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Funkcijski testovi štitnjače – tireotropni hormon (TSH), ukupni trijod-
tironin (T3), ukupni tiroksin (T4), slobodni trijodtironin (FT3), slobodni 
tiroksin (FT4), antitijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO), antitijela 
na tireoglobulin (anti-Tg), antitijela na TSH receptore (anti-TSHR) i tire-
oglobulin (Tg) - se koriste u otkrivanju i praćenju bolesti štitnjače. Re-
zultati nacionalnog istraživanja objavljenog 2022. godine pokazali su 
da postupci kod određivanja funkcijskih testova štitnjače u hrvatskim 
laboratorijima nisu standardizirani. Laboratoriji primjenjuju vlastite, 
samostalno uspostavljene protokole, od pripreme pacijenta do izvje-
štavanja o rezultatima. S ciljem unaprjeđenja prakse, Radna grupa za 
laboratorijsku endokrinologiju Hrvatskog društva za medicinsku bioke-

miju i laboratorijsku medicinu sastavila je preporuke zasnovane na ak-
tualnim nacionalnim i međunarodnim smjernicama, dostupnim istra-
živanjima te stručnom mišljenju članova grupe. Cilj preporuka je stan-
dardizacija svih faza u određivanju funkcijskih testova štitnjače kroz 7 
predanalitičkih, 12 analitičkih i 8 postanalitičkih preporuka, pri čemu 
svaka dolazi uz stručno pojašnjenje. Preporuke su prvenstveno nami-
jenjene laboratorijskim stručnjacima u Hrvatskoj, ali mogu biti korisne 
i drugim zdravstvenim djelatnicima koji se bave bolestima povezanima 
sa štitnjačom.
Ključne riječi: funkcijski testovi štitnjače; standardizacija; preporuke

Sažetak
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Uvod

Funkcijski testovi štitnjače neophodni su za di-
jagnozu i praćenje bolesti štitnjače te mogu 
obuhvaćati određivanje sljedećih testova: tire-
otropni hormon (TSH), ukupni trijodtironin 
(T3), ukupni tiroksin (T4), slobodni trijodtironin 
(FT3), slobodni tiroksin (FT4), antitijela na tireo-
idnu peroksidazu (anti-TPO), antitijela na tire-
oglobulin (anti-Tg), antitijela na TSH receptore 
(anti-TSHR) i tireoglobulin (Tg). Najčešći pore-
mećaji štitnjače kod odraslih uključuju klinički i 
subklinički hipotiroidizam, hipertireoidizam 
(često autoimunog podrijetla) te karcinome 
štitnjače. S obzirom na ulogu hormona štitnja-
če u rastu i razvoju cijelog organizma, naruše-
na funkcija štitnjače može uzrokovati značajne 
probleme, posebno u trudnoći, djetinjstvu i 
adolescenciji (4,5). Koncentracija funkcijskih te-
stova štitnjače može biti podložna utjecaju 
određenih lijekova, razlikovati se između sta-
nja natašte i postprandijalno te varirati tijekom 
dana (6-10). Ipak, najveće izazove u određiva-
nju predstavljaju imunokemijske metode mje-
renja. Iako su poduzeti brojni koraci prema 
standardizaciji i harmonizaciji, među metoda-
ma i dalje postoje razlike ovisno o proizvođa-
ču, što onemogućuje usporedbu rezultata. (11-
15). Dodatne poteškoće mogu nastati zbog in-
terferencija kojima su podložne imunokemij-
ske metode (16). 

Postojeće kliničke smjernice ne pružaju detalj-
ne protokole za određivanje funkcijskih testo-
va štitnjače u laboratorijima, što također prido-
nosi znatnim razlikama u laboratorijskoj praksi 
(17-26). Nacionalno istraživanje objavljeno 
2022. godine od strane Radne grupe za labo-
ratorijsku endokrinologiju Hrvatskog društva 
za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medi-
cinu (HDMBLM) pokazalo je značajnu raznoli-
kost u predanalitičkim, analitičkim i postanali-
tičkim postupcima (27). Rezultati istraživanja 
bili su ključni za identificiranje važnih proble-
matičnih točaka i poslužili su kao osnova za 

izradu laboratorijskih preporuka za određiva-
nje funkcijskih testova štitnjače, izrađenih na 
temelju objavljenih istraživanja i smjernica, ob-
veznih nacionalnih smjernica Hrvatske komore 
medicinskih biokemičara (HKMB) te stručnog 
mišljenja autora. Preporuke su prvenstveno 
namijenjene hrvatskim laboratorijskim struč-
njacima, ali i svim ostalim zdravstvenim djelat-
nicima koji se bave poremećajima štitnjače. 
Sve preporuke sažete su u Dodatku 1.

PREDANALITIČKA FAZA

1. Pri odabiru vrste uzorka treba se pridrža-
vati uputa proizvođača.

Imunokemijske metode za određivanje funk-
cijskih testova štitnjače razvijene su za specifič-
nu vrstu uzorka, stoga se treba strogo pridrža-
vati uputa proizvođača reagensa (28). Uzorci 
seruma i plazme (uzeti s antikoagulansima he-
parinom ili etilendiaminetetraoctenom kiseli-
nom) mogu se jednakovrijedno koristiti, osim 
pri određivanju tireoglobulina i anti-TSHR (29). 
Svjetska zdravstvena organizacija preporučuje 
korištenje seruma, iako razlike u koncentracija-
ma TSH-a između seruma i plazme nisu klinički 
značajne te odgovaraju poželjnim analitičkim 
ciljevima za točnost (30). Koncentracije odre-
đene u spremnicima s ili bez gel-separatora 
međusobno se ne razlikuju (31).

2. Uzorci krvi za određivanje funkcijskih te-
stova štitnjače trebaju biti uzeti natašte.

Unos hrane utječe na sekreciju TSH-a, pri čemu 
je postprandijalni TSH niži u odnosu na kon-
centraciju natašte za 10–35 % (32,33). Snižena 
koncentracija TSH-a pripisuje se povećanju cir-
kulirajućeg somatostatina u postprandijalnom 
razdoblju, dovodeći do supresije TSH-a 
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(6,32,34,35). Cirkadijalni ritam, u kombinaciji s 
unosom hrane, može dodatno utjecati na sni-
žavanje koncentracije TSH-a (33).

Utjecaj hrane na postprandijalni TSH ovisi o sa-
stavu obroka, pri čemu normokalorični obrok 
izaziva snižavanje koncentracije TSH-a, dok hi-
pokalorični obrok nema takav učinak (7). Na-
dalje, kada je ukupan kalorijski unos isti, speci-
fičan odnos makronutrijenata ne utječe zna-
čajno na dinamiku promjene koncentracije 
TSH-a (33). Nekoliko studija zabilježilo je pro-
mjene u koncentracijama FT3 i FT4 nakon 
obroka, bez ujednačenih zaključaka o smjeru 
promjena (7,32,36). Stoga je preporučljivo da 
pacijenti budu natašte prije vađenja krvi kako 
bi se osigurala točnost rezultata funkcijskih te-
stova štitnjače.

prehrambenom statusu i vremenu uzorkova-
nja krvi nakon tjelovježbe. Neposredno nakon 
vježbanja, povećana sekrecija katekolamina 
uzrokuje porast koncentracija hormona štit-
njače, dok pojačana termogeneza aktivira me-
hanizme koji ih snižavaju i sprječavaju preko-
mjeran porast tjelesne temperature. Pretpo-
stavlja se da se proturječni rezultati mogu dije-
lom objasniti promjenama volumena plazme 
koje nastaju nakon tjelovježbe (38–41). Uzima-
jući u obzir složen i varijabilan utjecaj tjelesne 
aktivnosti na hormone štitnjače, preporučuje 
se izbjegavanje intenzivne tjelesne aktivnosti 
24 sata prije vađenja krvi.

3. Pacijenti bi trebali izbjegavati intenzivnu 
tjelesnu aktivnost 24 sata prije vađenja krvi.

Tjelesna aktivnost utječe na metaboličke i en-
dokrine funkcije povećavajući potrošnju ener-
gije i bazalni metabolizam, pri čemu dovodi 
do hemodinamskih promjena koje utječu na 
cirkulirajuće hormone (37). Koncentracije hor-
mona štitnjače mijenjaju se neposredno nakon 
vježbanja i tijekom narednih sati, što je važno 
za prilagodbu tijela pojačanim metaboličkim 
potrebama. Privremene promjene u koncen-
traciji TSH-a izazvane hemokoncentracijom 
nakon tjelesne aktivnosti važno je razlikovati 
od stvarnih promjena uzrokovanih povećanim 
metabolizmom. Tjelesna aktivnost povećava 
perifernu konverziju i apsorpciju T4 u jetri (37). 
Nadalje, tjelovježba potiče djelovanje kortizola 
i katekolamina, što dodatno stimulira perifer-
nu dejodinaciju T4 (37). Studije o utjecaju tjele-
sne aktivnosti na hormone štitnjače donose 
oprečne zaključke – u nekima se bilježi porast, 
a u drugima pad koncentracija. Utjecaj ovisi o 
intenzitetu i trajanju aktivnosti, dobi ispitanika, 

4. Pacijenti trebaju vaditi krv ujutro između 
7 i 11 sati zbog cirkadijanog ritma TSH-a i 
FT3.

Koncentracija TSH-a u krvi pokazuje tipičan 
cirkadijani ritam, s najvišim koncentracijama 
između 23 i 5 sati te najnižim između 17 i 20 
sati (8,42). TSH se izlučuje pulsativno svakih 2 
do 3 sata, uz kraća razdoblja nepromijenjenog 
lučenja, pri čemu niska amplituda pulsova i 
dugi poluživot uvjetuju blage koncentracijske 
promjene. Tijekom 24 sata, noćne koncentraci-
je dvostruko su više od dnevnih. Roelfsema i 
suradnici nisu pronašli razlike u obrascu luče-
nja TSH-a između muškaraca i žena (43). Izni-
mno, novorođenčad i bolesnici sa Sheehano-
vim sindromom ne pokazuju ovaj obrazac cir-
kadijanog ritma (44). Nedostatak sna i neliječe-
na hipotireoza mogu dodatno poremetiti noć-
ni porast TSH-a. Prosječno odstupanje TSH-a 
povezano s vremenom uzorkovanja iznosi 0,5 
do 0,6 mIU/L i može imati klinički značaj, oso-
bito u dijagnostici supkliničke hipotireoze, sa-
vjetovanju prije trudnoće i procjeni neplodno-
sti. Unatoč prethodno opisanim biološkim va-
rijacijama, promjene u koncentracijama TSH-a 
između 8 i 18 sati nisu klinički značajne 
(8,28,42,44,45). Međutim, radi istovremenog 
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poštivanja pravila natašte (Preporuka 2), krv 
treba vaditi između 7 i 11 sati. U bolesnika s hi-
potireozom koncentracija FT4 ne pokazuje 
značajan cirkadijani ritam, dok FT3 pokazuje 
razliku između jutarnjih i poslijepodnevnih 
koncentracija te pozitivnu povezanost s pro-
mjenama TSH-a tijekom dana (42). Koncentra-
cija T3 i FT3 doseže najvišu vrijednost 30 minu-
ta nakon TSH-a, potom opada tijekom sljede-
ćih 2 do 3 sata, ukazujući da cirkadijani ritam 
TSH-a više utječe na varijabilnost FT3 nego 
FT4. Moguće objašnjenje jest kraći poluživot 
T3 i manji afinitet prema transportnim protei-
nima (42). Obrasci 24-satne supresije TSH-a 
kod bolesnika s karcinomom štitnjače zahtije-
vaju dodatna istraživanja (44). Standardizacija 
predanalitičkih postupaka ključna je za pouz-
dano određivanje, uključujući kontrolu vreme-
na uzorkovanja, stoga se uzorci trebaju priku-
pljati natašte ujutro između 7 i 11 sati.

ukazuje na činjenicu da koncentracije određe-
ne nekoliko sati nakon uzimanja terapije ne 
odražavaju stvarni metabolički status bolesni-
ka. Ovime se dodatno naglašava važnost pra-
vilnog vremena vađenja krvi kod ambulantnih 
dolazaka. Za pouzdanu procjenu funkcije štit-
njače, krv je preporučljivo vaditi približno 10 
sati nakon posljednje doze L-T4, a bolesnici bi 
dnevnu dozu trebali uzeti tek nakon vađenja 
krvi. Posebno je važno pridržavati se ovog pra-
vila pri određivanju minimalne doze L-T4 po-
trebne za supresiju TSH-a. Europsko društvo za 
štitnjaču i Europsko društvo za pedijatrijsku 
endokrinologiju preporučuju vađenje krvi pri-
je uzimanja L‑T4 ili najmanje 4 sata nakon za-
dnje doze. Ako je terapija već uzeta, laboratorij 
treba zabilježiti vrijeme posljednje doze. Pro-
piltiouracil se koristi u liječenju hipertireoze i 
značajno utječe na dejodinaciju T4. Istraživanja 
pokazuju da kod bolesnika s hipertireozom 
dolazi do pada koncentracije T3 za oko 50 % 
nekoliko sati nakon primijenjene doze od 50–
300 mg propiltiouracila. Zbog brzog učinka na 
hormone i česte primjene u kombiniranoj tera-
piji, supresijska terapija trebala bi se uzeti tek 
nakon vađenja krvi kako bi određivanje hor-
mona odrazilo stvarno metaboličko stanje.

5. Supstitucijsku i supresijsku terapiju za lije-
čenje bolesti štitnjače potrebno je uzeti na-
kon vađenja krvi.

Istraživanja su utvrdila da primjena egzoge-
nog levotiroksina (L-T4) dovodi do značajnog 
povećanja koncentracija T4 i FT4, uz nepotpu-
nu supresiju TSH-a. Ove promjene nisu pove-
zane s koncentracijama T3 i FT3, što rezultira 
povećanjem omjera T4/T3. Približno 62 do 82 
% oralno uzetog L-T4 apsorbira se tijekom 2 
sata u eutiroidnih osoba, dok kod bolesnika s 
primarnom hipotireozom apsorpcija traje oko 
3 sata. Koncentracija FT4 raste linearno unutar 
60 do 90 minuta, doseže vršnu vrijednost iz-
među drugog i četvrtog sata, a potom postu-
pno opada, vraćajući se na bazalne vrijednosti 
unutar 24 sata. L-T4 ima poluživot eliminacije 
od jednog tjedna, stoga su prolazna povišenja 
T4 i FT4 u prvih 9 sati od uzimanja terapije re-
zultat artefakta pri uspostavi hormonske rav-
noteže u serumu. Minimalan učinak L-T4 na T3 

6. Terapijske i dijagnostičke postupke s utje-
cajem na funkcijske testove štitnjače potreb-
no je učiniti nakon uzorkovanja krvi. 

Jodna kontrastna sredstva imaju široku primje-
nu u radiološkoj dijagnostici radi poboljšanja 
vidljivosti različitih struktura, krvnih žila, tkiva i 
organa. Izloženost jodnom kontrastnom sred-
stvu može izazvati prolaznu hipertireozu ili hi-
potireozu zbog visokog sadržaja joda, što na-
rušava normalno stvaranje i otpuštanje hor-
mona štitnjače (19). Farmakološke doze joda 
inhibiraju organifikaciju jodida, dovodeći do 
smanjenog stvaranja hormona i usporene pro-
teolize tireoglobulina, a posljedično i do sma-
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njenog izlučivanja hormona štitnjače. U labo-
ratorijskim nalazima uočava se blago sniženje 
koncentracija T4 i T3, praćeno prolaznim pora-
stom TSH-a, dok se nakon akutne faze sinteza 
hormona normalizira, čak i uz nastavak pove-
ćanog unosa joda. Nakon primjene jodnog 
kontrastnog sredstva mogu nastupiti promje-
ne u koncentracijama TSH-a, FT4 i FT3 tijekom 
nekoliko tjedana, ovisno o unosu joda i pret-
hodnim poremećajima funkcije štitnjače. 
Premda su koncentracije obično unutar refe-
rentnih intervala, interpretacija rezultata tije-
kom longitudinalnog praćenja može biti ote-
žana. Europsko društvo za štitnjaču preporu-
čuje da se uzorci krvi uzimaju prije provođenja 
bilo kakvog terapijskog ili dijagnostičkog po-
stupka koji može utjecati na funkciju štitnjače. 
Ako je takav postupak već obavljen, laboratorij 
treba zabilježiti informaciju o vrsti postupka i 
vremenu kada je proveden. Pri tumačenju re-
zultata potrebno je uzeti u obzir svaku izlože-
nost jodnom kontrastnom sredstvu tijekom 
posljednja 1 do 3 mjeseca (19,50).

Njemačkog društva za kliničku kemiju i labora-
torijsku medicinu, TSH je stabilan na sobnoj 
temperaturi tri dana, FT4 pet dana, a FT3 dva 
dana, iako ispitivane vrste epruveta i maksimal-
na dopuštena razlika u koncentracijama nisu 
specificirani. Također su utvrdili da je T4 stabi-
lan u serumu na 2–8°C do sedam dana, a T3 do 
osam dana (53). Manan i suradnici pokazali su 
da su T4 i T3 nakon centrifugiranja stabilni u se-
rumu 3 dana na 2–8°C (54). Tireoglobulin ostaje 
stabilan 24 sata u neodvojenom serumu na 
2–8°C ili u odvojenom serumu na sobnoj tem-
peraturi, ali nije stabilan u zamrznutom serumu, 
čak ni tijekom kraćeg vremena pohrane (55).

Za analizu mogu se koristiti svježi uzorci seru-
ma i plazme ili se isti zamrzavaju na -20, -40 ili 
-80°C i naknadno analiziraju, uz izbjegavanje 
višekratnih ciklusa odmrzavanja i zamrzavanja. 
Naime, TSH je glikoproteinski hormon s ogra-
ničenom stabilnošću. Iste mjere opreza vrijede 
za FT3 i FT4. Iako su hormoni relativno stabilni, 
proteini koji ih vežu su osjetljivi na cikluse od-
mrzavanja i zamrzavanja (28).

Laboratorij treba definirati najduže moguće 
vrijeme pohrane uzoraka za sve temperaturne 
uvjete koji se mogu javiti u rutinskoj praksi: 
sobnu temperaturu (20–25°C), temperaturu 
hladnjaka (2–8°C) i zamrzivača (-20°C ili niže), 
te za sve vrste uzoraka (serum, plazma). Dopu-
šteno vrijeme pohrane uzoraka i povezani 
temperaturni uvjeti definirani su u uputama 
proizvođača reagensa, no laboratorij može ko-
ristiti i druge literaturne izvore, pod uvjetom 
da su jasno dokumentirani.

ANALITIČKA FAZA

7. Laboratorij treba definirati stabilnost ana-
lita za sve funkcijske testove štitnjače.

U rutinskoj laboratorijskoj praksi moguće su 
odgode analiza ili naknadni zahtjevi iz već za-
primljenih uzoraka, zbog čega je nužno pozna-
vati stabilnost analita. Istraživanje Takač i su-
radnika, provedeno prema preporukama za is-
pitivanje stabilnosti Radne grupe za predanali-
tiku Europskog društva za kliničku kemiju i la-
boratorijsku medicinu, pokazalo je da su TSH, 
T3, T4, FT3, FT4, anti-Tg i anti-TPO nakon centri-
fugiranja stabilni u serumskim epruvetama s 
gel separatorom 8 sati na sobnoj temperaturi i 
3 dana na 2–8°C (51). Oddoze i suradnici tako-
đer su utvrdili da su TSH, FT4 i FT3 stabilni prije 
centrifugiranja u serumskim epruvetama s gel 
separatorom 24 sata na sobnoj temperaturi 
(52). Prema Radnoj skupini za predanalitiku 

8. Funkcijski testovi štitnjače moraju se veri-
ficirati prije primjene u rutinskom radu.

Protokol za verifikaciju mora obuhvatiti procje-
nu preciznosti, usporedbu metoda (ako je pri-
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mjenjivo) te mjernu nesigurnost. Najčešće pri-
mjenjivane smjernice za verifikaciju su CLSI 
EP15 za procjenu preciznosti i CLSI EP09 za us-
poredbu analitičkih metoda (56,57). Prema 
preporuci Radne skupine za mjernu nesigur-
nost HDMBLM-a i HKMB-a, mjerna nesigurnost 
se procjenjuje iz podataka dobivenih verifika-
cijom metode ili iz rezultata unutarnje kontro-
le kvalitete kroz duži period (58). S obzirom na 
ubrzani tehnološki razvoj, nužno je stalno pri-
lagođavati ove postupke i protokole kako bi 
bili u skladu s najnovijim smjernicama i stan-
dardima.

11. Uzorci unutarnje kontrole kvalitete mora-
ju obuhvatiti klinički značajan raspon kon-
centracija.

12. Unutarnja kontrola kvalitete mora uklju-
čivati uzorke s niskim koncentracijama TSH-
a i tireoglobulina.

9. Laboratorij mora koristiti granicu kvantifi-
kacije za TSH-a i tireoglobulina kao najnižu 
granicu izvještavanja.

10. Verifikacija granice kvantifikacije provodi 
se prije uvođenja nove metode u rutinsku 
praksu.

Reagensi za TSH i tireoglobulin imaju niske 
granice kvantifikacije (engl. limit of quantifica-
tion, LOQ) što omogućuje rano otkrivanje 
bolesnika sa supkliničkom hipertireozom te 
učinkovitije praćenje bolesnika s 
diferenciranim karcinomom štitnjače (DTC) 
(59,60). Prema rezultatima ankete, gotovo 60 % 
sudionika koristi granicu detekcije (LOD) kao 
najnižu granicu izvještavanja za TSH, dok os-
tatak koristi LOQ (27). Samo mali broj sudioni-
ka proveo je verifikaciju LOQ-a koju deklarira 
proizvođač (27). S obzirom na kliničku važnost 
niskih koncentracija TSH-a i tireoglobulina, 
laboratorij mora potvrditi ili odrediti vlastiti 
LOQ (60,61). Verifikacija LOQ-a opisana je u 
smjernicama CLSI EP17 koja zahtijeva uzorak s 
poznatom koncentracijom (62). Drugi način 
potvrde je protokol prema CLSI EP15, koji se 
oslanja na procjenu preciznosti (56).

Provedba unutarnje kontrole kvalitete mora 
biti usklađena s jasno definiranim strategijama 
i politikama upravljanja kvalitetom laboratorija 
(63). Kontrolni materijali trebaju osigurati pro-
vjeru u klinički značajnim područjima, uključu-
jući koncentracije oko granica odluke. Budući 
da se kliničke odluke temelje na niskim kon-
centracijama TSH-a i tireoglobulina, kontrolni 
materijal mora obuhvatiti niske koncentracije 
kako bi se osigurala točnost i pouzdanost re-
zultata u tom rasponu. Ukoliko nije dostupan 
komercijalni kontrolni materijal, laboratorij 
može koristiti uzorke pacijenata. Rezultati unu-
tarnje kontrole kvalitete moraju se redovito 
pratiti i analizirati prema unaprijed definiranim 
kriterijima prihvatljivosti.

13. Laboratorij je obvezan sudjelovati u pro-
gramima vanjske kontrole kvalitete za sve 
testove koje provodi. Rezultati vanjske pro-
cjene moraju zadovoljiti minimalne kriterije 
prihvatljivosti. 

Medicinsko-biokemijski laboratoriji u Hrvat-
skoj su obvezni sudjelovati u vanjskoj procjeni 
kvalitete koju provodi Centar za vrednovanje 
kvalitete u laboratorijskoj medicini (CROQALM) 
HDMBLM-a. Pojedini laboratoriji koji određuju 
anti-TPO, anti-Tg i anti-TSHR ne sudjeluju u 
vanjskoj procjeni kvalitete jer isti nisu obuhva-
ćeni CROQALM programom (27). Ako se testo-
vi koriste u svakodnevnom radu, laboratorij 
mora osigurati kontrolu kvalitete od drugih 
međunarodnih pružatelja usluge najmanje 
jednom godišnje. Rukovanje i analiza uzoraka 
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vanjske kontrole kvalitete provodi se poput 
uzoraka bolesnika, bez pridavanja dodatne pa-
žnje. Rezultati koji nisu zadovoljili kriterije pri-
hvatljivosti organizatora moraju se zabilježiti i 
analizirati prema uspostavljenim pravilima.

(engl. recovery) tireoglobulina, koji se temelji na 
interakciji endogenog i dodanog tireoglobuli-
na poznate koncentracije s antitijelima na tire-
oglobulin, nema kliničku primjenu zbog teh-
ničkih ograničenja i nepouzdanosti (68). Prepo-
ručena metoda za određivanje tireoglobulina u 
prisutnosti interferencije anti-Tg je LC-MS/MS. 
Njezini su nedostaci manjak osjetljivosti i robu-
snosti te ograničena dostupnost u hrvatskim 
laboratorijima. U bolesnika s DTC-om, tireoglo-
bulin i anti-Tg se najčešće određuju automatizi-
ranim imunokemijskim metodama.
Zbog neusporedivosti analitičkih metoda, lon-
gitudinalno praćenje bolesnika provodi se na 
istoj analitičkoj platformi. Za određivanje pri-
sutnosti anti-Tg preporučuje se korištenje LOD, 
LOQ ili granične vrijednosti specifične za me-
todu. Korištenjem LOD ili LOQ povećava se 
broj anti-Tg-pozitivnih rezultata dok primjena 
granične vrijednosti može smanjiti broj lažno 
pozitivnih rezultata.
Istovremeno određivanje koncentracija tire-
oglobulina i anti-Tg ključno je za pravilnu inter-
pretaciju laboratorijskih nalaza kod bolesnika s 
DTC-om. Oba parametra trebaju biti istovre-
meno prikazana na laboratorijskom nalazu.
Između 8 i 55 % bolesnika s DTC-om ima pozi-
tivni anti-Tg, ovisno o korištenoj metodi i pri-
mijenjenoj graničnoj vrijednosti (66). Izostav-
ljanje izvještavanja vrijednosti tireoglobulina 
kod bolesnika koji su anti-Tg pozitivni može 
dovesti do velikog broja neizdanih ili nepotpu-
nih nalaza. Ako je bolesnik anti-Tg pozitivan, 
nalaz treba uključivati komentar o mogućoj in-
terferenciji (Slika 1).

14. Tireoglobulin se mora određivati istovre-
meno s anti-Tg, pri čemu se oba rezultata iz-
vještavaju na nalazu.

15. Kod bolesnika s diferenciranim karcino-
mom štitnjače, anti-Tg pozitivan nalaz defi-
nira se prema analitičkim granicama ili kli-
ničkoj graničnoj vrijednosti specifičnoj za 
metodu, a ne prema referentnim intervalima 
za zdravu populaciju.

16. Kod bolesnika s pozitivnim anti-Tg, nalaz 
treba sadržavati napomenu o potencijalnoj 
interferenciji koja može utjecati na pouzda-
nost rezultata tireoglobulina.

Od postavljanja inicijalne dijagnoze DTC-a, u 
nekih se bolesnika anti-Tg mogu dugotrajno 
zadržavati u krvi te utjecati na mjerenje tire-
oglobulina. (64). Prisutnost anti-Tg u uzorku u 
većini slučajeva uzrokuje negativnu interferen-
ciju, koja može značajno utjecati na interpreta-
ciju rezultata tireoglobulina.

Postoji nekoliko mogućnosti zaobilaženja in-
terferencije anti-Tg:  (i) mjerenje anti-Tg imuno-
kemijskom metodom,  (ii) određivanje koncen-
tracije tireoglobulina putem testa oporavka 
(engl. recovery) ili (iii) izravno mjerenje tireoglo-
bulina metodom tekućinske kromatografije s 
masenom spektrometrijom (LC-MS/MS) (65).
Klasifikacija uzorka kao anti-Tg pozitivan ili ne-
gativan ovisi o korištenoj imunokemijskoj me-
todi, njezinoj analitičkoj osjetljivosti, prisutnosti 
interferencije endogenog tireoglobulina te he-
terogenosti antitijela na tireoglobulin (66,67). 
Sama prisutnost anti-Tg ne ukazuje nužno na 
interferenciju, a stupanj interferencije slabo ko-
relira s koncentracijom anti-Tg. Test oporavka 

17. Laboratorij mora imati protokol u slučaju 
sumnje na prisutnost analitičke interferenci-
je u uzorku.

18. U slučaju potvrđene interferencije, labo-
ratorij treba obavijestiti kliničare. Umjesto 
rezultata, na nalazu se ispisuje napomena o 
prisutnosti interferencije u uzorku.
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Analit Rezultat Jedinica Referentni interval

(s) TSH (1) 2,53 mIU/L 0,78 - 4,74

(s) FT4 (1) 15,2 pmol/L 10 - 20

Uzorak: (s) serum
Metoda: (1) Roche ECLIA. Rezultati izmjereni različitim imunokemijskim metodama nisu usporedivi.

Analit Rezultat Jedinica Referentni interval Opaska

(s) TSH 2,53 mIU/L 0,78 - 4,74 Abbott CMIA

(s) FT4 15,2 pmol/L 10 - 20 Abbott CMIA

Uzorak: (s) serum
Rezultati izmjereni različitim imunokemijskim metodama nisu usporedivi.

Analit Rezultat Jedinica Referentni interval

(s) Antitijela na tireoglobulin (anti-Tg)1 75 kIU/L < 115

(s) Tireoglobulin (Tg)1 < 0,1 µg/L
Zdrava odrasla populacija: 3,5 - 77,0

Stimulirani Tg: < 1,0
Nestimulirani Tg: < 0,2

Uzorak: (s) serum
Metoda: 1Roche ECLIA. Rezultati izmjereni različitim imunokemijskim metodama nisu usporedivi.

NAPOMENA: Mjerljiva koncentracija antitijela na tireoglobulin može utjecati na mjerenje tireoglobulina.

Analit Rezultat Jedinica Referentni interval

(s) TSH (1) 1,52 mIU/L
1.tromjesečje: 0,33 - 4,59
2.tromjesečje: 0,35 - 4,10
3.tromjesečje: 0,21 - 3,15

Uzorak: (s) serum
Metoda: (1) Roche ECLIA. Rezultati izmjereni različitim imunokemijskim metodama nisu usporedivi.

Analit Rezultat Jedinica Referentni interval

(s) TSH (2) 2,01 mIU/L 0,40 - 4,94 (99%)

(s) FT4 (2) 12,5 pmol/L 10 - 20

Uzorak: (s) serum
Metoda: (2) Abbott CMIA. Rezultati izmjereni različitim imunokemijskim metodama nisu usporedivi.

NAPOMENA: Od 17.1.2024. testovi funkcije štitnjače mjere se Abbott CMIA metodom.

Analit Rezultat Jedinica Referentni interval

(p) Tireotropni hormon (1) 2,53 mIU/L 18-60 godina: 0,4 - 4,0

(p) Tiroksin, slobodni (1) 15,2 pmol/L 18-60 godina: 10 - 20

Uzorak: (p) plazma

Metoda: (1) Siemens Immulite CLIA. Rezultati izmjereni različitim imunokemijskim metodama nisu usporedivi.

A

B

C

D

E

F

Slika 1. Primjeri laboratorijskih nalaza 
Prikazani referentni intervali služe samo kao primjer. Laboratorij može odabrati drugačije načine izvještavanja u ovisnosti o 
mogućnostima laboratorijskog informacijskog sustava i organizaciji laboratorija. A. Izvještavanje analitičke metode. Analitička 
metoda je označena brojem 1 s legendom na dnu. Nalaz upozorava da različite metode nisu usporedive. B. Izvještavanje analitičke 
metode. Analitička metoda je navedena pokraj svakog rezultata u polju Napomena. Nalaz upozorava da različite metode nisu us-
poredive. C. Izvještavanje o mogućoj interferenciji antitijela na tireoglobulin (anti-Tg) pri mjerenju koncentracije tireoglobulina. Iako 
je anti-Tg u referentnom rasponu za zdravu populaciju, izmjerena koncentracija je iznad granice kvantifikacije te je interferencija 
moguća. D. Izvještavanje o referentnim intervalima specifičnim za tromjesečje i metodu. Primjer prikazuje 95 % referentne inter-
vale specifične za metodu prema tromjesečjima. E. Izvještavanje o promjeni analitičke metode. Laboratorij je promijenio analitičku 
metodu 17. siječnja 2024. te o promjeni izvještava sljedećih 6 mjeseci. Nova metoda za TSH-a ima definirani referentni interval širine 
99 % nasuprot preporučenoj širini od 95 %. Stoga je prikazan komentar na nalazu pored referentnog intervala za TSH. F. Izvještavanje 
o referentnim intervalima za najbližu dostupnu dobnu skupinu. Laboratorij nema dostupne referentne intervale za dob pacijenta od 
70 godina. Koristi se najbliži referentni interval za dobnu skupinu 18-60 godina uz opasku u nalazu.
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Sve imunokemijske metode podložne su djelo-
vanju interferencija, a najčešće interferencije 
su hemoliza, ikterija i lipemija (HIL). HIL indeksi 
obično se mjere spektrofotometrijskom meto-
dom na biokemijskim analizatorima (72,73). 
Laboratorij mora implementirati protokol za 
detekciju HIL interferencija i definirati kriterije 
prihvatljivosti, pri čemu se najčešće koriste 
specifikacije proizvođača.

Interferenciju mogu uzrokovati različite vrste 
antitijela, poput anti-animalnih (anti-mišjih), 
heterofilnih, antitijela na streptavidin ili rutenij, 
autoantitijela na hormone štitnjače kao i pri-
sutnost makro-TSH i biotina. Iako je prevalen-
cija tih interferencija niska, one mogu dovesti 
do pogrešnog rezultata, a time i do pogrešne 
dijagnoze ili neodgovarajućeg liječenja (74). U 
Hrvatskoj, tek manji broj laboratorija ima im-
plementirane protokole za identifikaciju inter-
ferencija, što dovodi do rizika od neprepozna-
tih analitičkih pogrešaka u rezultatima (27). U 
slučaju neslaganja nalaza s kliničkom slikom ili 
sumnje na njihovu prisutnost, laboratorij treba 
uspostaviti jasne protokole za rukovanje s ta-
kvim uzorcima. Potvrđena interferencija izvje-
štava se kao komentar na nalazu bolesnika 
(npr. “Zbog sumnje na interferenciju nije mo-
guće odrediti koncentraciju TSH”).

Jedna metoda obično nije dovoljna za detekci-
ju interferencija. Najčešće se koristi kombinaci-

ja postupaka poput provjere predanalitičkih 
čimbenika, dodatnih laboratorijskih testova, 
usporedbe s drugim imunokemijskim metoda-
ma, serijskih dilucija, precipitacije polietilengli-
kolom, inkubacije uzorka s inhibitorom hetero-
filnih antitijela, mjerenja reumatoidnog faktora 
i gel-filtracijska kromatografija. Negativni te-
stovi ne isključuju nužno interferenciju. Dodat-
no se mogu istražiti nedavni postupci imuniza-
cije bolesnika, transfuzije, monoklonalne tera-
pije, prisutnost autoimune bolesti, kontakt s 
kućnim ljubimcima ili profesionalnu izloženost 
(74,75).

19. Laboratorijsko osoblje mora biti upozna-
to s lijekovima koji mogu utjecati na rezulta-
te pretraga, kao i s mogućim abnormalnosti-
ma vezanih proteina. Laboratorij treba kori-
stiti navedeno znanje u suradnji s kliničari-
ma u svrhu ispravne interpretacije rezultata

Određeni lijekovi mogu utjecati na rezultate 
pretraga i trebaju se uzeti u obzir kao mogući 
uzrok interferencije. Oni mogu utjecati na sin-
tezu, otpuštanje, transport i metabolizam hor-
mona štitnjače, kao i na apsorpciju terapije 
hormona štitnjače. Neki lijekovi mogu imati vi-
šestruke učinke, a ti učinci mogu se razlikovati 
tijekom liječenja. Najčešći lijekovi koji mogu in-
terferirati prikazani su u Tablici 1.
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Mehanizam (Literatura) Lijek Učinak

Inhibicija lučenja TSH-a (97,98)

Beksaroten
Dobutamin

Dopamin i agonisti dopamina
Glukokortikoidi

Inhibitori imunoloških kontrolnih točaka
L-dopa

Somatostatin

↓ TSH
↓ T3
↓ T4

Stimulacija sekrecije TSH-a (99) Amisulpirid ↑ TSH

Inhibicija sinteze ili otpuštanja hormona štitnjače (98) Jod
Litij

↑ TSH
↓ T3
↓ T4

Inhibicija pretvorbe T4 u T3 (98)

Amiodaron
Glukokortikoidi

Propranolol
Kontrastna sredstva 

↑ ↔ TSH
↓ T3

↓ ↔ ↑ T4
↓ ↔ ↑ FT4

Inhibicija apsorpcije T4 u gastrointestinalnom traktu  
(97,98)

Aluminijev hidroksid
Antacidi

Kalcijeve soli
Kolestiramin 

Kolestipol
Željezov(II) sulfat

Natrijev polistiren sulfonat
Inhibitori protonske pumpe

Preparati soje

↑ TSH
↓ T4

↓ FT4

Inhibicija vezanja T4 ili T3 na proteine (98)

Karbamazepin
Furosemid

Heparin (in vitro)
Nesteroidni protuupalni lijekovi

Fenitoin
Salicilati

↔ TSH
↓ T3
↓ T4

↑↔ FT4

Pojačani metabolizam ili eliminacija T4 i T3 (98,100)

Karbamazepin
Fenobarbital

Fenitoin
Rifampicin
Ritonavir 

↔ TSH
↓ T4

↓ FT4

Stimulacija sinteze TBG-a (97,98)

Estrogeni
Klofibrat

5-fluorouracil
Opiati

Perfenazin
Tamoksifen

↔ TSH
↑ T3
↑ T4

↔ FT4

Supresija sinteze TBG-a (97,98)
Anabolički steroidi

Androgeni
Glukokortikoidi

↔ TSH
↓ T3
↓ T4

↔ FT4

Hipotireoza koja prethodi tireoiditisu (101)

Inhibitori imunoloških kontrolnih točaka
Interferon alfa
Interleukin-2

Inhibitori tirozin kinaze

↑ TSH
↓ T3
↓ T4

↓↔ FT4

Tirotoksikoza (101)

Inhibitori imunoloških kontrolnih točaka
Interferon alfa
Interleukin-2

Jod i jodna kontrastna sredstva
Inhibitori tirozin kinaze

↓ TSH
↑ T4

TSH – tireotropni hormon. T3 - ukupni trijodtironin. T4 - ukupni tiroksin. FT4 - slobodni tiroksin. TBG - tiroksin vezujući globulin. ↑ – 
povišena koncentracija. ↓ - smanjena koncentracija. ↔ – nema promjene u koncentraciji. 

Tablica 1. Utjecaj lijekova na funkcijske testove štitnjače 
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POSTANALITIČKA FAZA
Stoga, preporučujemo da laboratorij koristi re-
ferentne intervale po dobi za djecu, odrasle i 
stariju populaciju. Ako referentni intervali za 
djecu ili starije osobe nisu dostupni, laborato-
rijski nalaz treba (i) sadržavati komentar da re-
ferentni intervali nisu prikladni za dob pacijen-
ta, ili (ii)  pridružiti referentne intervale najbliže 
dobne skupine (84) (Slika 1).

20. Laboratorij treba primijeniti referentne 
intervale specifične za metodu po dobnim 
skupinama, prikladne za hrvatsku populaciju.

Laboratorij je dužan primijeniti referentne in-
tervale prikladne za populaciju uzimajući u ob-
zir korištenu analitičku metodu. Većina hrvat-
skih laboratorija koristi literaturne podatke, 
poput preporuka proizvođača ili drugih objav-
ljenih radova (27). Bez obzira na literaturni 
izvor, laboratorij se mora kritički osvrnuti na re-
ferentne intervale prije primjene u rutinskoj 
praksi te procijeniti sličnost populacije, broj is-
pitanika, razdiobu dobi i spola, statistiku i ana-
litičku metodu.

Koncentracija funkcijskih testova štitnjače mi-
jenja se s dobi, pri čemu su najveće promjene 
vidljive u djece i starijih osoba. Rezultati anke-
te pokazali su da polovina hrvatskih laborato-
rija ne koristi referentne intervale za djecu (27). 
Brojni radovi ustanovili su referentne intervale 
za hormone štitnjače u pedijatrijskoj populaciji 
(76–79). Međutim, rezultati ovise o Tanner sta-
diju, etničkoj pripadnosti, antropometrijskim 
karakteristikama, unosu joda i analitičkoj me-
todi. Unatoč heterogenosti rezultata između 
studija, laboratoriji bi trebali primijeniti refe-
rentne intervale specifične za djecu.

Prema novijim studijama, referentne intervale 
potrebno je prilagoditi i kod starijih osoba jer 
se regulacija i bazalna koncentracija TSH-a 
značajno mijenjaju s dobi. U osoba starijih od 
60 godina, posebno u žena, koncentracija TSH-
a ima tendenciju porasta. Primjenom zasebnih 
referentnih intervala za starije osobe, izbjega-
va se nepotrebno liječenje (21,80–83). Europ-
sko društvo za štitnjaču također preporučuje 
dobno-specifične referentne intervale za TSH 
u svrhu postavljanja dijagnoze supkliničke hi-
potireoze u starijih osoba (20).

21. Trudnicama i liječnicima trebaju biti do-
stupni referentni intervali prema tromjeseč-
jima specifičnim za populaciju i metodu.

Tijekom trudnoće štitnjača se prilagođava po-
većanim metaboličkim potrebama. U prvom 
tromjesečju dolazi do stimulacije štitnjače hu-
manim korionskim gonadotropinom, što do-
vodi do nižih koncentracija TSH-a u ranoj trud-
noći. Trudnoću također karakterizira povećani 
bubrežni klirens joda, povećana koncentracija 
globulina koji veže tiroksin te dejodinacija T3 i 
T4 u posteljici (22). Te metaboličke promjene 
utječu na koncentracije T3 i T4, koje se poveća-
vaju tijekom prvog, a smanjuju tijekom dru-
gog i trećeg tromjesečja.

Laboratoriji najčešće koriste automatizirane in-
direktne imunokemijske testove za mjerenje 
koncentracije FT4, na koju utječu povećane 
koncentracije globulina koji veže tiroksin i 
smanjene koncentracije albumina tijekom 
trudnoće. Tijekom trećeg tromjesečja dolazi 
do pada izmjerene koncentracije FT4 ovisne o 
metodi (85,86). Zbog svega navedenog, po-
trebni su referentni intervali po tromjesečjima 
za sve funkcijske testove štitnjače, posebno za 
najčešće korištene TSH i FT4, uzimajući u obzir 
razlike u populaciji i metodi.

Korišteni referentni intervali trebaju biti odre-
đeni na populaciji trudnica bez poremećaja 
štitnjače, s optimalnim unosom joda i negativ-
nim anti-TPO (23). Prema različitim međuna-
rodnim smjernicama, referentni intervali speci-
fični za populaciju i tromjesečje  predstavljaju 
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prvi izbor u izvještavanju na nalazu 
(22,23,25,26). Univerzalne granične vrijednosti 
(poput 2,5 ili 4 mIU/L) koriste se samo ako spe-
cifični referentni intervali nisu dostupni. Ukoli-
ko se laboratorij odluči za univerzalne granič-
ne vrijednosti umjesto referentnih intervala 
specifičnih za metodu i populaciju, to treba 
navesti u nalazu i na prikladan način obavije-
stiti liječnike i pacijente. Također, važno je razli-
kovati referentne intervale koji se koriste za 
postavljanje dijagnoze bolesti štitnjače od spe-
cifičnih ciljnih terapijskih vrijednosti za žene 
koje već koriste lijekove za bolesti štitnjače. 
Ciljne terapijske vrijednosti ne smiju se koristiti 
kao trudnički referentni intervali ukoliko se te-
stiranje provodi radi dijagnosticiranja disfunk-
cije štitnjače (25).

Najprikladniji način prikaza referentnih inter-
vala je da se uz svaki rezultat navede referenti 
interval prema tromjesečju (Slika 1). No, tehnič-
ke mogućnosti i nedostatak informacija o trud-
noći u laboratorijskom sustavu često onemo-
gućuju ovaj pristup. Minimalno, laboratorij tre-
ba definirati referentne intervale specifične za 
analitičku metodu prema tromjesečjima (ba-
rem za TSH i FT4), a ti intervali trebaju biti do-
stupni pacijenticama i njihovim liječnicima na 
zahtjev (npr. kroz komentar na nalazu ili  web 
stranici).

granicu, pomičući je prema višim vrijednosti-
ma (27). Budući da su referentni intervali ovisni 
o metodi, uvođenje dodatne varijacije u obliku 
različite širine intervala nije preporučljivo. La-
boratoriji trebaju primjenjivati 95-postotne re-
ferentne intervale. Isključivo ako nisu dostupni, 
mogu se koristiti drugi (npr. 90 % ili 99 %) uz 
komentar na nalazu (Slika 1). Anti-Tg, anti-TPO i 
anti-TSHR obično su definirani samo gornjom 
granicom te dodatni komentar nije potreban. 
Međutim, antitijela se mogu izdavati s granič-
nim vrijednostima (npr. Gravesova bolest), 
umjesto referentnih intervala izračunatih na 
zdravoj populaciji. Ako se koriste granične vri-
jednosti, nalaz treba sadržavati napomenu.

22. Laboratorij treba primjenjivati 95-postot-
ne referentne intervale (definirane 2,5. i 97,5. 
percentilom). Korištenje drugačijih raspona 
referentnih intervala mora biti navedeno u 
nalazu.

Standardni referentni interval definiran je kao 
raspon između 2,5. i 97,5. percentila i obuhva-
ća 95 % zdrave populacije. Tako će 2,5 % “zdra-
vih” pojedinaca biti iznad, a 2,5 % ispod refe-
rentnog raspona (24,87). Međutim, neki labo-
ratoriji koriste šire 99-postotne referentne in-
tervale za TSH, što posebno utječe na gornju 

23. Laboratorijski nalaz treba sadržavati pre-
poručene granične vrijednosti tireoglobuli-
na u svrhu praćenja pacijenata s diferencira-
nim karcinomom štitnjače.

Tireoglobulin se uglavnom koristi kao tumor-
ski biljeg u bolesnika s DTC-om. Referentni in-
tervali proizvođača namijenjeni su općoj zdra-
voj populaciji i nisu prikladni za bolesnike s 
DTC-om. Stručnjaci i nacionalne smjernice 
predlažu specifične granične vrijednosti tire-
oglobulina uz korištenje visoko osjetljivih te-
stova. Predložene granične vrijednosti katego-
riziraju rizik od recidiva (61,88,89).

Granične vrijednosti mogu se definirati jed-
nom ili više od sljedećih mogućnosti: (i) nesti-
muliranim (bazalnim) tireoglobulinom za nizak 
rizik od recidiva; (ii) stimuliranim tireoglobuli-
nom za nizak rizik od recidiva; (iii) stratifikaci-
jom rizika DTC-a – nizak, srednji ili visok rizik na 
temelju nestimulirane (bazalne) vrijednosti ti-
reoglobulina; (iv) stratifikacijom rizika DTC-a – 
nizak, srednji ili visok rizik na temelju stimulira-
ne vrijednosti tireoglobulina.

Uz referentne intervale za opću populaciju, na-
laz treba uključivati granične vrijednosti tire-
oglobulina za pacijente s DTC-om koji su pod-
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vrgnuti totalnoj tiroidektomiji, s radiojodnom 
terapijom ili bez nje. Poželjno je odabir granič-
nih vrijednosti provesti u suradnji s kliničarima. 
Bez obzira na literaturni izvor ili vrstu korište-
nih graničnih vrijednosti, laboratorij treba pri-
kladno dokumentirati svoj odabir.

jedno s kratkim nazivom metode (npr. Abbott 
CMIA). Naziv (tip) analizatora treba navesti ako 
isti proizvođač koristi više od jedne vrste me-
tode (npr. Siemens Immulite CLIA i Siemens 
Atellica CLIA). Tablica 3 prikazuje najčešće nazi-
ve koji se koriste u hrvatskim laboratorijima 
(27). Ne preporučuje se korištenje punog nazi-
va metode (npr. puni naziv CMIA – kemilumi-
nescentna imunokemijska metoda s mikroče-
sticama) jer bi naizmjenična uporaba dugih i 
kratkih naziva mogla izazvati nejasnoće kod 
nelaboratorijskog osoblja koje čita nalaz. Iz 
istog razloga, ne preporučuje se korištenje 
specifičnih tipova analizatora (npr. Roche co-
bas e411 ECLIA). Primjeri su prikazani na Slici 1.

24. Laboratorijski nalaz treba sadržavati na-
ziv proizvođača i kratak naziv metode kako 
je prikazano u Tablici 2.

Proizvođač i kratki 
naziv metode Dugački naziv metode

Abbott CMIA kemiluminiscentna imunokemijska 
metoda s mikročesticama

Beckman Coulter CLIA kemiluminiscentna imunokemijska 
metoda 

Roche ECLIA elektrokemiluminiscentna 
imunokemijska metoda 

Siemens Atellica CLIA kemiluminiscentna imunokemijska 
metoda 

Siemens Immulite 
CLIA

kemiluminiscentna imunokemijska 
metoda 

Snibe CLIA kemiluminiscentna imunokemijska 
metoda 

Tosoh FEIA fluorescentna enzimska 
imunokemijska metoda 

CMIA – engl. chemiluminescent microparticle immunoassay. 
CLIA – engl. chemiluminescent immunoassay. ECLIA – 
engl. electrochemiluminescent immunoassay. FEIA – engl. 
fluorescence enzyme immunoassay. 
Abbott Diagnostics, Santa Clara, USA; Beckman Coulter, 
Brea, USA; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany; 
Tosoh Corporation, Tosoh, Japan. Siemens Healthcare 
GmbH, Erlangen, Germany; Snibe - Shenzhen New Industries 
Biomedical Engineering, Shenzhen, China

Tablica 2. Najčešći nazivi proizvođača i metoda

Hrvatski laboratoriji koriste najmanje osam ra-
zličitih analitičkih metoda za mjerenje koncen-
tracije TSH-a (27). Funkcijski testovi štitnjače 
nisu standardizirani i harmonizirani te postoje 
razlike u izmjerenim koncentracijama pri kori-
štenju različitih analitičkih metoda. Stoga bi la-
boratorij trebao navesti naziv proizvođača za-

25. Laboratorijski nalaz treba sadržavati ko-
mentar o razlikama u rezultatima različitih 
analitičkih metoda. Ako dođe do promjene 
analitičke metode, nalaz treba sadržavati ko-
mentar o promjeni u razdoblju od najmanje 
šest mjeseci.

Budući da imunokemijski testovi mogu različi-
to mjeriti koncentraciju, HKMB nalaže da svaki 
takav nalaz treba sadržavati komentar o neus-
poredivosti metoda (90). Ovim pristupom, ko-
risnici laboratorijskih usluga kontinuirano se 
podsjećaju na neusporedivost rezultata dobi-
venih na različitim analitičkim sustavima. Iz tog 
razloga, svaku promjenu analitičke metode 
(npr. s Roche ECLIA na Abbott CMIA) treba do-
datno priopćiti korisnicima kroz komentar na 
nalazu u razdoblju od najmanje šest mjeseci 
nakon promjene (Slika 1).

26. Analit treba navesti s punim nazivom i/ili 
međunarodno prihvaćenim kraticama uz ko-
rištenje SI jedinica kako je prikazano u Tablici 3.

Kako bi se izbjegli mogući nesporazumi u in-
terpretaciji rezultata, preporučuje se koristiti 
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(kako je prikazano u Tablici 2): (i) samo puni na-
ziv analita, (ii) samo kraticu ili (iii) oboje (91).

Drugi važan čimbenik je odabir jedinica za la-
boratorijske testove. Postoje dva različita su-
stava jedinica: konvencionalne jedinice i 
Système International d’Unités (SI jedinice). 
Godine 1966. IFCC je preporučio korištenje SI 
jedinica u kliničkom laboratoriju, pri čemu se, 
kad god je to moguće, za izražavanje koncen-
tracije koriste jedinice mol i litra. Ovaj pristup 
osmišljen je s ciljem jasnijeg kvantitativnog 
odnosa među molekulskim vrstama i standar-
dizacije baza podataka (92).

27. Laboratorij treba definirati vlastite kritič-
ne vrijednosti prema očekivanoj prevalenciji 
bolesti.

Puni naziv Kratica Jedinica

Tireotropni hormon TSH mIU/L

Trijodtironin, ukupni T3 nmol/L

Tiroksin, ukupni T4 nmol/L

Trijodtironin, slobodni FT3 pmol/L

Tiroksin, slobodni FT4 pmol/L

Antitijela na tireoglobulin Anti-Tg kIU/L

Antitijela na tireoidnu 
peroksidazu Anti-TPO kIU/L

Antitijela na TSH receptor Anti-TSHR kIU/L

Tireoglobulin Tg µg/L

Tablica 3. Puni i kratki naziv analita i mjerne jedinice

Koncept kritičnih vrijednosti prvi je postulirao 
Lundberg 1970-ih godina. Od tada su kritične 
vrijednosti prihvaćene u laboratorijima širom 
svijeta kao ključna informacija koja se mora 
priopćiti odgovornom liječniku (93,94). Po-
sljednjih godina brojna istraživanja proučavala 
su najbolji način definiranja graničnih vrijed-
nosti, procjene odgovornosti za javljanje kritič-
nih vrijednosti te identifikaciju pokazatelja za 
praćenje poboljšanja procesa. HKMB i Leniček 
i suradnici daju pregled kritičnih vrijednosti, ali 
također navode da svaki laboratorij treba defi-
nirati vlastite kritične vrijednosti s obzirom na 
kliničku važnost te ih uskladiti s potrebama li-
ječnika (95,96). Odabir analita i vrijednosti koje 
se definiraju kao kritične uvelike ovise o preva-
lenciji bolesti očekivanoj u populaciji koja gra-
vitira laboratoriju. Izvor kritičnih vrijednosti 
(npr. preporuka HKMB-a) treba biti naveden u 
prikladnoj dokumentaciji. Laboratorij može 
odlučiti da neće definirati kritične vrijednosti, 
no takvu odluku treba objasniti i dokumentira-
ti.
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Dodatak 1. Popis preporuka

PREDANALITIČKA FAZA

1. Pri odabiru vrste uzorka treba se pridržavati uputa proizvođača. 

2. Uzorci krvi za određivanje funkcijskih testova štitnjače trebaju biti uzeti natašte. 

3. Pacijenti bi trebali izbjegavati intenzivnu tjelesnu aktivnost 24 sata prije vađenja krvi. 

4. Pacijenti trebaju vaditi krv ujutro između 7 i 11 sati zbog cirkadijanog ritma TSH-a i FT3. 

5. Supstitucijsku i supresijsku terapiju za liječenje bolesti štitnjače potrebno je uzeti nakon vađenja krvi. 

6. Terapijske i dijagnostičke postupke s utjecajem na funkcijske testove štitnjače potrebno je učiniti nakon uzorkovanja krvi. 

7. Laboratorij treba definirati stabilnost analita za sve funkcijske testove štitnjače. 

ANALITIČKA FAZA

8. Funkcijski testovi štitnjače moraju se verificirati prije primjene u rutinskom radu. 

9. Laboratorij mora koristiti granicu kvantifikacije za TSH-a i tireoglobulina kao najnižu granicu izvještavanja. 

10. Verifikacija granice kvantifikacije provodi se prije uvođenja nove metode u rutinsku praksu. 

11. Uzorci unutarnje kontrole kvalitete moraju obuhvatiti klinički značajan raspon koncentracija. 

12. Unutarnja kontrola kvalitete mora uključivati uzorke s niskim koncentracijama TSH-a i tireoglobulina.

13. Laboratorij je obvezan sudjelovati u programima vanjske kontrole kvalitete za sve testove koje provodi. Rezultati vanjske 
procjene moraju zadovoljiti minimalne kriterije prihvatljivosti. 

14. Tireoglobulin se mora određivati istovremeno s anti-Tg, pri čemu se oba rezultata izvještavaju na nalazu. 

15. Kod bolesnika s diferenciranim karcinomom štitnjače, anti-Tg pozitivan nalaz definira se prema analitičkim granicama ili 
kliničkoj graničnoj vrijednosti specifičnoj za metodu, a ne prema referentnim intervalima za zdravu populaciju. 

16. Kod bolesnika s pozitivnim anti-Tg, nalaz treba sadržavati napomenu o potencijalnoj interferenciji koja može utjecati na 
pouzdanost rezultata tireoglobulina. 

17. Laboratorij mora imati protokol u slučaju sumnje na prisutnost analitičke interferencije u uzorku. 

18. U slučaju potvrđene interferencije, laboratorij treba obavijestiti kliničare.  Umjesto rezultata, na nalazu se ispisuje napomena o 
prisutnosti interferencije u uzorku. 

19. Laboratorijsko osoblje mora biti upoznato s lijekovima koji mogu utjecati na rezultate pretraga, kao i s mogućim 
abnormalnostima vezanih proteina. Laboratorij treba koristiti navedeno znanje u suradnji s kliničarima u svrhu ispravne 
interpretacije rezultata.

POSTANALITIČKA FAZA

20. Laboratorij treba primijeniti referentne intervale specifične za metodu po dobnim skupinama, prikladne za hrvatsku 
populaciju. 

21. Trudnicama i liječnicima trebaju biti dostupni referentni intervali prema tromjesečjima specifičnim za populaciju i metodu.

22. Laboratorij treba primjenjivati 95-postotne referentne intervale (definirane 2,5.  i 97,5.  percentilom).  Korištenje drugačijih 
raspona referentnih intervala mora biti navedeno u nalazu. 

23. Laboratorijski nalaz treba sadržavati preporučene granične vrijednosti tireoglobulina u svrhu praćenja pacijenata s 
diferenciranim karcinomom štitnjače. 

24. Laboratorijski nalaz treba sadržavati naziv proizvođača i kratak naziv metode kako je prikazano u Tablici 3. 

25. Laboratorijski nalaz treba sadržavati komentar o razlikama u rezultatima različitih analitičkih metoda.  Ako dođe do promjene 
analitičke metode, nalaz treba sadržavati komentar o promjeni u razdoblju od najmanje šest mjeseci. 

26. Analit treba navesti s punim nazivom i/ili međunarodno prihvaćenim kraticama uz korištenje SI jedinica kako je prikazano u 
Tablici 2. 

27. Laboratorij treba definirati vlastite kritične vrijednosti prema očekivanoj prevalenciji bolesti. 
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Popis komentara  pristiglih tijekom recenzije radne verzije dokumenta.

Urednik Odgovor

Ukratko navedite za koje se dijagnostičke postupke koriste 
jodirana kontrastna sredstva

Kratko objašnjenje o jodiranim kontrastnim sredstvima dodano 
je u Preporuku broj 6.

Javna rasprava Odgovor

Predanalitička preporuka pod dva – Preporučuje se određivanje 
slobodnih hormona štitnjače u slučaju abnormalnih rezultata za 
vezujuće proteine. Polazište za preporuku je jasno, međutim nije 
jasno kako se preporuka odnosi na laboratorijski proces. 
Naime, nije jasno kako stručnjak medicinske biokemije i 
laboratorijske medicine treba postupiti ako slobodni hormoni 
nisu zatraženi u zahtjevu (odnosno treba li zatražiti liječnika 
zadavanje pretrage, treba li uputiti pacijenta da zatraži od 
liječnika zadavanje dodatnih pretraga, ili drugo). Molimo 
razjasniti i pobliže opisati ovu preporuku. 

Preporuka glasi:
Preporučuje se određivanje slobodnih hormona štitnjače u 
situacijama kada su vezujući proteini abnormalni.
Naručivanje pretraga je u nadležnosti liječnika.
Smatramo da laboratorijsko osoblje treba imati odgovarajuće 
znanje o ograničenjima i prednostima određivanja slobodnih 
hormona. Ipak, svjesni smo da dodavanje ili izmjena traženih 
pretraga može biti teško provediva u rutinskoj praksi zbog 
organizacijskih razloga i mogućih poteškoća u naplati od 
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje.
Ne želimo davati preporuke koje su teško ostvarive za većinu 
laboratorija u Hrvatskoj. Stoga smo ovu preporuku uklonili iz 
teksta preporuka.

Analitička preporuka pod sedamnaest – Molimo predložiti 
konkretan komentar kao što je navedeno u ostalim 
preporukama. 

U revidiranom tekstu komentar se odnosi na Preporuku br. 16. 
Dodali smo primjer za tu preporuku na Slici 1.

Uvod Ažuriran je popis literature – dodane su dvije nove smjernice 
(17–26).

Preporuka  21 Revidirali smo i ažurirali popis literature u dijelu koji se odnosi 
na međunarodne smjernice o izvještavanju referentnih intervala 
u trudnica (nove reference su prvo navedene u Uvodu).

Preporuka  22 Pojam „izvještaj“je zamijenjen s „komentar“





Dragi članovi,

Hrvatsko društvo za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu definiralo je unaprjeđenje 
kvalitete laboratorijskog rada u Hrvatskoj kao jedan od svojih glavnih strateških ciljeva. U tu svrhu 
osnovan je velik broj Radnih grupa čiji je cilj promicanje harmonizacije i standardizacije laborato-
rijskih postupaka u svim fazama laboratorijskog rada. 

Kao rezultat rada Radne grupe za poslijeanalitiku HDMBLM-a nastale su ove preporuke, a još je 
nekoliko dokumenata u pripremi te će uskoro biti dostupni svim članovima Društva.

HDMBLM
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