
du ri ng hyper glyce mia rai se the amount of reac ti ve oxy-
gen spe cies (ROS) and free ra di ca ls. The in crea sed le vel of 
ROS and com pro mi sed ant ioxi da ti ve de fen ce of dia be tic 
cou ld po ssib ly int e ra ct wi th the de ve lop ment of dia be tic 
re ti no pat hy (DR).
This stu dy ai ms to eva lua te whet her the re is a diff  e ren ce 
in ca ta li tic con cent ra tio ns of ant ioxi da ti ve en zymes be-
tween two dia be tic grou ps (Group A wi th DR and Group 
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P07 – Koš ta ni me ta bo li zam

P07 -1

Sta tus D vi ta mi na u bo les ni ka na kro nič nom 
li je če nju di ja li zom i na kon trans plant a ci je 
bu brega

Ku šec V, Šmal celj R

Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Zag reb, Zag reb

P07 – Bo ne me ta bo li sm

P07 -1

Vi ta min D in pa tient s on chro nic dia lysis 
trea te ment and kid ney trans plant re ci pient s

Ku šec V, Šmal celj R

Cli ni cal In sti tu te for La bo ra to ry Diag no sti cs, Zag reb Cli ni cal Hos pi tal 
Cent re, Zag reb, Croa tia

Ma te ri ja li i me to de: Sva ku sku pi nu či ni lo je 30 is pi ta ni-
ka. Ka ta li tič ke kon cent ra ci je SOD i GPOD od re đi va ne su u 
li za tu erit ro ci ta, a ka ta la za u plaz mi.
Re zul ta ti: Ka ta li tič ke kon cent ra ci je sva tri en zi ma sta ti-
stič ki zna čaj no su sni že ne (Gru pa A: SOD, P < 0,001; GPOD, 
P = 0,030; ka ta la za, P = 0,001; Gru pa B: SOD, P < 0,001; 
GPOD, P = 0,005; ka ta la za, P < 0,001) u us po red bi sa sku pi-
nom zdra vih is pi ta ni ka što je u skla du s do sa da pro ve de-
nim stu di ja ma i pot vr đu je kom pro mi ti ra ni ant io ksi da tiv ni 
sta tus di ja be ti ča ra. Vri jed no sti ka ta li tič kih kon cent ra ci ja 
en zi ma u dvje ma sku pi na ma di ja be ti ča ra obuh va će nih 
na šim is pit ri va njem ni su se sta ti stič ki zna čaj no raz li ko va le 
(SOD, P = 0,451; GPOD, P = 0,375; ka ta la za, P = 0,546).
Zak lju čak: Do sa da pro ve de ne stu di je raz li či tih au to ra 
po ka zu ju op reč ne re zul ta te što se ob jaš nja va raz li či tim 
bro jem is pi ta ni ka, raz li či tim me to da ma mje re nja ili pak 
raz li ka ma u do bi pa ci je na ta, ti pu i tra ja nju še ćer ne bo le-
sti.

e -poš ta: aga let @kri zi ne.kbsplit.hr

B wit hout DR N = 30) and to com pa re them wi th the cont-
rol group (N = 30).
Ma te ria ls and met ho ds: Ca ta li tic con cent ra tio ns of SOD 
and GPX we re de ter mi ned in RBC lysa te and ca ta la se in 
plas ma.
Re zul ta ti: The re sul ts for all three en zymes we re sig ni fi -
cant ly lower in bo th dia be tic grou ps (Group A: SOD, P < 
0.001; GPX, P = 0.030; ca ta la se, P = 0.001; Group B: SOD, 
P < 0.001; GPX, P = 0.005; ca ta la se, P < 0.001) com pa red 
to the cont rol group, and con fi  rm the com pro mi sed ant-
ioxi da ti ve sta tus of dia be tic pa tient s. The re was not sta ti-
sti cal ly sig ni fi  cant diff  e ren ce of en zymes ca ta li tic ac ti vi ty 
be tween the two dia be tic group in our stu dy (SOD, P = 
0.451; GPX, P = 0.375; ca ta la se, P = 0.546).
Con clu sion: In con si stent re sul ts ob tai ned in a num ber of 
si mi lar stu dies cou ld be explai ned by diff  e rent num ber 
of par ti ci pant s, diff  e rent met ho ds used, or diff  e ren ces in 
pa tient s’ age, type and dura tion of dia be tes.

e -mail: aga let @kri zi ne.kbsplit.hr

Uvod: Po re me ćaj me ta bo liz ma mi ne ra la u kro nič nom 
bub rež nom za ta je nju po slje di ca je ne do stat ne sint e za 
kal cit rio la zbog hi per fos fa te mi je i sma nje nja bub rež nog 
pa ren hi ma. Sint e za 25 -OHD u jet ri ni je po re me će na, a ne-
do sta tak je po slje di ca na či na ži vo ta us li jed bo le sti, te na-
kon trans plant a ci je šte ti opo rav ku pore me ća ja me ta bo-
liz ma mi ne ra la.
Cilj ovog ra da je proc je ne sta tu sa D vi ta mi na mje re njem 
25 -OHD u 101bolesnika na kro nič nom li je če nju di ja li zom 
(LD, 53 M, 48 Ž) i u 441 bo les ni ka s trans plant i ra nim bu-
bregom (TB, 250 M, 191 Ž). Me to de: Kon cent ra ci ja 25 -
OHD od re đe na je ELISA ki tom (IDS, Ve li ka Bri ta ni ja).
Re zul ta ti: U LD bo les ni ka ni je bi lo zna čaj ne raz li ke u kon-
cent ra ci ji 25 -OHD iz me đu spo lo va, a ma njak (< 75 nmol/L) 
je na đen u 76% (77/101, 35,2 ± 17,7). U 24 bo les ni ka bez 
manj ka 25 -OHD je 118,8 ± 49,4 nmol/L (75 -295). Zna čaj no 
ni ži 25 -OHD u zim skom raz dob lju go di ne (li sto pad/ožu-
jak) (P < 0,001) 27,9 ± 16,1 (N = 9) ne go u ljet nom (tra vanj/
rujan) 57,7 ± 46,7 (N = 92) je re la ti van zbog ma log bro ja 

Int ro duc tion: Disor der of mi ne ral me ta bo li sm in chro-
nic kid ney fai lu re re sul ts from de fi  cient cal cit riol synthe-
sis cau sed by hyper phos pha te mia and kid ney tis sue lo ss. 
25 -OHD synthe sis in the li ver is not aff  ec ted, its de fi  cien-
cy is a con sequen ce of li fe style in sic kne ss, and de lays 
nor ma li sa tion of mi ne ral me ta bo li sm af ter kid ney trans-
plant a tion. The aim of this in ve sti ga tion was as ses sment 
of vi ta min D sta tus by mea su re ment of 25 -OHD in 101 
pa tient on chro nic dia lysis (CD, 53 M, 48 F) and in 441 kid-
ney trans plant re ci pient s (KT, 250 M, 191 F).
Met ho ds: 25 -OHD was mea su red by ELISA kit (IDS, UK).
Re sul ts: In CD pa tient s no diff  e ren ce in 25 -OHD be tween 
sexes exi sted, and de fi  cien cy (< 75 nmol/L) was pre sent 
in 76% (77/101, 35.2 ± 17.7). In the re mai ni ng 24 pa tient s 
25 -OH D was 118.8 ± 49.4 (75 -295). Sig ni fi  cant ly lower (P 
< 0.001) 25 -OHD in the wint er pe riod (Oc to ber/March; 
27.9 ± 16.1, N = 9) than in sum mer (Ap ril/September; 57.7 
± 46.7, N = 92) was con si de red re la ti ve due to sma ll sam-
ple. In KT pa tient s 25 -OHD was lower in wo men (45.9 ± 

 Posteri P06: Endokrinologija

 Posters P06: Endocrinology 
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 Posteri P07: Koš ta ni me ta bo li zam
 Posters P07: Bo ne me ta bo li sm 

bo les ni ka. U TB bo les ni ka 25 -OHD je u že na (45,9 ± 26,3; P 
< 0,005) ni ži ne go u muš ka ra ca (60,7 ± 38,0), ali ne ma raz-
li ke ti je kom go di ne. U 77% (340/441) TB bo les ni ka po sto ji 
ma njak 25 -OHD, a u 101 iz no si 101,9 ± 31,8 (75 -262). Ne ma 
raz li ke iz me đu dvi je sku pi na bo les ni ka ni ti iz me đu spo lo-
va za sve. Ma njak 25 -OHD je u 71% muš ka ra ca (216/304) i 
84% (201/239) že na za sve. Ma njak D vi ta mi na je na đen u 
> 75% ovih bo les ni ka, bez raz li ke pre ma os nov nom sta-
nju. U že na je ma njak uče sta li ji i na kon trans plant a ci je su 
kon cent ra ci je ni že ne go u muš ka ra ca. Do ba go di ne ni je 
ut je ca lo na 25 -OHD.
Zak lju čak: Ve li ki udio manj ka 25 -OHD u že na je ne po vo-
ljan je čim be nik na stan ka o steo po ro ze i po re me ća ja mi-
ne ral nog me ta bo liz ma.

e -poš ta: vku sec@kbc -zag reb.hr

26.3; P < 0.005) than in men (60.7 ± 38.0), but no diff  e ren-
ce exi sted du ri ng the year. De fi  cien cy was fou nd in 77% 
(340/441) KT pa tient s, and in the re mai ni ng 101 was 101.9 
± 31.8 (75 -262). No diff  e ren ce be tween sexes was fou nd. 
In the ent i re group 25 -OHD de fi  cien cy was pre sent in 
71% men (216/304) and 84% wo men (201/239). Vi ta min 
D de fi  cien cy was fou nd in > 75% pa tient s, wit hout diff  e-
ren ce re gar di ng diag no sis. In wo men de fi  cien cy was mo-
re frequent and af ter kid ney trans plant a tion 25 -OHD was 
le ss than in men. The seaso ns did not in fl uen ce 25 -OHD.
Con clu sion: Lar ge pro por tion of 25 -OHD de fi  cien cy in 
wo men is a ne ga ti ve ri sk fac tor for o steo po ro sis and mi-
ne ral me ta bo li sm di sor der.

e -mail: vku sec@kbc -zag reb.hr

P08 – Mo le ku lar na di ja gno sti ka

P08 -1 (Us me no priop će nje)

De tek ci ja toč ka ste mu ta ci je T315I kod 
bo les ni ka re zi stent nih na te ra pi ju
ima ti ni b - me si la tom

Hor vat I, Radić Ant o lic M, Zad ro R
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Zag reb, Zag reb

P08 – Mo le cu lar diag no sis

P08 -1 (Oral pre sent a tion)

T315I mu ta tion de tec tion in pa tient s 
re si stant to ima ti nib me syla te the ra py

Hor vat I, Radić Ant o lic M, Zad ro R
Cli ni cal In sti tu te for La bo ra to ry Diag no sti cs, Zag reb Cli ni cal Hos pi tal 
Cent re, Zag reb, Croa tia

Uvod: Kro nič na mi je loič na leu ke mi ja (KML) je mi je lop ro-
li fe ra tiv na bo lest ka rak te ri zi ra na na stan kom fu zij skog ge-
na BCR -ABL, a po slje dič no ti me i fu zij skog pro tei na bcr -a-
bl. Ia ko je ot kri ćem ima ti ni b -me si la ta po bolj ša no li je če nje 
bo les ni ka s KML, kod ma njeg bro ja bo les ni ka na kon od-
re đe nog vre me na do la zi do re zi sten ci je na li jek. Je dan od 
mo gu ćih raz lo ga re zi sten ci je su mu ta ci je u ki naz noj do-
me ni abl. Je di na mu ta ci ja re zi stent na na da nas do stup ne 
ti ro zi n -ki naz ne in hi bi to re je toč ka sta mu ta ci ja T315I. Cilj 
ra da bio je de tek ti ra ti je li pri sut nost mu ta ci je T315I uz rok 
po ra sta, od nos no viso ke ra zi ne pri je pi sa bcr -a bl.
Ma te ri ja li i me to de: U i stra ži va nje su bi la uk lju če no 24 
bo les ni ka s KML te neod go va ra ju ćim od go vo rom na te-
ra pi ju ima ti ni b -me si la tom: su bop ti mal ni od go vor na te ra-
pi ju ima lo je 10 bo les ni ka, 8 bo les ni ka uop će ni je od go-
vo ri lo na te ra pi ju, dok je u 6 bo les ni ka doš lo do > 1 log 
po ve ća nja fu zij skog pri jep sa bcr -a bl prog re siv no kroz 
vri je me. Na prav ljen je ASO -PCR pre ma pro to ko lu Kan ga i 
sur. (Hae ma to lo gi ca, 2006; 91:659). Kao po zi tiv na kont ro-
la, ko riš ten je uzo rak DNA bo les ni ce kod ko je je do ka za no 
po sto ja nje mu ta ci je T315I.
Re zul ta ti: Me to dom ASO -PCR ot kri ve na je toč ka sta mu-
ta ci ja T315I u 4/24 bo les ni ka (17%). Svi bo les ni ci kod ko-

Int ro duc tion: Chro nic mye loid leu ke mia (CML) is a mye-
lop ro li fe ra ti ve di sea se cha rac te ri zed by the pre sen ce of 
BCR -ABL fu sion ge ne and con sequent ly bcr -a bl fu sion 
pro tein. Al thou gh the dis co ve ry of tyro si ne ki na se in hi-
bi tor (TKI), ima ti nib me syla te, im pro ved the treat ment of 
CML pa tient s, a pro por tion of pa tient s de ve lop re si stan-
ce to drug re sul ti ng in in crea sed bcr -a bl le vel. One of po-
ssib le rea so ns for re si stan ce are mu ta tio ns in ABL ki na se 
do main. So me mu ta tio ns can be over co me by in crea si-
ng the drug do se or by usi ng the new ge ne ra tion of TKI. 
The on ly mu ta tion re si stant to cur rent ly avai lab le TKI is 
T315I. The aim of this stu dy was to de te ct if the pre sen ce 
of T315I is the cau se for in crea se or con stant ly hi gh bcr -a-
bl le vel.
Ma te ria ls and met ho ds: Twent y -four CML pa tient s wi th 
ina dequa te res pon se to the ra py we re in clu ded in the stu-
dy: 10 pa tient s wi th su bop ti mal res pon se, 8 pa tient s wi th 
fai lu re in res pon se to the ra py and 6 pa tient s wi th > 1 log 
in crea se of bcr -a bl le vel over ti me. ASO -PCR for T315I de-
tec tion was per for med ac cor di ng to Ka ng et al (Hae ma-
to lo gi ca, 2006; 91:659). Po si ti ve cont rol was DNA sam ple 
from a pa tient wi th con fi r med T315I mu ta tion.
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P08 -2 (Us me no priop će nje)

Ge ne tič ki po li mor fi  zam tio pu rin me til trans-
fe ra ze u hr vat skih bo les ni ka s upal nom 
bo le sti cri je va

Ču ko vi ć -Čav ka S1, Bo ži na N2, Ladić A1, Krznarić Ž1, Sertić J2, Vucelić B1

1Za vod za ga stroent e ro lo gi ju, Int er na kli ni ka, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Zag reb, Zag reb
2Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Zag reb, Zag reb

P08 -2 (Oral pre sent a tion)

Ge ne tic po lymor phi sm of thio pu ri ne
met hyltran sfe ra se in croa tian in fl am ma to ry 
bowel di sea se pa tient s

Ču ko vi ć -Čav ka S1, Bo ži na N2, Ladić A1, Krznarić Ž1, Sertić J2, Vucelić B1

1Divi sion of Ga stroent e ro lo gy, Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal Cent re, Zag-
reb, Croa tia
2Cli ni cal In sti tu te for La bo ra to ry Diag no sti cs, Zag reb Cli ni cal Hos pi tal 
Cent re, Zag reb, Croa tia

jih je do ka za na mu ta ci ja ima li su vi so ke vri jed no sti ra zi-
ne pri je pi sa bcr -a bl (12,7 -38,1%; 24,9 -26,1%; 12,5 -30,4% 
pre ma me đu na rod noj lje stvi ci te stal no po zi ti van nalaz 
kva li ta tiv nog PCR -a kod čet vr tog bo les ni ka). Sred nja vri-
jed nost ra zi ne fu zij skog pri je pi sa u tre nut ku za htje va za 
ot kri va nje mu ta ci je u tih bo les ni ka iz no si la je 23,1% te oni 
ni su rea gi ra li na po ve ća nje te ra pij ske do ze ima ti ni b -me-
si la ta.
Zak lju čak: Ovom me to dom mo gu će je s os jet lji voš ću 
1/1000 ot kri ti toč ka stu mu ta ci ju T315I kao je dan od zna-
čaj nih prog no stič kih fak to ra ti je ka bo le sti jer je iz bor li je-
če nja za no sio ce te mu ta ci je trans plant a ci ja koš ta ne sr ži.

e -poš ta: iva na hor va t13@gmail.com

Re sul ts: T315I was de tec ted in 4/24 pa tient s (17%). All pa-
tient s wi th mu ta tion had hi gh bcr -a bl le ve ls (12.7 -38.1%; 
24.9 -26.1%; 12.5 -30.4% ac cor di ng to Int er na tio nal Sca le 
and per ma nent ly po si ti ve qua li ta ti ve PCR for the last pa-
tient). Mean bcr -a bl le vel be fo re the mu ta tion request for 
all 4 pa tient s was 23.1% and the pa tient s did not res po nd 
to the in crea se of the ra peu tic do se.
Con clu sion: ASO -PCR enab les, wi th sen si ti vi ty of 1/1000, 
de tec tion T315I whi ch is one of im por tant prog no stic fac-
to rs for di sea se cour se as the treat ment of choi ce for mu-
ta tion car rie rs is bo ne mar row trans plant a tion.

e -mail: iva na hor va t13@gmail.com

Uvod: Tio pu ri ni su važ ni li je ko vi ko ji se ko ri ste iz me đu 
o sta log i u li je če nju ref rak tor nih ili o ste roi di ma ovis nih 
bo les ni ka s upal nom bo le sti cri je va. Li jek po sta je ak ti-
van me ti la ci jom po mo ću en zi ma tio pu rin me til tran sfe ra-
ze (TPMT). TPMT po ka zu je va ri ja bil nu int e rin di vi dual nu 
ak tiv nost po ve za nu s ge ne tič kim po li mor fi z mom. Sto-
ga TPMT ge no tip pred stav lja pre dis po zi ci ju za int e rin di-
vi dual ne raz li ke u učin ko vi to sti li je ka i raz voj nus po ja va. 
I stra ži va nja su uka za la na pot re bu ge no ti pi za ci je TPMT 
pri je po čet ka te ra pi je tio pu ri ni ma. S ob zi rom na raz li či tu 
po jav nost po li mor fnih TPMT ale la u po je di nim po pu la-
ci ja ma (u bi je loj po pu la ci ji oko 11%) cilj ovog i stra ži va nja 
bio je od re di ti uče sta lost naj češ ćih po li mor fnih va ri jant i 
TPMT u na ših bo les ni ka s upal nom bo le sti cri je va (UBC).
Bo les ni ci i me to de: Alel ne va ri jant e TPMT ge na (*2, *3A, 
*3C) su od re đe ne me to da ma te me lje nim na po li me raz-
noj lan ča noj reak ci ji (PCR -RFLP i PCR u stvar nom vre me nu 
- Rea l -ti me PCR) u 326 od ras lih bo lesni ka s upal nom bo le-
sti cri je va.
Re zul ta ti: Me đu bo les ni ci ma uk lju če nim u stu di ju, 9 je 
bi lo he te ro zi got nih za po li mor fni alel TPMT (2,7%), dok je 
o sta tak imao ale le div ljeg ti pa (*1). Uče sta lost de fi  ci jent-
nih ale la TPMT*2, *3A, i *3C je bi la 0,6%, 0,9% i 1,2%.

Int ro duc tion: Thio pu ri nes are im por tant dru gs used in 
the treat ment of ste roi d -de pen dent and ref rac to ry in-
fl am ma to ry bowel di sea se. They exhi bit their ac ti vi ty on-
ce they are me ta bo li zed via met hyla tion by thio pu ri ne 
met hyltran sfe ra se (TPMT) en zyme. TPMT dis plays a ran ge 
of ac ti vi ties due to ge ne tic po lymor phi sm mea ni ng that 
frequen cy of cer tain TPMT al le les de ter mi nes int e rin di vi-
dual va ria tio ns. The re fo re the li ke li hood of ad ver se eff  e-
ct and int e rin di vi dual diff  e ren ces in the ra peu tic effi    ca cy 
may re la te to TPMT ge no type. It was e stab lis hed in so me 
stu dies that TPMT te sti ng shou ld be int ro du ced prior to 
the ini tia tion of thio pu ri nes in the ra py. Re gar di ng to dif-
fe rent frequen ces of po lymor phic TPMT al le les re por ted 
from diff  e rent po pu la tio ns (in Cau ca sia ns 11%) the aim 
of this stu dy was to eva lua te the frequen cy of the most 
com mon TPMT va riant s in our in fl am ma to ry bowel di sea-
se pa tient s (IBD).
Pa tient s and met ho ds: The al le lic va riant s of the TPMT 
ge ne (*2, *3A,*3C) we re ana lyzed by po lyme ra se chain 
reac tio n -ba sed as says (PCR -RFLP and Rea l -ti me PCR) in 
326 adu lt IBD pa tient s.
Re sul ts: Amo ng the pa tient s en rol led in the stu dy, 9 pa-
tient s were he te ro zygous for a va riant TPMT al le le (2.7%), 
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Zak lju čak: TPMT*3C je na ju če sta li ji ne funk cio nal ni alel 
TPMT u hr vat skih bo les ni ka s upal nom bo le sti cri je va. S 
ob zi rom na nis ku po jav nost po li mor fnih ale la TPMT pre-
po ru ču je se te sti ra ti i kont rol nu sku pi nu zdra vih is pi ta ni-
ka pri je ko nač nih zak lju ča ka o do zi ra nju tio pu rin skih li je-
ko va na os no vi far ma ko ge ne tič kih po da ta ka u na šoj po-
pu la ci ji.

e -poš ta: nbo zi na@ kbc -zag reb.hr

whi le the rest had a wi ld -type al le le. Frequen cies of de fi -
cient al le les TPMT*2, TPMT*3A, and TPMT*3C we re 0.6%, 
0.9% and 1.2% res pec ti ve ly.
Con clu sion: TPMT*3C was the most frequent ly ocur ri ng 
non fun ctio nal TPMT al le le in Croa tian IBD po pu la tion. Re-
gar di ng to re la ti ve ly lower frequen cy of TPMT po lymor-
phis ms we need fur ther in ve sti ga tion in co ho rt of heal-
thy cont ro ls prior de fi  ni te con clu sion about be ne fi t of 
phar ma co ge ne ti cal ly gui ded do si ng in our po pu la tion.

e -mail: nbo zi na@ kbc -zag reb.hr

P08 -3 (Us me no priop će nje)

Par ci jal na mo no so mi ja 4q i par ci jal na 
tri so mi ja 13q: pri kaz fe no ti pa i od re đi va nje 
kro mo som skih to ča ka lo ma mo le ku lar nim 
me to da ma

Wag ner J1, Dor ner S2, Sti po ljev F3, Lauc G1, Lie hr T4, Brečević L5

1Me di cin ski fa kul tet Osi jek, Osi jek
2Kli nič ka bol ni ca Osi jek, Osi jek
3Op ća bol ni ca Sve ti Duh, Zag reb
4In sti tut za hu ma nu ge ne ti ku i ant ro po lo gi ju, Je na, Nje mač ka
5Hr vat ski in sti tut za i stra ži va nje moz ga, Zag reb

P08 -3 (Oral pre sent a tion)

Par tial mo no so my 4q and par tial tri so my 
13q: phe no type and mo le cu lar map pi ng of 
the break point s

Wag ner J1, Dor ner S2, Sti po ljev F3, Lauc G1, Lie hr T4, Brečević L5

1School of Me di ci ne Osi jek, Osi jek, Croa tia
2Osi jek Uni ver si ty Hos pi tal, Osi jek, Croa tia
3Sve ti Duh Ge ne ral Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
4In sti tu te for hu man ge ne ti cs and ant hro po lo gy, Je na, Ger ma ny
5Croa tian In sti tu te for Brain Re sear ch, Zag reb, Croa tia

Uvod: Fe no ti pi pa ci je na ta s dje lo mič nom aneup loi di jom 
če sto se raz li ku ju svo jim kli nič kim ma ni fe sta ci ja ma ovis no 
o ve li či ni kro mo som ske re gi je uk lju če ne u pro mje nu. De-
le ci je kro mo som skih re gi ja 4q31, 4q32 i 4q33 -4qter uz ro-
ku ju de le ci ja 4q mal for ma cij ski sin drom ko ji uk lju ču je fa-
ci jal nu dis mor fi  ju, kar dio loš ke po re me ća je, de fek te udo-
va i za stoj u raz vo ju. Di stal ni je 4q de le ci je, ko je uk lju ču je 
pru ge 4q34 -q35, na đe ne su u pa ci je na ta s ma nje teš kim 
ob li kom ment al ne re tar da ci je i s ma nje ka rak te ri stič nim 
zna čaj ka ma sin dro ma de le ci ja 4q. Par ci jal na tri so mi ja 13q 
(13q14 -qter) ta ko đer je opi sa na kao ka rak te ri sti čan fe no-
tip ko ji uk lju ču je teš ku ment al nu re tar da ci ju po put one 
kod tri so mi je 13. Ia ko de l4q sin drom i du p13q sin drom 
mo gu va ri ra ti u svo jim fe no tip skim zna čaj ka ma, oni ima-
ju i ne ko li ko za jed ni čkih ka rak te ri sti ka. U ovom ra du pri-
ka zu je mo kli nič ke i mo le ku lar ne zna čaj ke jed no go diš nje 
dje voj či ce s ka rio ti pom 46,XX,der(4)t(4;13)(q34.1;q14.3)
mat, čiji fe no tip od ra ža va značaj ke dva ju raz li či tih sin dro-
ma.
Me to de: Kro mo som ske toč ke lo mo va i ve li či na kro mo-
som skih seg me na ta uk lju če nih u kro mo som sku pre ras-
pod je lu ut vr đe ni su me to dom fl uo res cent ne in si tu hib-
ri di za ci je (FISH) upo ra bom pro ba za spe ci fi č no mo le ku-
lar no pru ga nje kro mo so ma 4 i 13 (MCB4, MCB13), sub te-
lo mer nih pro ba za re gi je 13qter i 4qter te BAC proba za 
re gi je 13q21.1 i 13q14.3.

Int ro duc tion: Phe no type in pa tient s wi th seg ment-
al aneup loi dy of ten va ry in their cli ni cal ma ni fe sta tion 
de pen di ng on the si ze of the chro mo so mal re gion in-
vol ved. De le tio ns of chro mo so me re gio ns 4q31, 4q32, 
and 4q33 -4qter lead to a di stin cti ve mal for ma tion 
syndro me (de le tion 4q syndro me) of fa cial dysmor-
phi sm, car diac and li mb de fec ts and de ve lop ment al 
de lay. Mo re di stal 4q de le tio ns in vol vi ng ban ds q34 -
q35 ha ve been fou nd in pa tient s pre sent i ng wi th le ss 
cha rac te ri stic fea tu res and le ss se ve re ment al re tar-
da tion. Par tial tri so my 13q (13q14 -qter) has also been 
shown to cau se a cha rac te ri stic phe no type as so cia ted 
wi th se ve re ment al de fi  cien cy re sem bli ng that of tri-
so my 13. Al thou gh de l4q and du p13q syndro mes va ry 
in their phe no types, they ha ve al so se ve ral fea tu res in 
com mon. He rein pre sent ed are the cli ni cal and mo le-
cu lar fi n din gs in a 1 -year -old fe ma le wi th a ka ryo type 
46,XX,der(4)t(4;13)(q34.1;q14.3)mat, who se phe no type 
exhi bi ts the fea tu res of the two di stin cti ve syndro mes.
Met ho ds: The chro mo so me break point s and the si ze 
of seg ment s in vol ved in the rear ran ge ment we re de-
ter mi ned by FISH ap plyi ng chro mo so me 4 and 13 spe-
ci fi c mo le cu lar ban di ng (MCB), sub te lo me ric pro bes 
for 13qter and 4qter, and BA Cs map ped in 13q21.1 and 
13q14.3, res pec ti ve ly.

 Posteri P08: Mo le ku lar na di ja gno sti ka
 Posters P08: Mo le cu lar diag no sis 
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P08 -4 (Us me no priop će nje)

Ra no ot kri va nje pro mje na ge no ma 
teh ni kom I - FISH u bo les ni ka sa sta nič nom 
ati pi jom se di ment a uri na

Franić Šimić I

Kli nič ki bol nič ki cent ar Zag reb, Zag reb

P08 -4 (Oral pre sent a tion)

Ear ly de tec tion of ge no mic chan ges wi th
I – FISH in pa tient s wi th ati pi cal cel ls in uri ne

Franić Šimić I

Zag reb Cli ni cal Hos pi tal Cent re, Zag reb, Croa tia

Re zul ta ti: Pri mje nju ju ći she mu 169 ar ray -ma pi ra nih MCB 
knjiž ni ca pre ma Wei se i sur., 2008, ut vr đe no je da dup li ka-
ci ja kro mo som ske re gi je 13q uk lju ču je 73,95 Mb dok de le-
ci ja kro mo so ma 4 uk lju ču je 14,6 Mb.
Zak lju čak: Bu du ći pri ka zi slu ča je va ko ji će bi ti de talj no 
kli nič ki i mo le ku lar no opi sa ni, dop ri ni jet će de talj ni joj 
ka rak te ri za ci ji de le ci ja 4q sin dro ma te će uka za ti na re gi je 
kro mo so ma 13 od go vor ne za raz voj tri so mi ja 13 sin dro ma.

e -poš ta: jwag ner @me fos.hr

Re sul ts: Ac cor di ng to the la be li ng sche me for all 169 ar-
ray -map ped MCB lib ra ries (Wei se et al., 2008) it was e sti-
ma ted that the dup li ca tion en com pas sed 73.95 Mb of 
13q, and the de le tion of chro mo so me 4 14.6 Mb. The re-
po rt of fur ther ca ses wi th ve ry good cli ni cal and mo le cu-
lar cha rac te ri za tion wi ll add to a mo re pre ci se des crip tion 
of the de le tion 4q syndro me and wi ll pin point the cri ti cal 
re gion on chro mo so me 13 res pon sib le for tri so my 13.

e -mail: jwag ner @me fos.hr

Uvod: Kar ci nom mok rać nog mje hu ra je dan je od vo de ćih 
kar ci no ma u muš koj po pu la ci ji. Oko 90.000 slu ča je va di-
ja gno sti ci ra se u Eu ro pi i 260.000 u svi je tu. Vi so ko os jet lji-
vim, spe ci fi č nim i ne in va ziv nim teh ni ka ma mo le ku lar ne 
bio lo gi je kao što je int er faz ni FISH (I -FISH) mo gu će je de-
tek ti ra ti pro mje ne ge no ma u sta ni ca ma se di ment a uri na 
te ta ko raz li ko va ti ma lig nu ati pi ju sta ni ca od be nig ne ati-
pi je. Cilj je bio is pi ta ti i do ka za ti pri sut nost pro mje na ge-
no ma u ati pič nim sta ni ca ma se di ment a uri na. Teh ni kom 
I - FISH de tek ti ra ne su nu me rič ke i struk tur ne pro mje ne 
(CE P3, CE P7, CEP 17 i LSI 9p21) u uzor ci ma uri na s do ka za-
nom sta nič nom ati pi jom.
Ma te ri ja li i me to de: Uro Vysion test omo gu ća va i stov re-
me no ot kri va nje vi še raz li či tih pro mje na u ge no mu jed ne 
ati pič ne sta ni ce. Ana li zi ra no je 270 uzo ra ka uri na u bo les-
ni ka kod ko jih je bi la pri sut na sta nič na ati pi ja.
Re zul ta ti: Po zi ti van na laz na đen je u 113 (42%) bo les ni ka. 
U 24 (21%) bo les ni ka bi le su pri sut ne nu me rič ke i struk tur-
ne pro mje ne, u 83 (74%) sa mo nu me rič ke, a u 6 (5%) sa mo 
struk tur ne pro mje ne.
Zak lju čak: Teh ni kom I -FISH mo gu će je de tek ti ra ti i pra-
ti ti poz na te nam pro mje ne ge no ma u sta ni ca ma tu mo ra 
mok rać nog mje hu ra i na taj na čin raz li ko va ti be nig nu od 
ma lig ne sta nič ne ati pi je.

e -poš ta: ivaf ra nic @ya hoo.com

Int ro duc tion: Blad der can cer is one of the most pro mi-
nent can ce rs in men. About 90,000 ca ses are newly diag-
no sed in Eu ro pe and 260,000 wor ldwi de. Wi th hig hly 
sen si ti ve, spe ci fi c and non in va si ve teh niques of mo le-
cu lar bio lo gy, li ke I -FISH, it is po ssib le to de te ct ge no mic 
chan ges i uri ne cel ls and in that way diff  e ren cia te ma lig-
nant and be nig nant cel ls.
Ma te ria ls and met ho ds: Uro Vysion test de tec ts aneup-
loi dy of chro mo so mes 3, 7, 17 and lo ss of thew 9p21 lo cus 
via fl uo res cen ce in si tu hybri di za tion (FISH). A to tal of 270 
uri ne spe ci me ns we re ana lysed.
Re sul ts: 113 (42%) spe ci ment s we rw po zi tiv. In 24 (21%) 
sam ples we fou nd nu me ri cal and struc tu ral chan ges, in 
83 (74%) only nu me ri cal chan ges and in 6 (5%) on ly struc-
tu ral chan ges.
Con clu sion: I -FISH al lows to de te ct ge no mic chan ges in 
blad der can cer cel ls and to diff  e ren cia te be tween ma lig-
nant and be nig nant cel ls.

e -mail: ivaf ra nic @ya hoo.com
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Uvod: FLT3 gen ko di ra FLT3 re cep tor s ti ro zi n -ki naz nom 
ak tiv noš ću ko ji sud je lu je u pro li fe ra ci ji i di fe ren ci ja ci ji he-
ma to poet skih sta ni ca. Mu ta ci je FLT3 re cep to ra u ob li ku 
int ron skog tan dem skog ud va ja nja (ITD) u bli zi ni ju ksta-
mem bran ske ili toč ka ste mu ta ci je as par tan ske ki se li ne 
835 unu tar ki naz ne do me ne (KD), uz ro ku ju nje go vu ak ti-
va ci ju. Va ri ja ci je ITD u du lji ni pro du ka ta um na ža nja po ve-
za ne su s ne po volj nim kli nič kim zna čaj ka ma i prog no zom 
u od ras lih bo les ni ka s de no vo AML.
Cilj: Ut vr di ti po sto ja nje FLT3/ITD mu ta ci je u od ras lih bo-
les ni ka s de no vo AML me to dom ob r nu te trans krip ci je – 
lan ča ne reak ci je po li me raze (RT -PCR) (No gue ra NI i sur.).
Ma te ri ja li i me to de: Iz 20 uzo ra ka (14 uzo ra ka koš ta ne 
sr ži i 6 ven ske kr vi) od ras lih bo les ni ka s de no vo AML (11 
muš ka ra ca, 9 že na, me di jan sta ro sti 62 go di ne i ras po na 
36 - 82 go di na) su izo li ra ne mo no nuk lear ne sta ni ce. Za ot-
kri va nje FLT3/ITD mu ta ci je je ko riš te na me to da No gue re i 
sur. uz po čet ni ce za ITD na e kso ni ma 14 i 15. Na kon elek-
tro fo re ze na aga roz nom ge lu pro du kt um na ža nja div-
ljeg ti pa (FLT3/WT) ima ve li či nu od 130 pa ro va ba za (pb), 
dok je u po zi tiv nih uzo ra ka (FLT3/ITD+) pri su tan i do dat ni 
produ kt um na ža nja ve ći od 130 pb.
Re zul ta ti: U ne ga tiv nih uzo ra ka (FLT3/WT) do bi ven je 
pro du kt um na ža nja ve li či ne 130 pb. U po zi tiv nih uzo ra-
ka (FLT3/ITD+) se uz pro du kt um na ža nja ve li či ne 130 pb 
na la zi i do dat ni pro du kt um na ža nja ve ći od 130 pb. 20% 
od ras lih bo les ni ka s de no vo AML (4/20) bi lo je FLT3/ITD+ 
(3/14 uzo ra ka koš ta ne sr ži; 21% i 1/6 ven ske kr vi; 17%).
Zak lju čak: RT -PCR i elek tro fo re za na aga roz nom ge lu ko-
ris na je me to da pro bi ra nja FLT3/ITD u od ras lih bo les ni ka s 
de no vo AML. U dalj njem i stra ži va nju je, po ra di prog no ze 
bo le sti, pot reb no od re di ti toč nu ve li či nu do dat nog pro-
duk ta um na ža nja.

e -poš ta: ma ria na.kardum@zg.htnet.hr

P08 -5

Mu ta ci ja ge na FLT3 (FLT3/ITD) u akut noj 
mi je loič noj leu ke mi ji (AML)

Kar dum Pa ro MM1, Šif tar Z1, Vr ho vac R2, Jakšić B2

1Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb
2Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb

P08 -5

FLT3 ge ne int er nal tan dem dup li ca tion 
(FLT3/ITD) in acu te mye loid leu ke mia (AML)

Kar dum Pa ro MM1, Šif tar Z1, Vr ho vac R2, Jakšić B2

1Insti tu te of Cli ni cal Che mi stry, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb,
Croa tia
2Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Int ro duc tion: The FLT3 ge ne en co des a tyro si ne ki na se 
re cep tor that re gu la tes pro li fe ra tion and diff  e rent ia tion 
of he ma to poie tic stem cel ls. Mu ta tion of the FLT3 re cep-
tor, eit her by int er nal tan dem dup li ca tion of the juxta-
mem bra ne do main (ITD) or by point mu ta tion of the as-
par tic acid 835 of the ki na se do main (KD), cau ses con stant 
ac ti va tion of the FLT3 re cep tor. Al thou gh FLT3/ITD is the 
most com mon mu ta tion in adu lt de no vo AML, they are 
va riab le in len gth and the re fo re as so cia ted wi th a poor 
AML prog no sis.
Aim: To in di ca te the FLT3/ITD pre sen ce by re ver se -tran-
scrip ta se -po lyme ra se chain reac tion (RT -PCR) (No gue ra 
NI et al.) in adu lt de no vo AML pa tient s.
Ma te ria ls and met ho ds: From 20 sam ples (14 bo ne mar-
rows and 6 pe rip he ral bloo ds) of adu lt de no vo AML pa-
tient s (11 men and 9 wo man, me dian age of 62 yea rs; ran-
ge 36– 82 yea rs) mo no nuc lear cel ls we re iso la ted. RT -PCR 
ac cor di ng to No gue ra NI et al. wi th spe ci fi c fo rwa rd and 
re ver se FLT3 pri me rs on exo ns 14 and 15 and elec trop ho-
re sis on aga ro se gel we re used for in di ca ti ng the FLT3/
ITD pre sen ce. Ne ga ti ve ca ses (FLT3/WT) had one expec-
ted pro du ct of 130 ba se pai rs (bp), whe reas all po si ti ve 
ca ses had ad di tio nal am pli con lon ger than the expec ted 
pro du ct of 130 bp.
Re sul ts: Ne ga ti ve ca ses (FLT3/WT) had on ly one expec-
ted pro du ct of 130 bp. All po si ti ve ca ses ap pea red on 
aga ro se gel as one ad di tio nal am pli con lon ger than the 
expec ted pro du ct of 130 bp. 20% (4/20) of adu lt de no vo 
AML pa tient s we re FLT3/ITD+ (3/14 bo ne mar rows; 21% 
and 1/6 pe rip he ral blood; 17%).
Con clu sion: RT -PCR and elec trop ho re sis on aga ro se gel 
is adequa te as a scree ni ng met hod for FLT3/ITD pre sen-
ce in adu lt de no vo AML pa tient s. In the fu tu re their va-
ria bi li ty in len gth shou ld be in ve sti ga ted be cau se of AML 
prog no sis.

e -mail: ma ria na.kardum@zg.htnet.hr
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P08 -6

Po ve za nost po li mor fi  za ma in zu lin skog 
re cep to ra (IR) i sup stra ta 1 in zu lin skog 
re cep to ra (I R S -1) s kar ci no mom pro sta te

Či pak A1, Ni ko lac N1, Šimundić AM1, Reljić A2, Justinić D2, Vrkić N1

1Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb
2Kli ni ka za uro lo gi ju, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb

P08 -6

In su lin re cep tor (IR) and in su lin re cep tor 
sub stra te 1 (I R S -1) po lymor phis ms and 
pro sta te can cer

Či pak A1, Ni ko lac N1, Šimundić AM1, Reljić A2, Justinić D2, Vrkić N1

1Uni ver si ty De par tment of Che mi stry, Se stre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
2Depar tment of Uro lo gy, Se stre mi los r dni ce Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, 
Croa tia

Uvod: Ti je kom po sljed njih go di na ne ko li ko ge na in zu lin-
skog sig nal nog pu ta se po ve zu je s kar ci no mom pro sta te 
(KP). Dva od tih ge na kan di da ta su: gen za in zu lin ski re-
cep tor (IR) i za sup strat 1 in zu lin skog re cep to ra (I R S -1). 
Oba ge na su uk lju če ni u pro ce se sta nič ne pro li fe ra ci je, 
raz vo ja i ra sta tki va. Cilj ovog i stra ži va nja bio je is pi ta-
ti po ve za nost po li mor fi  za ma IR 1058 C/T i I R S -1 G972R s 
kar ci no mom pro sta te. Ta ko đer smo že lje li is pi ta ti mo gu-
ću po ve za nost na ve de nih po li mor fi  za ma sa sta di jem kar-
ci no ma pro ci je njenom pre ma Glea so no vom bo do va nju.
Ma te ri ja li i me to de: Is pi ta li smo 119 bo les ni ka s KP, a u 
kont rol nu sku pi nu smo uk lju či li 61 bo les ni ka s be nig nom 
hi per pla zi jom pro sta te (BHP). Bo les ni ci s KP po di je lje ni su 
u pod sku pi ne s ve ćim (Glea son stup nje vi 7 -9) i ma njim 
(Glea son stup nje vi 4 -6) stup njem ma lig no sti. Po li mor fi z-
mi IR 1058 C/T i I R S -1 G972R ge no ti pi zi ra ni su PCR -RFLP 
me to dom.
Re zul ta ti: Ni je pro na đe na raz li ka u uče sta lo sti ge no ti po-
va (P = 0,794) ni ti ale la (P = 0,621) I R S -1 G972R po li mor-
fi z ma iz me đu KP i BHP sku pi na. Me đu tim, pro na đe na je 
zna čaj na raz li ka u raz dio bi ge no ti po va i ale la IR 1058 C/T 
po li mor fi z ma. No sio ci po li mor fnog ale la (C/T+T/T) su bi-
li uče sta li ji u sku pi ni bo les ni ka s BHP ne go u KP (54,10% 
pre ma 37,82%); P = 0,040; OR (95% CI) = 0,52 (0,28 -0,96). 
Ni je pro na đe na raz li ka u di stri bu ci ji I R S -1 ni ti IR po li mor-
fi z ma u pod sku pi na ma pre ma Glea son bo do va nju.
Zak lju čak: Po ka za la se po ve za nost po li mor fi z ma IR 1058 
C/T s kar ci no mom pro sta te, dok za po li mor fi  zam I R S -1 
G972R po ve za nost ni je do ka za na. Ni ti je dan i stra ži va ni 
po li mor fi  zam ni je po ve zan sa stup njem ma lig no sti kar ci-
no ma pro sta te.

e -poš ta: an drea.cipak@gmail.com

Bac kgrou nd: In re cent yea rs, a few ge nes in the in su lin 
sig nal li ng pat hway ha ve been as so cia ted wi th pro sta te 
can cer (PC) su scep ti bi li ty. Two su ch ge ne can di da tes are 
the insu lin re cep tor (IR) and the in su lin re cep tor sub stra-
te 1 (I R S -1) ge nes. Bo th, the IR and I R S -1 are in vol ved in 
ap prop ria te ce ll pro li fe ra tion, tis sue de ve lop ment and 
growth. The aim of this stu dy was to exa mi ne the as so cia-
tion of IR 1058 C/T and I R S -1 G972R po lymor phis ms wi th 
PC. We al so ai med to exa mi ne po ssib le as so cia tion wi th 
can cer se ve ri ty as ses sed by Glea son sco re.
Ma te ria ls and met ho ds: We ha ve stu died 119 pa tient s 
wi th PC and 61 pa tient s wi th be ni gn pro sta te hyper pla sia 
(BPH) as a cont rol group. Patient s wi th PC we re di vi ded 
int o sub grou ps of hig her (Glea son sco re 7 -9) and lower 
(Glea son sco re 4 -6) ma lig nan cies. The ge no typi ng of two 
po lymor phis ms (IR 1058 C/T and I R S -1 G972R) was per-
for med by the PCR -RFLP met hod.
Re sul ts: The re was no diff  e ren ce in ge no type (P = 0.794) 
nor al le lic (P = 0.621) frequen cy of the I R S -1 G972R po-
lymor phi sm be tween PC and BPH pa tient grou ps. Howe-
ver, the re was a sig ni fi  cant diff  e ren ce in IR 1058 C/T po-
lymor phi sm ge no type and al le lic di stri bu tion. Car rie rs of 
the po lymor phic al le le (C/T+T/T) we re mo re frequent in a 
group of BPH, than in the PC group (54.10% vs. 37.82%); P 
= 0.040; OR (95% CI) = 0.52 (0.28 -0.96). No diff  e ren ce was 
fou nd in I R S -1 and IR po lymor phi sm di stri bu tion in sub-
grou ps ac cor di ng to Glea son sco re.
Con clu sion: IR 1058 C/T po lymor phi sm see ms to be as-
so cia ted wi th pro sta te can cer, whe reas I R S -1 G972R is 
not. Neit her po lymor phi sm is as so cia ted wi th the deg ree 
of pro sta te can cer ma lig nan cy.

e -mail: an drea.cipak@gmail.com
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Uvod: Cilja na te ra pi ja ma lom mo le ku lom STI571 (ima ti-
nib), in hi bi to rom ti ro zin kin ze on kop ro tei na bcr -a bl po-
ka zu je zna ča jan te ra pij ski uči nak u kro nič noj mi je loič noj 
leu ke mi ji (KML). Ipak, una toč ovoj či nje ni ci dio bo les ni ka 
raz vi ja te ra pij sku re zi sten ciju.
Is pi ta ni ci i me to de: Od 34 bo les ni ka na te ra pi ji ima ti ni-
bom u Kli nič koj bol ni ci Dub ra va, pe to ro bo les ni ka po ka-
zu je kva ni ta tiv nim PCR -om (TaqMan) kon stant no mjer-
lji ve ra zi ne mo le ku lar nog bi lje ga. Ove bo les ni ke smo te-
sti ra li na pri sut nost tri češ će toč ka ste mu ta ci je (Thr315I le, 
Phe311Leu and Me t351Thr) u abl di je lu bcr -a bl on ko ge na 
me to dom ASO -DNA -PCR (os jet lji vo sti 1/10.000 sta ni ca).
Re zul ta ti: Nis mo naš li mu ta ci ju Thr315I le, dok je mu ta ci-
ju Me t351Th ima lo svih pe to ro pa ci je na ta, dvo je od njih i 
pri je po čet ka li je če nja. Je dan je bo les nik do bio mu ta ci ju 
Phe311Leu u ti je ku te ra pi je.
Zak lju čak: Po vi še na pro por ci ja mu ta ci ja u ti je ku li je če nja 
su ge ri ra klo nal nu evo lu ci ju bo le sti. Ta ko đer iz ovih po da-
ta ka zak lju ču je mo da po ja va mu ta ci ja u abl di je lu bcr -a bl 
on ko ge na ni je ve za na sa mo za fa ze ub r za nja ili prog re si je 
bo le sti, već da u ne kim slu ča je vi ma mu ta ci je mo gu po-
sto ja ti i u kro nič noj fa zi bo le sti te pri je li je če nja ima ti ni-
bom.

e -poš ta: rku sec @i rb.hr

P08 -7

Mu ta ci je on ko ge na bcr -a bl u ima ti ni bom 
li je če noj kro nič noj mi je loič noj leu ke mi ji

Marušić Vrsalović M1, Li vun A1, Pej ša V2, Romić Ž1, Ku šec R1,2

1Za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ka bol ni ca Dub ra va, Zag reb
2Int er na kli ni ka, Kli nič ka bol ni ca Dub ra va, Zag reb 

P08 -7

BCR -ABL on co ge ne mu ta tio ns in ima ti nib 
trea ted chro nic mye loid leu ke mia

Marušić Vrsalović M1, Li vun A1, Pej ša V2, Romić Ž1, Ku šec R1,2

1Depar tment for La bo ra to ry Diag no sti cs, Dub ra va Uni ver si ty hos pi tal, 
Zag reb, Croa tia
2De par tment for Int er nal Me di ci ne, Dub ra va Uni ver si ty hos pi tal, Zag-
reb, Croa tia

Int ro duc tion: Tar ge ti ng the tyro si ne ki na se ac ti vi ty of 
BCR -ABL rep re sent s pro mi si ng the ra peu tic stra te gy in 
chro nic mye loid leu ke mia (CML). Des pi te re mar kab le ef-
fi  cien cy of the tyro si ne ki na se in hi bi tor STI571 (ima ti nb), 
re si stan ce in some pa tient s has been ob ser ved.
Pa tient s and met ho ds: Out of 34 ima ti nib trea ted CML 
pa tient s at Uni ver si ty Hos pi tal Dub ra va, fi  ve of them we-
re showi ng con si stent ly hi gh le ve ls of BCR -ABL trans crip-
ts mo ni to red by rea l -ti me PCR (TaqMan tec hno lo gy). We 
scree ned tho se pa tient s for Thr315I le, Phe311Leu and Me-
t351Thr point mu ta tio ns usi ng al le le -spe ci fi c oli go nuc-
leo ti de (ASO) -DNA -PCR (wi th sen si ti vi ty of 1/10,000 cel ls).
Re sul ts: Thr315I le mu ta tio ns was not de tec ted. All pa-
tient s showed Me t351Thr mu ta tion and in two of them it 
was pre sent prior to ima ti nib the ra py. One pa tient acqui-
red Phe311Leu muta tion du ri ng ima ti nib the ra py.
Con clu sion: Increa sed pro por tion of mu ta ted sequen ces 
du ri ng treat ment de tec ted by ASO -PCR sug ge sts clo nal 
evo lu tion of mu ta ted cel ls. Our da ta im ply that in CML 
pa tient s trea ted wi th ima ti nib, ABL mu ta tio ns are not re-
stric ted to the ac ce le ra ted pha se of the di sea se, and that, 
in so me ca ses, mu ta tio ns oc cur in chro nic pha se of the 
di sea se and prior to STI571 the ra py.

e -mail: rku sec @i rb.hr
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P08 -8

Stan dar di za ci ja kvant i ta tiv nog pra će nja 
fu zij skog pri je pi sa bcr -a bl pre ma 
me đu na rod noj lje stvi ci

Hor vat I1, Radić Ant o lic M1, Sertić D2, Müller M3, Zad ro R1

1Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ki bol nič ki cent ar 
Zag reb, Zag reb
2Za vod za he ma to lo gi ju Me di cin skog fa kul te ta Sveu či liš ta u Zag re bu, 
Kli nič ki bol nič ki cent ar Zag reb, Zag reb
3Sveu či liš na kli ni ka, Man nheim, Nje mač ka

P08 -8

Stan dar di za tion of mo le cu lar mo ni to ri ng 
of bcr -a bl fu sion trans cri pt ac cor di ng to 
Int er na tio nal Sca le

Hor vat I1, Radić Ant o lic M1, Sertić D2, Müller M3, Zad ro R1

1Cli ni cal In sti tu te for La bo ra to ry Diag no sti cs, Zag reb Cli ni cal Hos pi tal 
Cent re, Zag reb, Croa tia
2De par tment of He ma to lo gy, Zag reb Cli ni cal Hos pi tal Cent re, Zag reb, 
Croa tia
3Uni ver si ty Hos pi tal, Man nheim, Ger ma ny

Uvod: Naj češ ći ob lik pra će nja ti je ka kro nič ne mi je loič ne 
leu ke mi je bi la je teh ni ka kva li ta tiv nog PCR -a, no po ja vom 
PCR -a u stvar nom vre me nu omo gu će no je kvant i ta tiv no 
pra će nje pri je pi sa bcr -a bl. S ob zi rom da je re zul tat ovi san 
o oda bi ru son di, „ku će pa zi telj skog ge na“ te o upot ri jeb-
lje nim stan dar di ma, na pri jed log Eu ro pean Leu ke mia Net, 
pod pro je kt “Mo le cu lar mo ni to rin g” pok re nu ta je stan dar-
di za ci ja ka ko bi se mog li us po re đi va ti re zul ta ti do bi ve ni u 
raz li či tim u sta no va ma.
Ma te ri ja li i me to de: Bi lo je pot reb no prip re mi ti izo la-
te RNA 30 uzo ra ka od re đe nog ras po na pri je pi sa bcr -a-
bl (0,001 -10%), kvant i fi  ci ra ti ih me to dom ko ja se ru tin ski 
ko ri sti u Kli nič kom za vo du za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku 
(KZLD), te i ste uzor ke po sla ti u re fe rent ni cent ar Sveu či-
liš ne kli ni ke u Man nhei mu, u svr hu do bi va nja fak to ra 
pret vor be i iz ra ža va nja re zul ta ta pre ma me đu na rod noj 
lje stvi ci (IS). Po stu pak je za po čet pri mit kom 4 uzor ka raz-
li či tih raz r je đe nja pri je pi sa bcr -a bl iz re fe rent nog cent ra 
u ko ji ma je iz vr še na kvant i fi  ka ci ja u svr hu do bi va nja pre-
li mi nar nog fak to ra pret vor be. Sli je dio je po stu pak do bi-
va nja ko nač nog fak to ra pret vor be u ko ji je bi lo uk lju če-
no 30 uzo ra ka bo les ni ka. Iz sva kog je uzor ka prip rem lje no 
6 alik vo ta s 2 x 107 leu ko ci ta. Iz 3 alik vo ta na prav lje na je 
kvant i fi  ka ci ja pri je pi sa bcr -a bl me to dom ko ja se ru tin ski 
ko ri sti u la bo ra to ri ju. Preo sta la 3 alik vo ta za jed no s re zul-
ta ti ma po sla na su u re fe rent ni cent ar gdje je i sti po stu pak 
po nov ljen.
Re zul ta ti: Us po red bom re zul ta ta iz oba cent ra do bi ven 
je pre li mi nar ni fak tor pret vor be 0,7830, a po tom i ko nač ni 
fak tor pret vor be 0,3911, ko jim se re zul tat do bi ven u KZLD 
pre tvara u re zul tat pre ma IS.
Zak lju čak: Stan dar di za ci jom je omo gu će no iz ra ža va-
nje re zul ta ta pre ma IS te us po re di vost re zul ta ta s o sta lim 
u sta no va ma. Na te me lju pra će nja di na mi ke u pro mje ni 
ko li či ne pri je pi sa bcr -a bl mo gu će je lak še pra ti ti ti jek bo-
le sti i kva li tet ni je odab ra ti na čin li je če nja bo les ni ka.

e -poš ta: iva na hor va t13@gmail.com

Int ro duc tion: The most frequent met hod for mo ni to ri ng 
the ra py in chro nic mye loid leu ke mia pa tient s was qua-
li ta ti ve PCR. De ve lop ment of quant i ta ti ve rea l -ti me PCR 
enab les nowa days re la ti ve bcr -a bl quant i fi  ca tion. The re-
su lt de pen ds on the pro be and hou se kee pi ng ge ne se-
lec tion as we ll as in the stan dar ds used. For this rea son 
the sub pro je ct “Mo le cu lar Mo ni to rin g“ wit hin the Eu ro-
pean Leu ke mia Net int en ds to stan dar di ze the re sul ts ob-
tai ned in diff  e rent la bo ra to ries.
Ma te ria ls and met ho ds:The aim of the stu dy was to pre-
pa re 30 RNA sam ples that ho mo ge nous ly co ver a ran ge 
of > 3 logs be tween 0.001 and 10% bcr -a bl, to per fo rm 
the quant i fi  ca tion by the met hod rou ti ne ly used in la bo-
ra to ry and to se nd the sa me sam ples to the re fe ren ce la-
bo ra to ry of the Man nheim Uni ver si ty Hos pi tal in or der to 
ob tain con ver sion fac tor for expres sion of re sul ts ac cor di-
ng to Int er na tio nal Sca le (IS). The pro ce du re star ted wi th 
the re cep tion of 4 lysa tes wi th diff  e rent di lu tio ns of bcr -
a bl po si ti ve WBC in heal thy do no rs WBC from re fe ren ce 
la bo ra to ry.
Re sul ts: Quant i fi  ca tion of bcr -a bl was per for med by the 
met hod rou ti ne ly used in la bo ra to ry and the re sul ts sent 
to re fe ren ce la bo ra to ry re vea led the pre li mi na ry con ver-
sion fac tor of 0.7830. Next, 30 RNA sam ples we re pre pa-
red in 6 aliquo ts, 2 x 107 WBC ea ch. Bcr -a bl quant i fi  ca tion 
was per for med in 3 aliquo ts. Ot her 3 aliquo ts to get her 
wi th the ob tai ned re sul ts we re sent to the re fe ren ce la bo-
ra to ry whe re the sa me pro ce du re was re pea ted. Com pa-
ri son of re sul ts from bo th cent e rs re vea led the fi  nal con-
ver sion fac tor of 0.3911 that ge ne ra tes the re sul ts ac cor-
di ng to IS.
Con clu sion: Stan dar di za tion enab les the expres sion of 
re sul ts ac cor di ng to IS and com pa ra bi li ty of re sul ts wit-
hin in sti tu tio ns. Mo ni to ri ng of dyna mi cs of the chan ge in 
bcr -a bl fu sion trans cri pt quant i ty enab les pro per di sea se 
mo ni to ri ng and de ci sion in treat ment op tio ns.

e -mail: iva na hor va t13@gmail.com

 Posteri P08: Mo le ku lar na di ja gno sti ka
 Posters P08: Mo le cu lar diag no sis 
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P09 – Imu no lo gi ja

P09 -1 (Us me no priop će nje)

Stan dar di za ci ja kon cent ra ci je ci to ki na u 
bron hoal veo lar nom la va tu (BAL) al bu mi nom

Fi jač ko M1, Fi jač ko V2, Kri stek J3, Dobrošević B1, Pa ve la J1, Ce ti na N1

1Od jel za kli nič ku la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ka bol ni ca Osi jek, 
Osi jek
2Od jel za pluć ne bo le sti, Kli nič ka bol ni ca Osi jek, Osi jek
3Od jel za to ra kal nu ki rur gi ju, Kli nič ka bol ni ca Osi jek, Osi jek

P09 – Im mu no lo gy

P09 -1 (Oral pre sent a tion)

Stan dar di za tion of cyto ki ne con cent ra tio ns 
in bron choal veo lar la va ge fl uid (BALF) wi th 
al bu min

Fi jač ko M1, Fi jač ko V2, Kri stek J3, Dobrošević B1, Pa ve la J1, Ce ti na N1

1In sti tu te for Cli ni cal La bo ra to ry Diag no sti cs, Osi jek Uni ver si ty Hos pi tal, 
Osi jek, Croa tia
2In sti tu te for Pul mo na ry Di sea se, Osi jek Uni ver si ty Hos pi tal, Osi jek, Croa tia
3In sti tu te for Tho ra cic Sur ge ry, Osi jek Uni ver si ty Hos pi tal, Osi jek, Croa tia

Uvod: Teh ni ka BAL te me lji se na po stup ku mi je ša nja alik-
vo ta ste ril ne fi  zio loš ke oto pi ne uve de ne bron ho skopom 
sa ob lož nim epi tel nim sta ni ca ma (OES). Ka da se fi  zio loš-
ka oto pi na iz vla ći nat rag as pi ra ci jom, za jed no s njom do-
bi va ju se OES i nje ne kom po nent e. Me đu tim, do bi ve na 
bron hoal veo lar na te ku ći na va ri ja bil na je smje sa fi  zio loš ke 
oto pi ne, OES i nje nih kom po nent i. Int er pre ta ci ja BAL na-
la za ote ža na je za to što po stu pak ni je pre ciz no stan dar-
di zi ran. Na po se, još uvi jek ne ma za do vo lja va ju će me to de 
od re đi va nja fak to ra di lu ci je ti je kom la va že. Kao int er ni 
mar ker re fe rent nog stan dar da za proc je nu di lu ci je u ši roj 
upot re bi je al bu min.
Ma te ri jal i me to de: Kon cent ra ci je IL -1 be ta, IL -6, IL -8 
i al bu mi na od re đe ne su u BAL 24 bo les ni ka (19 že na i 5 
muš ka ra ca, do bi 36 -65 go di na) sa pluć nom sar koi do zom 
ELISA i tur bi di met rij skom me to dom. Na ši su po dat ci pre-
zent i ra ni i kao om jer kon cent ra ci je ci to ki na i kon cent ra-
ci je al bu mi na u BAL, npr. kon cent ra ci ja ci to ki na u BAL iz-
mje re na ELISA po di je li se sa kon cent ra ci jom al bu mi na u 
BAL, i vri jed no sti se iz ra ze kao om jer ko li či ne ci to ki na po 
mg al bu mi na (stan dar di zi ra na kon cent ra ci ja ci to ki na u 
BAL).
Re zul ta ti: Kon cent ra ci ja ci to ki na u BAL po zi tiv no ko re li ra 
sa stan dar di zi ra nom kon cent ra ci jom ci to ki na u BAL (za IL 
-1 be ta r = 0,999, P < 0,001; za IL -6 r = 0,7969, P < 0,05, i za 
IL -8 r = 0,976, P < 0,001). Me đu tim, me đu sob no po zi tiv no 
ko re li ra ju ove stan dar di zi ra ne kon cent ra ci je ci to ki na.
Zak lju čak: Ovaj po stu pak stan dar di za ci je uk la nja va ri-
ja ci je di lu ci je i omo gu ću je us po red bu iz me đu po da taka 
raz nih ana li za i i stra ži va ča.

e -poš ta: fi  jac ko.mirjana@kbo.hr

Bac kgrou nd: The tec hnique of BAL is ba sed on the con-
ce pt that aliquo ts of ste ri le nor mal sa li ne so lu tion in fu sed 
throu gh the bron chos co pe mix wi th epit he lial li ni ng fl uid 
(ELF). When the sa li ne so lu tion is re co ve red by as pi ra tion, 
the ELF and its com po nent s are re co ve red alo ng wi th it. 
Howe ver, the re co ve red BALF is a va riab le mixtu re of sa li-
ne so lu tion, ELF and ELF com po nent s. The int er pre ta tion 
of BALF fi n din gs is sti ll hin de red be cau se the pro ce du re 
can not be pre ci se ly stan dar di zed. In par ti cu lar, the re is 
sti ll no sa tis fac to ry met hod of de ter mi ni ng the di lu tion 
fac tor du ri ng la va ge. Al bu min is wi de ly used as an int er-
nal mar ker as re fe rence stan da rd to as se ss di lu tion.
Ma te rial and met ho ds: We do sed the BALF con cent ra-
tio ns of IL -1 be ta, IL -6, IL -8 and al bu min in 24 pa tient s (19 
fe ma le and 5 ma le, age 36 -65) aff  ec ted by pul mo na ry sar-
coi do sis, usi ng the ELISA and tur bi di met ric met hod. We 
al so pre sent ed our da ta as ra tios of the con cent ra tion of 
cyto ki nes to the con cent ra tion of al bu min in BALF, i.e. the 
cru de BALF cyto ki ne le ve ls di rec tly mea su red by ELISA 
we re di vi ded by the BALF al bu min le ve ls, and da te we re 
gi ven as ra tios of the amount of cyto ki ne per mi li gram of 
al bu min (stan dardized BALF cyto ki ne le ve ls).
Re sul ts: BALF cyto ki ne le ve ls cor re la ted po si ti ve ly wi th 
stan dar di zed BALF cyto ki ne le ve ls (for IL -1 be ta r = 0.999, 
P < 0.001; for IL -6 r = 0.7969, P < 0.05, and for IL -8 r = 0.976, 
P < 0.001). Mo reo ver, the se stan dar di zed cyto ki ne le ve ls 
we re stron gly mu tual ly cor re la ted.
Con clu sion: This stan dar di za tion met hod re mo ves the 
va riab le of di lu tion and al lows com pa ri son be tween da ta 
from diff  e rent sub jec ts and in ve sti ga to rs.

e -mail: fi  jac ko.mirjana@kbo.hr
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P09 -2

Eo zi no fi l ni ka tion ski pro tein, IgE i eo zi no fi  li 
u a stma tič ne dje ce

Klasić A1, Be ljan B2, Kozić -Dokmanović S3, Oršolić Lj4,
Bu ko vec Meg la Ž5, Getaldić B6

1Spe ci jal na bol ni ca za me di cin sku re ha bi li ta ci ju Kra pin ske Top li ce,
Kra pin ske Top li ce
2Kli nič ki bol nič ki cent ar Ri je ka, Ri je ka
3Kli ni ka za in fek tiv ne bo le sti Fran Mihaljević, Zag reb
4Op ća bol ni ca Sla von ski Brod, Sla von ski Brod
5En dok ri no loš ki la bo ra to rij, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb
6Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Se stre mi los r dni ce, Zag reb

P09 -2

Eo si nop hil Ca tio nic Pro tein (ECP), IgE and 
eo si nop hi ls in a sthma tic chil dren

Klasić A1, Be ljan B2, Kozić -Dokmanović S3, Oršolić Lj4,
Bu ko vec Meg la Ž5, Getaldić B6

1Spe cial Hos pi tal for Me di cal Re ha bi li ta tion Kra pin ske Top li ce, Kra pin ske 
Top li ce, Croa tia
2Ri je ka Cli ni cal Hos pi tal Cent er, Ri je ka, Croa tia
3Uni ver si ty Hos pi tal for In fec tion De sea ses Fran Mihaljević, Zag reb, Croa tia
4Sla von ski Brod Ge ne ral Hos pi tal, Sla von ski Brod, Croa tia
5La bo ra to ry for En doc ri no lo gy, Se stre mi los r dni ce Uni ver si ty Hos pi tal, 
Zag reb, Croa tia
6Uni ver si ty De par tment of Che mi stry, Se stre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Uvod: Eo zi no fi l ni ka tion ski pro tein (ECP) je ba zič ni pro-
tein lo ka li zi ran u ma tri ksu eo zi no fi  la. Ti je kom raz li či tih 
upal nih sta nja, uk lju ču ju ći a stmu, ECP se os lo ba đa u pro-
ce su deg ra nu la ci je eo zi no fi  la, a vri jed no sti u se ru mu pro-
por cio nal ne su ja či ni aler gij ske upa le. Poz na to je da je IgE 
mar ker za ato pi ju kod as ma tič nih bo les ni ka.
Ci lje vi i stra ži va nja bi li su: us po re di ti kon cent ra ci je ECP u 
se ru mu is pi ta ni ka sa a stmom i kod is pi ta ni ka sa nes pe ci-
fi č nim res pi ra tor nim bo le sti ma(NSRD) sa ap so lut nim bro-
jem eo zi no fi  la u pe ri fer noj kr vi i kon cent ra ci jom IgE u se-
ru mu, te uspo re di ti vri jed no sti ovih pa ra me ta ra unu tar 
ob je sku pi ne.
Ma te ri ja li i me to de: Kvant i ta tiv no mje re nje ECP i IgE u 
se ru mu pro ve de no je au to ma ti zi ra nom ko mer ci jal nom 
me to dom FEIA (ImmunoCAP 100,Sweden) u sku pi ni kod 
42 a stma tič ne dje ce i kod 45 dje ce sa nes pe ci fi č nim res-
pi ra tor nim bo le sti ma(NSRD). U uzor ci ma kr vi eo zi no fi  li su 
od re đi va ni na he ma to loš kom bro jaču Ab bo tt CD 3200.
Re zul ta ti: Prem da su pro na đe ne ve će kon cent ra ci je za 
sva tri pa ra met ra kod a stma tič ne dje ce u od no su na dje cu 
sa NSRD, ni je na đe na sta ti stič ki zna čaj na raz li ka (P > 0,05). 
U sku pi ni a stma tič ne dje ce, kon cent ra ci je ECP i IgE po ka-
za le su sla bo pri hvat lji vu ko re la ci ju (r = 0,384; P = 0,012), 
dok u i stih pa ci je na ta kon cent ra ci je ECP i broj eo zi no fi  la 
po ka zu je um je re nu ko re la ci ju (r =0,522; P < 0,01). U sku pi-
ni dje ce sa NSRD ni je bi lo sta ti stič ki zna čaj ne raz li ke iz me-
đu kon cent ra ci ja ECP i IgE (r = 0,025; P = 0,87), ni ti iz me đu 
ECP i bro ja eo zi no fi  la (r = 0,06; P = 0,68).
Zak lju čak: Na ši re zul ta ti ne uka zu ju da je ECP kri te rij za 
raz li ko va nje pa ci je na ta sa a stmom od onih sa NSRD–om, 
te da nje go va kon cent ra ci ja ni je po ve za na sa ra zi nom IgE 
i ap so lut nim bro jem eo zi no fi  la u ob je gru pe is pi ta ni ka.

e -poš ta: ani ta.klasic@gmail.com

Bac kgrou nd: Eosi nop hil ca tio nic pro tein is a ba sic pro-
tein lo ca ted in eo si nop hil ma trix. Du ri ng va rie ty of in-
fl am ma to ry con di tio ns, in clu di ng a sthma, ECP is re lea sed 
throu gh the deg ra nu la tion pro ce ss and can be de ter mi-
ned in blood. ECP le vel is pro por ti nal to the int en si ty of 
al ler gic in fl am ma to ry pro ce ss. IgE is a mar ker of ato py in 
the se rum of a sthma ti cs.
Ai ms of this re sear ch we re: to com pa re the se rum ECP 
con cent ra cion in as mat hic pa tient s and in the pa tient s 
wi th no n -spe ci fi c res pi ra to ry di sea ses (NSRD) wi th to tal 
eo si nop hil count in pe rip he ral blood and wi th IgE le vel 
in se rum, and to com pa re tho se pa ra me te rs wit hin bo th 
grou ps.
Ma te ria ls and met ho ds: Quant i ta ti ve mea su re ment of 
ECP and IgE in se rum was per for med wi th an au to ma ted 
com mer cial FEIA met hod (Im mu no CA P100,Sweden) in 
the group of 42 a sthma tic chil dren and in 45 chil dren wi-
th NSRD. In blood spe ci me ns eo si nop hi ls we re count ed 
on Ab bo tt CD 3200.
Re sul ts: We fou nd hig her con cent ra tio ns of all three pa-
ra me te rs in a sthma tic chil dren than in NSRD diag no sis 
but diff  e ren ce was not sig ni fi  cant (P > 0.05). In the gro-
up of a sthma tic pa tient s con cent ra tio ns of ECP and IgE 
showed weak to ac cep tab le cor re la tion (r = 0.384; P = 
0.012), unt il the ECP con cent ra tion and eo si nop hil count 
showed mo de ra te cor re la tion (r = 0.522; P < 0.01). No cor-
re la tion was fou nd be tween con cent ra tio ns of ECP and 
IgE (r = 0.025; P = 0.87) nor be tween eo si nop hil count and 
ECP (r = 0.06; P = 0.68) in the group wi th NSRD.
Con clu sion:Our re sul ts do not su gest that ECP is cri te rion 
for di stin ction amo ng pa tient s wi th a sthma and NSRD 
and ECP le vel is not as so cia ted wi th IgE le vel and to tal eo-
si nop hil count in bo th grou ps.

e -mail: ani ta.klasic@gmail.com
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Uvod: Ant i nuk lear na au toant i ti je la (ANA -ENA) us mje re na 
pro tiv raz li či tih jez gri nih au toant i ge na ka rak te ri zi ra ju si-
stem ske reu mat ske bo le sti. Ne ka od njih slu že u kla si fi  ka-
ci ji si stem skog eri te ma toz nog lu pu sa (SLE), mje ša ne bo le-
sti ve zi vog tki va (MCTD), si stem ske skle ro ze (ScS) i Sjog re-
no vog sin dro ma (SS). Zbog ključ ne ulo ge ANA u di ja gno zi 
si stem skih reu mat skih bo le sti, vr lo ih je važ no pre ciz no 
de tek ti ra ti. In di rek tna imu nofl  uo res cen ci ja (IIF) na HE p -2 
sta ni ca ma, ELISA i imu ni test s po li sti ren skim mi kro kug-
li ca ma obi lje že nim s fl uo res cent nim bo ja ma se koriste za 
pouz da nu de tek ci ju ANA.
Ma te ri ja li i me to de: Cilj ove stu di je je us po red ba os jet-
lji vo sti i po du dar no sti tih me to da za de tek ci ju ANA -ENA 
au toant i ti je la i nji ho vih cilj nih au toant i ge na (SS -A, SS -B, 
Sm, RNP, DNA to po I, ds -DNA, cent ro me re B, Jo -1 i hi sto ni) 
u 42 bo les ni ka sa SLE i 164 bo les ni ka sa sum njom na si-
stem ske au toi mu ne bo le sti.
Re zul ta ti: Uspo red ba de tek ci je ANA sa me to dom IIF (HE-
p -2), s ELISA i fl uo res cent nim te stom ba zi ra nim na po li sti-
ren skim kug li ca ma (At he Na -Mul ti -Lyte ANA test si stem) 
po ka za la je vi so ku ra zi nu po du dar no sti (Kap pa vri jed nost 
od 0,289 -0,793 i po du dar nost od 88 -99%). Ne po du dar ni 
po zi tiv ni re zul ta ti na đe ni su za ds -DNA u 12,5% (25/200) 
uzo ra ka AtheNA teh no lo gi jom, dok su svi ti se ru mi bi li 
ne ga tiv ni za to ant i ti je lo ELISA me to dom. Ne ga tiv ni ne-
po du dar ni re zul ta ti na đe ni su At he Na te stom za ant i -ds 
-DNA (1,5%; 3/200). U 7 uzo ra ka se ru ma (3,5%; 7/200) na-
đe ni su pot pu no raz li či ti cilj ni ant i ge ni ELISA me to dom 
(ds -DNA) i At he Na teh no lo gi jom (SS -A, RNP ili SS -A, SS -B). 
Vr lo dob ra po du dar nost u de tek ci ji in di vi dual nih cilj nih 
au toant i ge na opa že na je iz me đu ELISA i AtheNa -ANA te-
sta (kap pa vri jed nost od 0,306 -0,782 i po du dar nost od 90 
-98%).
Zak lju čak: Na ši re zul ta ti po ka zu ju da AtheNA Mul ti -Lyte 
ANA test si stem mo že bi ti ko ris no di ja gno stič ko sred stvo 
za od re đi va nje ANA -ENA.

e -poš ta: akoz mar @kbc -zag reb.hr

P09 -3

Zna čaj imu no te sta s mi kro kug li ca ma 
obi lje že nim fl uo res cent nim bo ja ma u 
de tek ci ji au toant i ti je la pro tiv nuk lear nih 
ant i ge na (ANA)

Koz mar A, Škaričić A, Rnjak L, Ru do lf M, Radić N, Ma le ni ca B

Za vod za imu no lo gi ju, Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku,
Kli nič ki bol nič ki cent ar Zag reb, Zag reb

P09 -3

Eva lua tion of mul tip lexed fl uo res cent 
mic ros phe res im mu noas say for de tec tion of 
au toant i bo dies to nuc lear ant i ge ns

Koz mar A, Škaričić A, Rnjak L, Ru do lf M, Radić N, Ma le ni ca B

De par tment of Im mu no lo gy, In sti tu te for La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb 
Cli ni cal Hos pi tal Cent er, Zag reb, Croa tia

Int ro duc tion: Ant i -nuc lear au toant i bo dies (ANA -ENA) di-
rec ted against va rious ce ll nuc lear au toant i ge ns cha rac-
te ri ze syste mic rheu ma tic di sea ses. So me of them ha ve 
as sig ned in the clas si fi  ca tion for syste mic lu pus erythe-
ma to sus (SLE), mixed con nec ti ve tis sue di sea se (MCTD), 
syste mic scle ro sis (ScS) and Sjog ren syndro me (SS). Be-
cau se ANA te sti ng is a cri ti cal pa rt of diag no sis in syste-
mic rheu ma tic di sea ses, it is im por tant to de te ct them ve-
ry ca re ful ly. In di re ct im mu nofl  uo res cen ces (IIF) on HE p -2 
cel ls, ELISA and po lystyre ne mic ros phe re -ba sed fl uo res-
cent as say have been used for this pur po se.
Ma te ria ls and met ho ds: The aim of our stu dy was to 
com pa re sen si ti vi ty and con cor dan ce of the se te sts for 
de tec tion of ANA -ENA and de ter mi na tion of ni ne diff  e-
rent tar get au toant i ge ns in 42 pa tient s wi th SLE and 164 
pa tient s wi th su spi cious syste mic au toim mu ne di sea ses.
Re sul ts: Com pa ri son of ANA scree ni ng re sul ts by IIF wi th 
ELISA and At he Na Mul ti -Lyte ANA test system, showed a 
hi gh ra te of con cor dan ce (Kap pa va lue from 0.289–0.793 
and ag ree ment from 88 -89%). Po si ti ve dis cre pant re sul ts 
we re fou nd for ds -DNA spe ci fi  ci ty in 12.5% (25/200) spe-
ci me ns by At he Na tec hno lo gy, whi le all te sted se ra we re 
ne ga ti ve for this ant i bo dy by ELISA. Ne ga ti ve dis cre pant 
re sul ts we re ob ser ved by At he Na system for ant i -ds -DNA 
(1.5%; 3/200). In 7 se rum sam ples (3.5%; 7/200) we fou nd 
com ple te ly diff  e rent tar get ant i ge ns by ELISA (ds -DNA) 
and by At he Na tec hno lo gy (SS -A, RNP or SS -A, SS -B). Ve ry 
good con cor dan ce in the de tec tion of in di vi dual tar get 
au toant i ge ns was ob ser ved be tween ELISA and mic ros-
phe re -ba sed as say (Kap pa va lue from 0.306 -0.708 and 
ag ree ment from 90 -98%).
Con clu sion: Our re sul ts sug gest that the At he Na Mul ti -
Lyte ANA test system may be a use ful diag no stic tool for 
ANA -ENA de ter mi na tion.

e -mail: akoz mar @kbc -zag reb.hr
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P09 -4

Ant i ti je la na Gol gi -je vo tje leš ce: Ra ni znak 
au toi mu ne bo le sti: Pri kaz slu ča ja

Pa ve la J, Dobrošević B, Fi jač ko M, Ma je ti ć -Ce ti na N
Od jel za kli nič ku la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Kli nič ka bol ni ca Osi jek, 
Osi jek

P09 -5

CD20+ T No n -Hod gkin limf om; Pri kaz slu ča ja

Šif tar Z1, Kar dum Pa ro MM1, Kar du m -Ske lin I2,
Do mi nis M3, Sokolić I1, Flegar -Meštrić Z1

1Za vod za kli nič ku ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb
2La bo ra to rij za ci to lo gi ju i he ma to lo gi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb
3Za vod za kli nič ku pa to lo gi ju i ci to lo gi ju, Kli nič ka bol ni ca Mer kur, Zag reb

P09 -4

Ant i–Gol gi ant i bo dies: an ear ly si gn of 
au toim mu ne di sea se: Ca se re po rt

Pa ve la J, Dobrošević B, Fi jač ko M, Ma je ti ć -Ce ti na N
In sti tu te for Cli ni cal La bo ra to ry Diag no sti cs, Osi jek Uni ver si ty Hos pi tal, 
Osi jek, Croa tia

P09 -5

CD20+ T No n -Hod gkin lympho ma; Ca se re po rt

Šif tar Z1, Kar dum Pa ro MM1, Kar du m -Ske lin I2,
Do mi nis M3, Sokolić I1, Flegar -Meštrić Z1

1Insti tu te of Cli ni cal Che mi stry, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia
2Labo ra to ry for Cyto lo gy and Hae ma to lo gy, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, 
Zag reb, Croa tia
3Insti tu te for Cli ni cal Pat ho lo gy and Cyto lo gy, Mer kur Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Uvod: Ant i ti je la na Gol gi -je vo (AGA) tje leš ce su ant i ti je la 
pri sut na u ci top laz mi sta ni ce ko ja se ri jet ko uo ča va ju ti je-
kom ru tin ske ana li ze. Po ja va AGA ant i ti je la se obič no ve že 
za bo le sti kao što su SLE i Sjog ro nov sin drom ia ko ne ki iz-
vješ ta ji uo ča va ju pri sut nost AGA ant i ti je la i u reu mat skom 
ar tri ti su i kod HIV obo lje lih pa ci je na ta.
Pri kaz slu ča ja: Pa ci jent i ca (52 god.) sa sim pto mi ma ju-
tar nje uko če no sti i si met rič nim po liar tri ti som ti je kom 
po sljed njih 15 go di na. La bo ra to rij ski na la zi po ka zu ju sli-
je de će: ANA (ant i nuk lear na ant i je la) = ne ga ti van; RF (reu-
ma fak tor) = ne ga ti van; CCP (cit ru lin ska ant i ti je la)= 24,8 
IU/mL (re fe rent na vri jed nost < 25 IU/ml); CRP (C -reak tiv ni 
pro tein) = 8,2 mg/L; ANF (ant i nuk lear ni fl uo res cent ni test) 
= po zi ti van. Na He p -2 sta ni ca ma uo če na je pri sut nost pe-
ri nuk lear ne fl uo res cen ci je što upu ću je na pri sut nost AGA. 
Titar je 1:3200. Go di nu kas ni je ti tar AGA je i sti a do la zi do 
po ra sta tit ra CCP -a. CCP = 46,4 IU/mL. Di ja gno za je Po lyar-
thri tis rheu ma toi des.
Ma te ri jal i me to de: AGA su od re đi va ne in di rek tnim 
imu nofl  uo res cent nim te stom (IIFT) na He p -2 sta ni ca ma, 
proiz vo đač Eu roim mun. CCP je od re đi van ELISA te stom, 
proiz vo đač Imu nos can.
Zak lju čak: Una toč to me što je po ja va ant i ti je la na Gol gi j -
je vo tje leš ce ri jet ka i mo že pred stav lja ti pro laz ni fe no men 
kod pa ci je na ta sa vi rus nom in fek ci jom, nji ho va pri sut nost 
u vi so kom tit ru a u od sut no sti jas ne kli nič ke sli ke mo že 
upu ći va ti na ra ni znak au toi mu ne bo le sti.

e -poš ta: pa ve la.jasna@kbo.hr

Int ro duc tion: Ant i -Gol gi ant i bo dies (AGAs) are a type of 
ant i cytop las mic au toant i bo dy ra re ly fou nd du ri ng rou ti-
ne exa mi na tion of pat ho lo gi cal sam ples.Altough AGAs 
are pri ma ri ly as so cia ted wi th Syste mic lu pus erythe ma-
to sus and Sjog ren syndro me se ve ral re por ts des cri bed 
AGAs in rheu matoid ar thri tis and HIV in fec tion.
Ca se re po rt: A 52 yea rs old wo men pre sent ed wi th mor-
ni ng stif ne ss wi th symet ri cal in fl a ma to ry po lyar thri tis 
in vol vi ng PIP of 15 yea rs du ra tion. La bo ra to ry fi n din gs 
show: ANA test = ne ga ti ve; RF = ne ga ti ve; CCP = 24.8 IU/
mL (re fe ren ce va lue < 25 IU/mL); CRP = 8.2 mg/L; Ant i -
nuc lear fl uo res cen ce test = po si ti ve, showed di stin ct pe-
ri nuc lear cres cent sha ped struc tu re in He p -2 cel ls AGAs 
ant i bo dies. The ti ter was 1:3200. One year la ter la bo ra to-
ry fi n din gs we re si mi lar exe pt ri se CCP = 46.4 IU/mL. CCP. 
The diag no sis is Po lyar thri tis rheu ma toi des.
Ma te ria ls and met ho ds: Anti -Gol gi ant i bo dies we re de-
tec ted by in di re ct im mu nofl  uo ros cen ce test (IIFT) uti li zes 
He p -2 ce ll li nes pur cha sed from Eu roim mun. Cyclic cit ru-
li na ted pep ti de (CCP) ant i bo dies we re de tec ted by ELISA 
test ma nu fac tu red by IMUNOSCAN.
Con clu sion: Altou gh the de tec tion of ant i -Gol gi ant i bo-
dies is ra re, and may rep re sent a trans i to ry epip he no me-
non on pa tient s wi th a vi ral in fec tion, their pre sen ce in 
hi gh tit re in the ab sen ce of a clear cli ni cal pic tu re may 
con sti tu te an ear ly si gn of syste mic au toim mu ne di sea se.

e -mail: pa ve la.jasna@kbo.hr

Uvod: T -Ne Hod gkin limf o mi (T -NHL) su dio limf op ro li fe-
ra tiv nih bo le sti s in ci den ci jom ma njom od 15%, u ko jih se 
vr lo ri jet ko opi su je po zi tiv nost bi lje ga CD20. Imu no fe no-

Int ro duc tion: T No n -Hod gkin lympho ma (T -NHL) is pa rt 
of lymphop ro li fe ra ti ve di sea se wi th ap pea ran ce le ss than 
15%, in whi ch is ve ry ra re ly des cri bed po si ti vi sm of CD20 
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ti pi za ci ja sta ni ca me to dom pro toč ne ci to met ri je je neo-
hod na za nje go vo ned vos mis le no do ka zi va nje.
Ma te ri jal i me to de: Muš ka rac, od 67 go di na, s uve ća nim 
čvo ro vi ma vra ta, nor mal nog bro ja leu ko ci ta, trom bo ci ta 
i erit ro ci ta, po vi še ne se di ment a ci je erit ro ci ta, zap rim ljen 
je na He ma to loš ki od jel Kli nič ke bol ni ce „Mer ku r“ po ra di 
pri ma nja te ra pi je po she mi FED i pro ši re njem di ja gno sti-
ke pro mje na u limf nom čvo ru na mo le ku lar nu ana li zu klo-
nal no sti sta ni ca i imu no fe no ti pi za ci ju sta ni ca pro toč nom 
ci to met ri jom. Mor fo loš ka ana li za je ura đe na bo je njem po 
Pap pen hei m -u (MGG), a imu no ci to ke mi ja po stup kom al-
kal na fos fa ta za -ant i al kal na fos fa ta za (APAAP) na stak lu. 
Mo le ku lar na di ja gno sti ka klo nal no sti sta ni ca je ura đe na 
po van Don ge nu (Leu ke mia, 2003) mul tip lex PCR po stup-
kom. Imu no fe no ti pi za ci ja sta ni ca je ura đe na me to dom 
pro toč ne ci to met ri je pre ma Rot he i sur. (Leu ke mia, 1996). 
Ana li za je pro ve de na na izo li ra nim mo no nuk lear nim sta-
ni ca ma pre ko gra di jent a gu sto će, na kon obi lje ža va nja di-
rek tno obi lje že nim pro tu ti je li ma za pro toč nu ci to met ri ju 
fi r me Bec kma n -Coul ter i Da ko. Re zul ta ti mje re nja su bi li 
u sug las ju i unu tar cilj nih vri jed no sti unu tar nje i vanj ske 
kont ro le kva lie te UKNEQAS Leu kae mia Im mu nop he no-
typi ng.
Re zul ta ti: Ci to loš ki na laz pun kta ta limf nog čvo ra go vo-
ri o mo no mor fnoj po pu la ci ji limf a tič nih sta ni ca, ko je su 
CD20+ (72%) i CD3+ (59%), pa to hi sto loš ki na laz: CD20 - 
CD3+/ -CD2+CD4+. Mo le ku lar nom di ja gno sti kom je do-
ka za na klo nal nost TCRb i TCRg, uz po lik lo na lan na laz IgH. 
Fe no tip sta ni ca me to dom pro toč ne ci to met ri je je bio: 
CD2+ (99,6), CD3+ (96,9), CD5+ (97,5), CD4+ (96,9) s po zi-
tiv nim CD20 na T limf o ci ti ma (CD3+CD20+ od 88,0%).
Zak lju čak: Re zul ta ti na đe nog fe no ti pa pri mi je nje nih 
mor fo loš kih di ja gno sti ka su kont ra dik tor ni, za raz li ku od 
pro toč ne ci to met ri je ko ja je di no mo že sa si gur noš ću do-
ka za ti neuo bi ča je no pri su stvo bi lje ga jed ne lo ze na sta ni-
ca ma dru ge lo ze.

e -poš ta: zo ran.siftar@hdmb.hr

mar ker. Imu nop he no typi ng of cel ls usi ng fl ow cyto met ry 
is ne ces sa ry for his un doub ted ly pro vi ng.
Ma te rial and met ho ds: A 67 yea rs old man, wi th an en-
lar ged ne ck lymph no des, the nor mal num ber of leu ko-
cytes, pla te le ts and erythro cytes, and ele va ted se di ment-
a tion erythro cytes ra te, was re cei ved at the hae ma to lo gi-
cal de par tment “Mer kur” Uni ver si ty Hos pi tal, for trea ti ng 
by FED sche me and exten di ng diag no sis of chan ges in 
lymph no de on the mo le cu lar ana lysis of cel ls clo na li ty 
and fl ow cyto met ry imu nop he no typi ng. Mor pho lo gi cal 
ana lysis was do ne ac cor di ng to Pap pen heim (MGG stai-
ni ng), and im mu no cytoc he mi stry pro ce du res al ka li ne 
phos pha ta se ant i -al ka li ne phos pha ta se (APAAP) stai ni ng. 
Mo le cu lar diag no sti cs of cel ls clo na li ty was ma de by Van 
Do gen (Leu ke mia, 2003) usi ng mul tip lex PCR met hod. 
Imu nop he no typi ng is ma de by usi ng fl ow cyto met ry ac-
cor di ng to Rot he et al. (Leu ke mia, 1996). The ana lysis was 
con duc ted on iso la ted mo no nuc lear cel ls throu gh den-
si ty gra dient, af ter stai ned wi th di rec tly co nju ga ted ant-
i bo dies from Bec kma n -Coul ter and Da ko. Mea su re ment 
re sul ts we re in ac cor dan ce and wit hin the tar get va lue 
of int er nal and exter nal qua li ty as su ran ce pro gram me 
UKNEQAS Leu kae mia Im mu no pheno typi ng.
Re sul ts: Cyto lo gi cal fi n di ng of lymph no de as pi ra tes 
spea ks about mo no mor phous po pu la tion of lympha tic 
cel ls that are CD20+ (72%) and CD3+ (59%), pat ho lo gi cal 
fi n din gs are: CD20 -CD3+/ -CD2+CD4+. Mo le cu lar diag no-
sti cs pro ved clo nal ly TCRb and TCRg ge ne ar ran ge ment 
wi th po lyclo nal IgH fi n di ng. Ce ll phe no type usi ng fl ow 
cyto met ry was: CD2+ (99.6), CD3+ (96.9), CD5+ (97.5), 
CD4+ (96.9) wi th po si ti ve CD20 on T lymphocytes (CD3+ 
CD20+ from 88.0%).
Con clu sion: Fou nd phe no type re sul ts of ap plied mor-
pho lo gi cal diag no sti cs are cont ra dic to ry, un li ke fl ow 
cyto met ry, whi ch alo ne can pro ve wi th cer taint y the pre-
sen ce of unu sual mar ker from one li nea ge at the ot he rs.

e -mail: zo ran.siftar@hdmb.hr

Uvod: He mo di ja li za kao po stu pak li je če nja kro nič ne bub-
rež ne in su fi  ci jen ci je (ESRD) eli mi ni ra pop rat ne smet nje, 
ali i stov re me no do vo di do raz vo ja no vih. Reu ma toid ni 
ar tri tis (RA) je au toi mu na bo lest ko ja uz ro ku je kro nič nu 

P09 -6

Pro tu ti je la na cik lič ki cit ru lin ski pro tein i 
reu ma toid ni fak tor u bo les ni ka s kro nič nom 
bub rež nom in su fi  ci jen ci jom na he mo di ja li zi

Romić Ž, Unić A, Đe rek L, Živković M, Marijančević D, Ser dar T

Kli nič ka bol ni ca Dub ra va, Zag reb

P09 -6

Ant i -cit rul li na ted pro tein ant i bo dy 
and rheu ma toid fac tor in pa tient s wi th 
e nd -sta ge re nal di sea se on he mo dia lysis

Romić Ž, Unić A, Đe rek L, Živković M, Marijančević D, Ser dar T

Dub ra va Uni ver si ty hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Int ro duc tion: He mo dia lysis as a treat ment for e nd -sta-
ge re nal di sea se (ESRD) may eli mi na te so me con cur rent 
di sor de rs, but it lea ds to the de ve lop ment of new ones. 
Rheu ma toid ar thri tis (RA) is an au toim mu ne di sor der 
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P09 -7

Anti -CCP – di ja gno stič ki bi ljeg 
reu ma toid nog ar tri ti sa

Krajnović -Tomašić V, Pi pi ć -Kit ter A

Op ća bol ni ca Dr. Jo sip Benčević, Sla von ski Brod

P09 -7

Anti -CCP – diag no stic mar ker for rheu ma toid 
ar thri tis

Krajnović -Tomašić V, Pi pi ć -Kit ter A
Dr. Jo sip Benčević Ge ne ral Hos pi tal, Sla von ski Brod, Croa tia

upa lu zglo bo va i po ga đa 1% od ras le po pu la ci je. Bo les ni-
ci s ESRD na te ra pi ji he mo di ja li zom mog li bi ima ti po ve-
ća nu in ci den ci ju raz vo ja RA zbog sma nje nog sta ničnog i 
hu mo ral nog imu ni te ta.
Cilj: Cilj ra da bi lo je is pi ta ti uma nju ju li ESRD i he mo di ja li-
za, kao i nje no tra ja nje, vri jed nost od re đi va nja pro tu ti je la 
na cik lič ki cit ru li ni ra ni pro tein (ant i -CCP) kao ra nog pre-
dik tiv nog bi lje ga, i reu ma toid nog fak to ra (RF) kao je di-
nog la bo ra to rij skog krite ri ja za di ja gno sti ci ra nje RA.
Ma te ri ja li i me to de: U i stra ži va nje je uk lju če no: 37 zdra-
vih dob ro vo lja ca (dob: 50 ± 7godina) i 57 bo les ni ka s 
ESRD (dob: 54 ± 13godina), li je če nih he mo di ja li zom od 1 
do 12 go di na. He mo di ja li zi ra na sku pi na po di je lje na je na 
dvi je pod sku pi ne ovis no o du lji ni li je če nja (N1: od 1 -5 go-
di na; N2: vi še od 5 go di na). Anti -CCP od re đi van je me to-
dom MEIA na ana li za to ru Ab bo tt AxSym (IL, USA). RF je 
od re đi van imu no tur bi di met rij ski na ana li za to ru Olympus 
AU2700 (To kyo, Ja pan). Kol mo go ro v -Smir nov test ko riš-
ten je za te sti ra nje nor mal no sti raz dio be, a Chi kvad rat 
test i jed nos mjer na ana li za va ri jan ce za us po red bu po da-
ta ka, pri če mu se P < 0,05 sma trao sta ti stič ki zna čaj nim. 
Za sta ti stič ku ob ra du ko riš ten je pro gram Med Cal c9.2.0.0 
(Med Ca lc, Ma ria ker ke, Bel gium).
Re zul ta ti: Jed nos mjer nom ana li zom va ri jan ce ni je na đe-
na sta ti stič ki zna čaj na raz li ka u vri jed no sti ma ant i -CCP -a 
(P = 0,11) i RF -a (P = 0,98) me đu is pi ti va nim sku pi na ma, 
a do bi ve ne sred nje vri jed no sti bi le su unu tar re fe rent nih 
vri jed no sti (ant i -CCP < 3 U/mL; RF < 14 IU/mL).
Zak lju čak: Do bi ve ni re zul ta ti in di ci ra ju da ESRD te po stu-
pak he mo di ja li ze, kao i nje zi no tra ja nje, ne uma nju ju vri-
jed nost od re đi va nja ant i -CCP -a ni RF -a kao la bo ra to rij skih 
ala ta u di ja gno sti ci, te da po stu pak he mo di ja li ze vjero jat-
no ni je oki dač raz vo ja RA.

e -poš ta: ad ria nau nic @gmail.com

whi ch cau ses chro nic joint in fl am ma tio ns, and aff  ec ts 1% 
of the adu lt po pu la tion. Pa tient s wi th ESRD on he mo dia-
lysis are at in crea sed ri sk of de ve lo pi ng this con di tion, as 
they ha ve de fec ti ve im mu ni ty.
Aim: To exa mi ne whet her ESRD as we ll as the pro ce du-
re and the len gth of he mo dia lysis im pair the im por tan ce 
of de ter mi na ti ng ant i -CCP, as an ear ly pre dic ti ve mar ker, 
and RF as the on ly la bo ra to ry cri te ria for RA.
Ma te ria ls and met ho ds: Stu dy in clu ded: 37 heal thy vo-
lunt ee rs (age: 50 ± 7years) and 57 ESRD pa tient s (age: 54 
± 13years) who had been un der goi ng he mo dia lysis from 
1 -12 yea rs. He mo dia lysed pa tient s we re di vi ded int o two 
grou ps de pen di ng on the len ght of he mo dia lysis (N1: 1 -5 
yea rs; N2: > 5 yea rs). Anti -CCP was de ter mi ned usi ng the 
MEIA on Ab bo tt AxSym (IL, USA). RF was de ter mi ned by 
im mu no tur bi di met ry on Olympus AU2700 (To kyo, Ja pan). 
Kol mo go ro v -Smir nov test was used to test nor mal di stri-
bu tion. Chi squa re test and ANOVA we re used for da ta 
com pa ri son, P < 0.05 was con si de red sta ti sti cal ly sig ni fi -
cant. Med Cal c9.2.0.0 (Med Ca lc, Ma ria ker ke, Bel gium) has 
been used for sta ti sti cal ana lysis.
Re sul ts: ANOVA has not shown sig ni fi  cant diff  e ren ce in 
the va lues of ant i -CCP (P = 0.11) and RF (P = 0.98) amo ng 
the in ve sti ga ted grou ps. The va lues we re wit hin the re fe-
ren ce ran ge (ant i -CCP < 3 U/mL; RF < 14 IU/mL).
Con clu sio ns: Our re sul ts in di ca te that ESRD and HD, as 
we ll as the len ght of the pro ce du re, do not im pair the va-
lues of ant i -CCP nor RF, and that he mo dia lysis is not li ke ly 
the trig ger of RA de ve lop ment.

e -mail: ad ria nau nic @gmail.com

Uvod: RA je kro nič na au toi mu na bo lest kod ko je do la zi 
do prog re siv nog oš te će nja zglo bo va. Naj češ će na pa da 
ma le zglo bo ve ru ku i no gu. Teš ko ga se raz li ku je od dru-
gih ob li ka ar tri ti sa, a ra na di ja gno za je važ na zbog uvo đe-
nja od go va ra ju će te ra pi je ka ko bi se sma nji lo ire ver zi bil-
no oš te će nje zglo bo va. Osim RF (reu ma fak to ra) kao bi-
lje ga reu ma toid nog ar tri ti sa ko ji mo že bi ti po zi ti van (RF 

Int ro duc tion: RA is a chro nic au toim mu ne di sea se, wi th 
prog res si ve da ma ge of joint s. RA of ten aff  ec ts the sma ll 
joint s of han ds and feet. It is diffi    cu lt to di stin gui sh it from 
ot her for ms of ar thri tis. Ear ly diag no sis is ve ry im por tant 
be cau se of int ro du ci ng eff  ec ti ve the ra py whi ch wi ll mi ni-
mi ze ir re ver sib le da ma ge of joint s. RF (rheu ma fac tor) is 
the mar ker for rheu ma toid ar thri tis, whi ch can be po si ti ve 
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se ro po zi tiv ni RA) ali i ne ga ti van, da nas se sve vi še ko ri sti 
od re đi va nje ant i -CCP -a. Anti -CPP su pro tu ti je la na cit ru lin 
(ami no ki se li nu na sta lu po sttran sla cij skom mo di fi  ka ci jom 
ar gi nin skih o sta ta ka uz en zim pep ti dil ar gi nin dei mi na zu). 
Broj ne stu di je su pot vr di le ve li ku di ja gno stič ku vri jed nost 
ant i -CCP -a zbog ve li ke os jet lji vo sti (60 -80%) i spe ci fi č no-
sti (98%) za RA. Ta ko đer je u sta nov lje no da ant i -CCP mo-
gu bi ti po vi še na i do 10 -ak go di na pri je ma ni fe sta ci je RA.
Ma te ri ja li i me to de: Te sti ra nje je vr še no ant i -CCP te stom 
tvr tke Ab bo tt na AxSYM ana li za to ru, MEIA teh no lo gi jom. 
Na pra vi li smo ras pod je lu do bi ve nih re zul ta ta ant i -CCP -a i 
uput nih di ja gno za da bi vid je li u ko joj mje ri se sla žu do bi-
ve ni re zul ta ti s di ja gno za ma.
Re zul ta ti: Za se ro po zi tiv ni RA smo u ve ći ni slu ča je va do-
bi li vr lo vi so ke vri jed no sti ant i -CCP -a, dok su kod o sta lih 
ob li ka ar tri ti sa vri jed no sti ug lav nom bi le ni že - do nor-
mal ne uz po je di nač ne iz nim ke (pa ci jent i mož da još ni su 
do kra ja klinič ki ob ra đe ni).
Zak lju čak: Vi so ke vri jed no sti ant i -CCP -a su sva ka ko po-
moć kli ni ča ri ma pri ob ra di ne di fe ren ci ra nog po liar tri ti sa 
jer upo zo ra va ju na mo guć nost da se ra di o RA.

e -poš ta: ve ra.krajnovic@vip.hr

(se ro po si ti ve RA), but it can al so be ne ga ti ve, be cau se of 
that to day ant i -CCP is the mar ker of choi ce. Anti -CCP are 
the ant i bo dies against cit ru li ne (ami no acid ge ne ra ted 
by po sttran si tio nal mo di fi  ca tion of ar gi ni ne re si dues by 
the en zyme pep ti dyl ar gi ni ne dei mi na ze). Mul tip le stu-
dies showed great diag no stic va lue of ant i -CCP be cau se 
of its great sen si ti vi ty (60 -80%) and spe ci fi  ci ty (98%) for 
RA. The stu dies al so showed that ant i -CCP can be ele va-
ted up to 10 yea rs be fo re ma ni fe sta tion of RA.
Ma te ria ls and met ho ds: Te sti ng was per for med wi th 
ant i -CCP test from Ab bo tt on AxSYM ana lyzer wi th MEIA 
tec hno lo gy. We clas si fi ed our re sul ts for ant i -CCP wi th 
diag no sis to see in whi ch pro por tion are the re sul ts in ag-
ree ment wi th the se diag no sis.
Re sul ts: For se ro po si ti ve RA in most ca ses the re sul ts for 
ant i -CCP we re ve ry hi gh, in ot her ca ses of ar thri tis the re-
sul ts we re lower or nor mal, wi th so me excep tio ns (the 
pa tient s who we re not ful ly cli ni cal ly exa mi ned).
Con clu sion: Hig her re sul ts for ant i -CCP are of great he-
lp for physi cia ns eva lua ti ng in di stin guis hi ng po liyar thri tis 
be cau se they can pre di ct the po ssi bi li ty of RA.

e -mail: ve ra.krajnovic@vip.hr

Uvod: Ova stu di ja je os miš lje na s ci ljem od re đi va nja se-
rum skog spe ci fi č nog imu nog lo bu li na E (sI gE) na na ju če-
sta li je aler ge ne u pa ci je na ta upu će nih u Od jel za la bo ra-
to rij sku di ja gno sti ku Op će bol ni ce Kar lo vac.
Ma te ri ja li i me to de: U is pi ti va nje je obuh va će no 223 
uzo ra ka pa ci je na ta upu će nih u naš la bo ra to rij ti je kom 6 
mje se ci. Se rum ske kon cent ra ci je sI gE -a na Der ma top ha-
goi des pte ro nyssi nus, Der ma top ha goi des fa ri nae, Am-
bro sia ela tior (am bro zi ja), Dac tylis glo me ra ta (pas ji zub), 
Co rylus avel la na (li jes ka), dla ku mač ke i dla ku psa od re đi-
va ne su ko ri ste ći ImmunoCAP teh no lo gi ju (UniCAP). Vri-
jed no sti < 0,35 kU/L sma tra ne su ne ga tiv nim re zul ta tom 
te sta, dok su vri jed no sti > 0,35 kU/L sma trane po zi tiv nim.
Re zul ta ti: Od ukup nog bro ja pa ci je na ta 54,7% su že ne, 
a 45,3% muš kar ci. Ta ko đer, 64,6% pa ci je na ta su od ras le 
oso be, a 35,4% dje ca mla đa od 18. Naj češ će tra že ni aler-
ge ni su: D. pte ro nyssi nus (80,7%), D. fa ri nae (71,2%), am-

P09 -8

Preg led naj češ će tra že nih i naj češ će 
po zi tiv nih aler ge na za pod ruč je gra da 
Kar lov ca i oko li ce

Vr do ljak Gudasić J, Bokulić A, Dža ja N, Vra ne V
Od jel za la bo ra to rij sku di ja gno sti ku, Op ća bol ni ca Kar lo vac, Kar lo vac

P09 -8

The most frequent ly reque sted and the most 
frequent ly po si ti ve al ler ge ns in Kar lo vac 
re gion

Vr do ljak Gudasić J, Bokulić A, Dža ja N, Vra ne V
Depar tment of La bo ra to ry Diag no sti cs, Kar lo vac Ge ne ral Hos pi tal,
Kar lo vac, Croa tia

Bac kgrou nd: This stu dy was de sig ned to de ter mi ne the 
spe ci fi c im mu nog lo bu lin E (sI gE) to the most com mon al-
ler ge ns in sam ples rou ti ne ly re cei ved by the De par tment 
of La bo ra to ry Diag no sti cs in Ge ne ral Hos pi tal Kar lo vac.
Ma te ria ls and met ho ds: Du ri ng a six -mont h pe riod, 223 
sam ples were exa mi ned. Se rum con cent ra tio ns of sI gE 
for Der ma top ha goi des pte ro nyssi nus, Der ma top ha goi-
des fa ri nae, Am bro sia ela tior (com mon ra gweed), Dac-
tylis glo me ra ta (coc ksfoot), Co rylus avel la na (ha zel), cat 
dan der and dog dan der we re mea su red by ImmunoCAP 
tec hno lo gy (UniCAP). Re sul ts of < 0.35 kU/L we re con si-
de red to be of a ne ga ti ve va lue and re sul ts of > 0.35 kU/L 
a po si ti ve va lue.
Re sul ts: From the to tal num ber of pa tient s, 54.7% we-
re wo men and 45.3% men. Al so, 64.6% we re adul ts and 
35.4% we re chil dren un der 18 yea rs. The most reque sted 
al ler ge ns are: D. pte ro nyssi nus (80.7%), D. fa ri nae (71.2%), 
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P10 – On ko lo gi ja i tu mor ski bi lje zi

P10-1 (Us me no priop će nje)

Po ve za no st ci to sol nih kon cen tra ci je 
ka tep si na D i sto pe pre živ lje nja bo les ni ca s 
pri mar nim ra kom doj ke

Je li sa vac Ćosić S, Kulić A, Ko vač Z, Vr ba nec D,
Sirot ko vi ć-Sker lev M, Jakić-Razumović J

Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

P10 – On co lo gy and tu mor mar ke rs

P10-1 (Oral pre sen ta tion)

Brea st can cer cat hep sin D expres sion and 
sur vi val of pa tien ts

Je li sa vac Ćosić S, Kulić A, Ko vač Z, Vr ba nec D,
Sirot ko vi ć-Sker lev M, Jakić-Razumović J

Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

bro zi ja (36,3%), li jes ka (29,1%), dla ka mač ke (27,8%), pas ji 
zub (26,5%) i dla ka psa (26,0%). Uče sta lost po zi tiv nih sI-
gE re zul ta ta za is pi ti va ne aler ge ne su sli je dom: D. fa ri nae 
(40,0%), D. pte ro nyssi nus (39,8%), pas ji zub (32,2%), am-
bro zi ja (32,1%), li jes ka (24,6%), dla ka psa (15,5%) i dla ka 
mač ke (14,5%).
Zak lju čak: Na os no vi do bi ve nih re zul ta ta mo že se zak-
lju či ti da su naj tra že ni je pret ra ge sI gE za Der ma top ha goi-
des pte ro nyssi nus i Der ma top ha goi des fa ri nae. Ujed no 
su to i pret ra ge s naj ve ćim bro jem po zi tiv nih re zul ta ta za 
spe ci fi č ni IgE. Da bi pre gled naj češ će tra že nih i naj češ će 
po zi tiv nih aler ge na bio vje ro do stoj ni ji u kar lo vač koj re gi-
ji, pot reb no je ob ra di ti ve ći broj pa ci je na ta kroz du ži vre-
men ski pe riod či me bi se uk lju čio ut je caj ras pod je le aler-
ge na ti je kom go di ne.

e -poš ta: ad ria na.bokulic@gmail.com

com mon ra gweed (36.3%), ha zel (29.1%), cat dan der 
(27.8%), coc ksfoot (26.5%) and dog dan der (26.0%). The 
pre va len ce of po si ti ve re sul ts is: D. fa ri nae (40.0%), D. pte-
ro nyssi nus (39.8%), coc ksfoot (32.2%), com mon ra gweed 
(32.1%), ha zel (24.6%), dog dan der (15.5%) and cat dan der 
(14.5%).
Con clu sio ns: On the ba sis of this stu dy, it can be con clu-
ded that the most frequent ly reque sted al ler ge ns are D. 
pte ro nyssi nus and D. fa ri nae. At the sa me ti me, D. pte ro-
nyssi nus and D. fa ri nae are te sts wi th the hig hest num ber 
of po si ti ve re sul ts. For the over view of the most frequent-
ly reque sted and the most frequent ly po si ti ve al ler ge ns 
to be mo re re liab le, stu dy shou ld in clu de mo re pa tient s 
over lon ger pe riod of ti me. That way we cou ld in clu de in-
fl uen ce of al ler ge ns di stri bu tion du ri ng a year in Kar lo vac 
re gion.

e -mail: ad ria na.bokulic@gmail.com

Uvod: Ka tep sin D je li zo so mal na as par tat pro tea za po ja-
ča no iz ra že na u ma lig nom tki vu. Na sta ni ce tu mo ra i stro-
me ka tep sin D dje lu je mi to ge no i ta ko pos pje šu je in va ziv-
nu i me tas tat sku fun kci ju tih sta ni ca. Cilj is tra ži va nja je bio 
ut vr di ti po ve za no st kon cen tra ci ja ka tep si na D sa sto pom 
pre živ lje nja bo les ni ca s pri mar nim ra kom doj ke. Prog nos-
tič ka zna čaj no st ka tep si na D je bi la do ka za na u stu di ji s 
2810 bo les ni ca (P < 0,0001, HR = 1,5). U stu di ji s 276 bo les-
ni ca zna čaj no st je bi la pri sut na u sku pi ni bo les ni ca ko je 
ni su pri mi le ad ju van tnu te ra pi ju (N = 119, P = 0,001, RR = 
4,0), a u sku pi ni ko ja je pri mi la ad ju van tnu te ra pi ju ni je bi-
lo zna čaj nos ti (N = 52, P > 0,05, RR = 1,2).
Ma te ri ja li i me to de: U ci to so li ma tki va tu mo ra 253 bo-
les ni ce obo lje le od pri mar nog ra ka doj ke iz mje re ne su 
kon cen tra ci je ka tep si na D RIA me to dom. Pri kup lje ni su 
kli nič ko-pa to loš ki i de mog raf ski po dat ci. Li ječ ni ci su bi li 
upoz na ti s na la zi ma ka tep si na D. Po dat ci o pre živ lje nju su 
do bi ve ni od Re gis tra za rak RH. U svr hu ut vr đi va nja po-
ve za nos ti kon cen tra ci ja ka tep si na D i sto pe pre živ lje nja 
bo les ni ca s pri mar nim ra kom doj ke iz ra ču na te su uni va ri-
jat na ana li za i raz li ka Kap la n-Meie ro vih kri vu lja. Gra nič na 
vri jed no st je bi la 45 pmol/mg pro tei na.

Bac kgrou nd: Cat hep sin D is lyso so mal as par tic pro tea se 
up re gu la ted in ma lig na nt tis sue. Its ac ti vi ty is mi to ge nic 
on can cer cel ls and stro mal cel ls and it may pro mo te me-
tas ta sic and in va si ve pro per ties of bo th types of cel ls. The 
aim of this in ves ti ga tion was to cor re la te sur vi val ra te of 
pri ma ry brea st can cer pa tien ts and cat hep sin D an ti gen 
le ve ls. It was sig ni fi  ca nt prog nos tic mar ker in stu dy wi th 
2810 pa tien ts (P < 0.0001, HR = 1.5). In stu dy wi th 276 pa-
tien ts it was sig ni fi  ca nt for pa tien ts who re cei ved no ad-
ju va nt the ra py (N = 119, P = 0.001, RR = 4.0), con tra ry to 
group who re cei ved ad ju va nt the ra py (N = 52, P > 0.05, 
RR = 1.2).
Ma te ria ls and met ho ds: Cat hep sin D was de ter mi ned 
by RIA in tu mor tis sue cyto so ls of 253 pa tien ts. Con ven-
tio nal cli ni co pat ho lo gi cal and de mog rap hic pa ra me te rs 
we re gat he red. The physi cia ns we re awa re of cat hep sin 
D lab re po rt. Sur vi val fol low-up da ta we re pro vi ded by 
Na tio nal can cer re gis try offi    ce. In or der to es ti ma te re la-
tion ship of sur vi val ra te and cat hep sin D an ti gen le ve ls, 
Kap la n-Meier sur vi val cur ves and uni va ria te ana lysis we-
re cal cu la ted. Cu t-o ff  va lue was 45 pmol/mg pro tein.
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Re zul ta ti: Me di jan vre me na pra će nja bo les ti je bio 90 
mje se ci. Uni va ri jat na ana li za i raz li ka Kap la n-Meie r-o vih 
kri vu lja pre živ lje nja za sku pi ne bo les ni ca s vi so kim i nis-
kim kon cen tra ci ja ma ka tep si na D ni su se sta tis tič ki zna-
čaj no raz li ko va le (P = 0,90, HR = 0,97, (95% CI) = 0,62-1,53). 
U bo les ni ca s me tas tat ski ne ga tiv nim lim fnim čvo ro vi-
ma ak si le re zul ta ti su slič ni (P = 0,69, HR = 1,21, (95% CI) = 
0,47-3,13).
Zak lju čak: U na šem is tra ži va nju kon cen tra ci je ka tep sin D 
ni su bi le po ve za ni sa sto pom pre živ lje nja što mo že bi ti re-
zul tat prom je ne te ra pi je bo les ni ca ma s vi so kim kon cen-
tra ci ja ma ka tep si na D.

e-poš ta: je li sa vac co sic.sanda@gmail.com

Re sul ts: The me dian fol low-up ti me was 90 mon ths. 
Uni va ria te ana lysis and Kap la n-Meier sur vi val cur ves for 
grou ps of pa tien ts wi th hi gh and low cat hep sin D an ti-
gen le ve ls we re not sig ni fi  can tly diff  e re nt (P = 0.90, HR = 
0.97, (95% CI) = 0.62-1.53). In no de ne ga ti ve group of pa-
tien ts the re sul ts we re si mi lar (P = 0.69, HR = 1.21, (95% CI) 
= 0.47-3.13).
Con clu sio ns: In our stu dy an ti gen le ve ls of cat hep sin D 
fai led to seg re ga te wi th the brea st can cer pa tien ts’ sur vi-
val ra tes what cou ld be due to al te red treat me nt de ci sion 
for pa tien ts wi th hi gh cat hep sin D le ve ls.

e-mail: je li sa vac co sic.sanda@gmail.com

P10-2

Us po re đi va nje ukup nog i kom plek snog PSA 
kod bo les ni ka s hi per pla zi jom pros ta te

Pe ran N, Sla vi ca V, Me ni ga D, Pamuković D, Sladić D, Martić A
Op ća bol ni ca Ši be nik, Ši be nik

P10-2

Com pa ra sion of to tal and com plexer PSA in 
pa tien ts wi th pros ta tic hyper pla sia

Pe ran N, Sla vi ca V, Me ni ga D, Pamuković D, Sladić D, Martić A
Ši be nik Ge ne ral hos pi tal, Ši be nik, Croa tia

Uvod: PSA je gli kop ro tein ko jeg stva ra ju epi tel ne sta ni ce 
pros ta te. U se ru mu pos to je 2 glav ne for me: cPSA - kom-
plek sni PSA (60-90% tPSA) i fPSA – slo bod ni PSA (10-30%). 
Po ve ća nu ra zi nu tPSA osim u kar ci no mu pros ta te na la zi-
mo i u be nig nim bo les ti ma, što sma nju je nje go vu spe ci-
fi č no st. Vri jed no st tPSA ma nje od 4,0 ng/mL su nor mal ne; 
4,0-10,0 ng/mL gra nič ne, dok vri jed nos ti iz nad 10,0 ng/mL 
mo gu uka za ti na kar ci nom pros ta te. Kar ci nom je mo guć i 
kod tPSA 2,5-4,0 ng/mL što sma nju je os jet lji vo st ovog tes-
ta. Ne ke stu di je po ka zu ju da glav ni nu PSA kod pa ci je na ta s 
kar ci no mom či ni cPSA (85% tPSA) i da nje go vo od re đi va nje 
mo že po ve ća ti spe ci fi č no st i os jet lji vo st u od no su na tPSA.
Ma te ri ja li i me to de: U is pi ti va nje je uk lju če no 146 is pi ta-
ni ka s hi per pla zi jom pros ta te, tPSA 2,5-15 ng/mL; 56 is pi-
ta ni ka tPSA 2,5-4,0 ng/mL; 71 is pi ta nik tPSA 4-10 ng/mL; 
19 is pi ta ni ka tPSA 10-15,0 ng/mL. TPSA je od re đi van na 
Ad via Cen taur (Sie me ns) i na Axsym(Ab bo tt) ana li za to ri-
ma, a cPSA na Ad via Cen tau r-u.
Re zul ta ti: Re zul ta ti su pri ka za ni u ob li ku Spear ma no vih 
ko re la cij skih koe fi  ci je na ta i me di ja na cPSA/tPSA om je ra: r 
= 0,772, cPSA/tPSA om jer = 0,70 u sku pi ni 2,5-4,0 ng/mL; r 
= 0,874, cPSA/tPSA om jer = 0,78 u sku pi ni 4,0-10,0 ng/mL; 
r = 0,771, cPSA/tPSA om jer = 0,83 u sku pi ni 10,0-15,0 ng/
mL. Us po red bom tPSA na spo me nu tim apa ra ti ma do bi-
ve ni su koe fi  ci jen ti: r = 0,8505 za sku pi nu 2,5-4,0 ng/mL; r 
= 0,936 za sku pi nu 4,0-10,0 ng/mL i r = 0,7901 za sku pi nu 
10,0-15,0 ng/mL.
Zak lju čak: Re zul ta ti su po ka za li pos to ja nje ko re la ci je 
cPSA i tPSA u svim kon cen tra cij skim pod ruč ji ma, po seb-

In tro duc tion: Pros ta te Spe ci fi c An ti gen is a glycop ro tein 
pro du ced in the pros ta te. PSA exi st in the blood in two 
for ms: cPSA and fPSA. In crea sed se rum PSA is fou nd in 
pros ta te can cer, howe ver it al so in crea ses in va rious be ni-
gn di sea ses so tPSA has low spe ci fi  ci ty. Ca ses of CaP ha ve 
been fou nd when PSA was 2.5-4.0 ng/mL whi ch sug ge-
st that tPSA has low sen si vi ty. So me stu dies ha ve shown 
that ma jo ri ty of tPSA in can cer pa tien ts is cPSA (about 
85% of tPSA), and ha ve de mos tra ted that cPSA off  e rs im-
pro ved spe ci fi  ty and sen si ti vi ty over tPSA.
Ma te ria ls and me to ds: 146 pa tien ts wi th pros ta tic 
hyper pla sia and tPSA con cen tra tio ns 2.5-15 ng/mL we re 
in clu ded in the stu dy: 56 had tPSA 2.5-4.0 ng/mL; 71 had 
tPSA 4.0-10 ng/mL, and 19 had tPSA 10-15 ng/mL. To tal 
PSA was mea su red wi th bo th the Ad via Cen taur (Sie me-
ns) and Axsim (Ab bo tt) ana lyzers; cPSA was mea su red wi-
th the Ad via Cen taur system.
Re sul ts: The re sul ts we re pre sen ted usi ng Spear ma ns cor-
re la tion coeff  cien ts and me dian cPSA/tPSA ra tio: r = 0.772 
and cPSA/tPSA = 0.70 in group 2.5-4 ng/mL; r = 0.874 and 
cPSA/tPSA = 0.78 in group 4.0-10.0 ng/mL; r = 0.771 and 
cPSA/tPSA = 0.83 in grou p 10.0-15.0 ng/mL. Com pa ri son 
of tPSA mea su red wi th bo th ana lyzers shows a hi gh ra te 
of cor re la tion in all group.
Con clu sio ns: The re sul ts ha ve shown the exis tan ce of co-
re la tion be twen cPSA and tPSA in all con cen tra tion ran-
ges, es pe cial ly in ran ge 4.0-10.0 ng/mL. The big ge st cPSA/
tPSA ra tio is in the group of 10.0-15.0 ng/mL, whe re is the 
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P11 – Toksikologija i TDM

P11-1

Ut je caj ek strak ci je na GC/MS ana li zu li je ko va

Mandić S1, Nestić M2, Mandić D3, Hor vat V1,
De be ljak Ž1, Ma je ti ć-Ce ti na N1

1Od jel za kli nič ku la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ka bol ni ca Osi jek, Osi jek
2Za vod za sud sku me di ci nu i kri mi na lis ti ku Me di cin skog fa kul te ta
Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb
3Za vod za jav no zdrav stvo Os ječ ko-ba ranj ske žu pa ni je, Osi jek

P11 – Toxicology and TDM

P11-1

In fl uen ce of extrac tion on GC/MS ana lysis of 
dru gs

Mandić S1, Nestić M2, Mandić D3, Hor vat V1,
De be ljak Ž1, Ma je ti ć-Ce ti na N1

1De par tme nt for Cli ni cal La bo ra to ry Diag nos ti cs, Osi jek Uni ver si ty
Hos pi tal, Osi jek, Croa tia
2Depar tme nt of Fo ren sic Me di ci ne and Cri mi no lo gy, School of Me di ci-
ne, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia
3In sti tu te of Pub lic Heal th of Osi je k-Ba ra nya Coun ty, Osi jek, Croa tia

no u sku pi ni od 4,0-10,0 ng/mL. Naj ve ći om jer cPSA/tPSA 
je na đen u sku pi ni od 10,0-15,0 ng/mL gdje je mo guć no st 
pri sus tva kar ci no ma naj ve ća. ADVIA Cen taur PSA(Sie me-
ns) te st po ka zu je vi so ki stu panj ko re la ci je s To tal PSA (Ab-
bo tt) tes tom u svim kon cen tra cij skim pod ruč ji ma.

e-poš ta: ne na.peran1@gmail.com

hi gh oc cur ren ce of can cer. ADVIA Cen taur PSA (Sie me ns) 
showes hi gh ra te of co re la tion in de ter mi na tion of To tal 
PSA wi th Axsym (Ab bo tt) in all con cen tra tion ran ges.

e-mail: ne na.peran1@gmail.com

Uvod: U kli nič koj i fo ren zič koj tok si ko lo gi ji čes to pos to ji 
pot re ba doka zi va nja pri sut nos ti od re đe nih li je ko va. Kon-
cen tra ci je tih li je ko va mo gu bi ti raz li či te, od vr lo nis kih do 
vr lo vi so kih. Prip re ma uzor ka za ana li zu, u smis lu iz bo ra 
me to de ek strak ci je, ota pa la i uv je ta ana li ze na GC/MS-u 
uve li ke mo že ut je ca ti na to ko ji će se li je ko vi i u ko jim kon-
cen tra ci ja ma mo ći od re di ti.
Ma te ri ja li i me to de: Tri raz li či ta kon cen tra cij ska ni voa ko-
mer ci jal ne se rum ske kon tro le Ab bo tt Im mu noas say MCC 
(Bio Rad) ko ja sad r že 23 raz li či ta li je ka prip re mi li smo ko-
riš te njem tri naj češ će me to de ek strak ci je u kli nič koj i fo-
ren zič koj tok si ko lo gi ji: te ku ća-te ku ća ek strak ci ja po mo ću 
Toxi-Tu bes A (Va rian), te ku ća-te ku ća ek strak ci ja po mo ću 
Chem Elut (Va rian) i ek strak ci ja na čvr stom no sa ču na Am-
ber li te XA D-2 ad sor ben si ma (Sig ma Al dri ch). Svi ek strak ti 
su otop lje ni u klo ro for mu i ana li zi ra ni na GC/MS (Agi le nt).
Re zul ta ti: Pri ka za ne me to de ek strak ci je po ka za le su raz-
li či te re zul ta te, kva li ta tiv no i kvan ti ta tiv no. Naj bo lje re zul-
ta te pri naj ni žim kon cen tra ci ja ma po ka zao je Toxi-Tu bes A 
sis tem (do ka za no je 18 li je ko va). Pri sred njim i vi so kim kon-
cen tra ci ja ma naj bo lje re zul ta te dao je XA D-2 (do ka za no je 
22 li je ka), ali sa mo kod ek strak ci je s 5 mL ota pa la, dok su 
kod ek strak ci je s 1 mL ota pa la naj bo lje re zul ta te da li Toxi-Tu-
bes A i Chem Elut sis tem (do ka za no je 19 li je ko va pri sred-
njim od nos no 20 li je kova pri vi so kim kon cen tra ci ja ma).
Zak lju čak: Od pri ka za nih me to da pri vid no naj bo lje re zul-
ta te po ka za la je me to da ek strak ci je na XA D-2 ad sor ben su 
sa 5 mL ota pa la, no ka da se uz mu u ob zir i dru gi pa ra met-
ri kao što su ut ro še no vri je me, ke mi ka li je i slo že no st pos-
tup ka, naj bo lje re zul ta te da la je ek strak ci ja sa Toxi-Tu bes 
A sis te mom.

e-poš ta: man dic.sanja@gmail.com

In tro duc tion: In cli ni cal and fo ren sic toxi co lo gy the re 
is of ten need for con fi r ma tion of cer tain types of dru gs. 
Their con cen tra tio ns can va ry, from ve ry low to ve ry hi gh 
le ve ls. Sam ple pre pa ra tion, in ter ms of choi ce of extrac-
tion tec hnique, sol ve nt and chro ma tog rap hic con di tio-
ns of ana lysis can ha ve great in fl uen ce (qua li ta ti ve and 
quan ti ta ti ve) on re sul ts.
Ma te ria ls and met ho ds: We ha ve pre pa red three diff  e-
re nt con cen tra tion le ve ls of com mer cial se rum con trol 
Ab bo tt Im mu noas say MCC (Bio Rad), whi ch com pri ses 23 
diff  e re nt dru gs, wi th three mo st com mon extrac tion tec-
hniques in fo ren sic and cli ni cal toxi co lo gy: liqui d-liquid 
extrac tion wi th Toxi-Tu bes A (Va rian), liqui d-liquid extrac-
tion wi th Chem Elut (Va rian) and so lid pha se extrac tion on 
Am ber li te XA D-2 (Sig ma Al dri ch). All extrac ts we re re con-
sti tu ted in chlo ro fo rm and ana lyzed in GC/MS (Agi le nt).
Re sul ts: Tho se three extrac tion met ho ds showed diff  e-
re nt re sul ts, bo th qua li ta ti ve ly and quan ti ta ti ve ly. Be st re-
sul ts at low con cen tra tio ns le ve ls showed Toxi-Tu bes A sy-
stem (18 dru gs con fi r med). At me dium and hi gh con cen-
tra tio ns le ve ls be st re sul ts we re ob tai ned wi th XA D-2 (22 
dru gs con fi r med), but on ly when we used 5 mL of sol ve-
nt. Wi th 1 mL of sol ve nt, be st re sul ts we re ob tai ned wi th 
Toxi-Tu bes A and Chem Elut syste ms (19 dru gs at me dium 
and 20 dru gs at hi gh con cen tra tion le ve ls con fi r med).
Con clu sion: Be st re sul ts amon gst dis played met ho ds 
showed XA D-2, but when we ta ke in to con si de ra tion ot-
her pa ra me te rs su ch as ti me con su med, amou nt of che-
mi ca ls and com plexi ty of pro ce du re, be st re sul ts we re 
ob tai ned wi th TOXI-TUBES A system.

e-mail: man dic.sanja@gmail.com




