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Pregled
Review

KRITICKI PRISTUP LABORATORIJSKIM NALAZIMA U ENDOKRINOLOGIJI

VESNA KUSEC*

Suvremena laboratorijska dijagnostika u endokrinologiji omogucava brzinu dobivanja rezultata, jednostavnost u primjeni i
koristenju te ekonomsku prihvatljivost cijene. Siroka primjena i dostupnost mjerenja hormona je ukazala na probleme u analitici,
razlike izmedu rezultata mjerenja izmedu laboratorija i raznih proizvodaca te probleme koji proizlaze iz nemogucnosti usporedbe
i poteskoca zdravstvene skrbi uslijed nepodudarnosti nalaza. Medunarodna strucna drustva i radne skupine poduzimaju aktivnosti
rjesavanja problema analitike putem preporuka o referentnoj metodi, definiranja analita od dijagnosticke vaznosti, referentnom
materijalu (standardu) za kalibraciju i za izbor referentne populacije za odredivanje referentnog raspona. Preporucena metoda je
najces¢e masena spektrometrija, a imunokemijske metode treba kalibrirati prema referentnom standardu i preporucenoj metodi. U
ovom preglednom radu ¢e biti prikazani problemi u rutinskom mjerenju nekih hormona. U klinickoj procjeni rezultata hormona je
u diferencijalnoj dijagnostici potrebno uzeti u obzir manjkavost analiticke metode, osobito u slucaju kad je rezultat neocekivan ili

nepodudaran s klinickom slikom.

Deskriptori: MJERENJE HORMONA, IMUNOKEMIJISKA METODA, MASENA SPEKTROMETRIJA

Uvod

Laboratorijske pretrage su vazan
dio dijagnostickog procesa u pedijatrij-
skoj endokrinologiji. Metode mjerenja
hormona su temeljene na nacelu metoda
s ligandima tj. imunokemijske metode.
Nacelo metode je vezanje protutijela na
hormon u uzorku i detekcija kompleksa
(radioaktivnost ili drugi oblici). Postu-
pak moze biti rucni, ali je automatizacija
siroko zastupljena, te je u rutinskoj kli-
nickoj praksi nalaz hormona pristupacan
irelativno brz. Druga metoda vazna u la-
boratorijskoj endokrinologiji je masena
spektrometrija, kojom se razdvajaju di-
jelovi molekule na temelju mase i nabo-
ja i detektiraju. Ova metoda je sloZena,
uredaji su skupi, mjerenje je dugotrajno,
te zahtijeva specifi¢nu edukaciju osoblja.
Prednost ove metode je specificnost i
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osjetljivost za mjerenje niskih koncen-
tracija i istovremeno mjerenje vise hor-
mona. U ovom pregledu ¢e biti prikazani
primjeri problema i poteskoca mjerenje
nekih hormona u klini¢koj dijagnostici.

Adrenokortikotropni hormon
(ACTH)

Nakon vadenja je ACTH vrlo ne-
stabilan, te nakon vadenja se preporuca
staviti epruvetu u ledenu vodu i bez od-
laganja zamrznuti nakon centrifugiranja
ili mjeriti. Cesta pogreska u predanalitic-
kom dijelu su niske koncentracije ACTH
uslijed raspadanja zbog pohrane epru-
veta na sobnoj temperaturi. Epruvete za
vadenje krvi za ACTH moraju biti siliko-
nizirane i s EDTA, radi sprjeCavanja ve-
zanja ACTH na staklo i posljedi¢no nizih
rezultata (1). Epruveta s EDTA mora biti
optimalno napunjena krvi (do oznake),
buducéi da promijenjen omjer krvi i aditi-
va uzrokuje snizene rezultate (1).

Rutinska metoda je imunokemijska,
a moze biti automatizirana. Za ACTH
ne postoji referentni ljudski standard,
ali postoji svinjski standard. Izmedu
proizvodaca reagencija postoje razlike
u koristenim standardima i protutijelima

te se razlikuju i rezultati mjerenja. Za
ACTH ostaje za sad problem nedostatka
harmonizacije (2). Interferencije u mje-
renju koje uzrokuju nepouzdan rezul-
tat su prisutnost heterofilnih protutijela
(klase IgG na zivotinjska protutijela u
reakcijskoj smjesi) ili reuma faktora u
krvi. U takvom sluéaju se koriste spe-
cijalne epruvete s premazom koji koci
ove ¢imbenike ili koriStenjem reagenci-
je koja koci ova protutijela in vitro. Kod
rezultata ACTH koji je nepodudaran s
klinickom slikom, moze se raditi o in-
terferenciji u analizi. U laboratoriju se
moze pokusati s razrjedivanjem seruma
ili mjerenjem istog uzorka na drugom
sustavu koji ima drugacije reagencije.
U istrazivanju provedenom u Italiji u 35
laboratorija u kojima su izmjereni isti
uzorci seruma su nadene velike razlike
koncentracija ACTH (2). Sli¢no su poka-
zali Donegan i suradnici u prikazu inter-
ferencija u 12 bolesnika u kojih ACTH
rezultat bio klini¢ki neocekivan (3).

Hormon rasta i IGF1

Hormon rasta se nalazi u cirkulaciji
u nekoliko izoformi i izomera, homo- i
heterodimera, a u trudno¢i ga izlucu-
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je posteljica. Najveée koncentracije su
u adolescenciji, smanjuju se nakon 20
godine i vrlo su niske u Sezdesetima. U
zena su koncentracije 2-3 puta vece te bi
referentni raspon morao biti prema dobi
i spolu. U pretilih su koncentracije nize
budu¢i da je izlucivanje i metabolizira-
nje hormona rasta brze (4-9). Uzrok ne-
sukladnosti u mjerenju hormona rasta je
interferencija transportne bjelancevine
iz seruma, razlike u specifi¢nosti pro-
tutijela u reakcijskoj smjesi, nedostatku
standardizacije metoda, razlika u jedi-
nicama u kojima se izraCunava rezultat
i razlika ¢imbenika konverzije jedinica.
Potreba za standardizacijom mjerenja
hormona rasta je rezultiralo preporukom
mjerenje 22kDa, a proizvoda¢ mora na-
vesti krizne reakcije s drugim oblicima,
ukljucujuéi i onaj iz placente. Definiran
je referenti materijal Svjetske zdrav-
stvene organizacije s oznakom 98/574 i
mjerne jedinice ug/L, a masena spektro-
metrija je referentna metoda. Rutinske
metode su temeljene na imunokemij-
skom nacelu. Razlike izmedu rezultata
proizvodacda i dalje postoje, ¢ak do 2-3
puta. Dodatni uzrok razlika rezultata
izmedu proizvodaca proizlazi takoder
iz smjese (tzv. matriks) u kojoj se nalaze
reagencije. Ove razlike izmedu rezultata
razli¢itih proizvodaca treba uzeti u obzir
u klini¢kim testovima, buduéi da litera-
turni navodi za grani¢ne (engl. cut-off)
vrijednosti su temeljene na specificnim
reagencijama odredenog proizvodaca i
klinicka validacija postoji samo za neke
proizvodace (4).

U procjeni u¢inka hormona rasta je
mjerenje IGF1 bolji pokazatelj koji obilje-
zavaju manja dnevna kolebanja i manje
razlike izmedu spolova. Kononcentracije
opadaju nakon adolescencije. U cirkula-
ciji postoji 6 transportnih bjelancevina
za IGF1 od kojih se mora odvojiti u ana-
lizi. Standardizacija mjernih metoda za
IGF1 preporuca rekombinantni standard
02/254 u kalibraciji metode i mjerenje u
serumu. Krizne reakcije proizlaze mjere-
njem u plazmi s aditivom EDTA i zbog
IGF2 koji je dio reakcijske smjese u bloki-
ranju transportne bjelancevine iz seruma.
Prisutne su znatne razlike izmedu proi-
zvodaca i laboratorija, ali i lotova reagen-
cija i kalibratora. Mjerenje primjenom
masene spektromijetrije za sada nije opti-
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mizirano. U tumacenju rezultata je vazno
pazljivo procijeniti izbor literaturnog na-
voda za referentne vrijednosti, a rezultata
hormona rasta protumaciti uzevsi u obzir
dob, spol i tjelesnu masu (5).

Prolaktin

Za prolaktin nema dnevnih koleba-
nja u okviru svakodnevnih aktivnosti,
ali su koncentracije vec¢e u zena. Nije
neophodno da su bolesnici za uzorkova-
nje na taste budu¢i da uobicajeni obroci
nemaju znatnog utjecaja. Na pojacano
luCenje prolaktina utjecu stresne situa-
cije (tjelovjezba, fizicki i emocionalni
stres), i obrok bogat bjelancevinama, te
spavanje (10). Stimulacija i pregled dojki
u zena koje nisu trudnice ili ne doje i u
muskaraca prema nekim navodima nema
ucinka na lucenje prolaktina (11, 12). Po-
stoje i navodi da stimulacija dojki potice
lu€enje prolaktina (10).

Kod rezultata koji su granicni, pre-
poruca se ponoviti uzorkovanje i mjere-
nje uz pokusaj izbjegavanja stresa, pri-
mjerice mirovanje pola sata prije vadenja
krvi, postavljanje venskog puta i uzorko-
vanje nakon pola sata. Dinamicki testovi
nisu potrebni. Mnogi lijekovi, primjerice
antipsihotici uzrokom su pojac¢anog luce-
nja prolaktina, u 5-10 puta iznad gornje
granice referentnog raspona.

Analiticke poteskoce se mogu dogo-
diti kod mjerenja koncentracija koje su
vise od 100 puta iznad gornje granice re-
ferentnog raspona. U takvom slucaju su
potpuno zasic¢ena protutijela, a rezultat
je lazno grani¢no povisen. Ova pojava
u analizi se naziva Hook-ov efekt i proi-
zvodac je obavezan navesti da reagencije
nisu podlozne ovome. Kod sumnje na
Hook-ov efekt i lazno nizak rezultat, po-
novljeno mjerenje uz razrjedenje seruma
100x ukazuje na realnu koncentraciju u
krvotoku (10).

Drugi Cesti uzrok sumnje na hiper-
prolaktinemiju i adenom je visok rezultat
prolaktina uslijed vezanja prolaktina na
IgG. U analizi na ove komplekse se vezu
protutijela iz reakcijske smjese stvaraju-
¢i "privid" visoke koncentracije. Kom-
pleksi se istaloze mijeSanjem seruma s
polietilen glikolom i centrifugiranjem, a
nadtalog koristi za mjerenje. Ova pojava

nema klini¢kog znacenja, ali lazno visok
nalaz moze biti uzrokom nepotrebnih
dijagnosti¢kih postupaka i lijecenja (10).

Paratireoidni hormon
(PTH)

Metoda mjerenja PTH je imunoke-
mijska, 1 moze biti automatizirana. Za
mjerenje PTH je uocena velika razlika
izmedu proizvodaca, ¢ak do 5 puta. U
krvotoku se nalazi vise oblika PTH mo-
lekule, intaktna i njezini dijelovi razli¢i-
te velic¢ine koji mogu u reakcijskoj smjesi
vezati protutijela. Prepoznate poteskoce
su proizvodaci nastojali rijesiti poboljsa-
njem sastojaka reagencija, ali za sad bez
veceg uspjeha. Zadnja generacija mjer-
nih metoda mjeri imunoreaktivni PTH,
ali rezultati ne odgovaraju klinickom
iskustvu. Osnovana radna grupa u Inter-
nationa Federation for Clinical Chemi-
stry koja radi na standardizaciji metode,
definiranju analita, referentne metode
i odredivanju osobitosti populacija za
odredivanje referentnih raspona. Za re-
ferentnu zdravu populaciju uvjeti su nor-
malna bubrezna funkcija, euvitaminoza
D, te postojanje skupina po spolu, dobi i
menopauzi (13, 14).

Kalcitonin

Koncentracija kalcitonina u krvo-
toku ovisi o dobi i spolu, a neki navodi
ukazuju i da tjelesna masa ima ucinak.
Primjerice, u muskaraca su koncentraci-
je vece nego u Zena, bududi da je u mus-
karaca dvostruka koli¢ina C stanica. U
novorodencadi i male djece je kalcitonin
visok, a koncentracije opadaju nakon 2
godine. Pusenje i mnogi lijekovi utjecu
na lucenje kalcitonina (kortikosteroidi,
blokatori protonskih pumpi, glukagon,
beta blokatori), ali i stanja koja nisu po-
vezana s bolestima Stitnjace (kroni¢no
bubrezno zatajenje, hiperkalcijemija, hi-
pergastrinemija, neuroendokrini tumo-
ri), te bolesti stitnjace (autoimuni tiroidi-
tis, karcinom $titnjace). Metoda mjerenja
je imunokemijska i postoje interferencije
s lazno povisenim ili lazno niskim re-
zultatima. Neki uzroci interferencija su
heterofilna protutijela. Dodatni uzrok
lazno povisenih koncentracija je makro-
kalcitonin, slicno makroprolaktinu, sku-
pina molekula koja u reakcijskoj smjesi
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vezuje vise protutijela s rezultatom vece
koncentracije, ali bez bioloskog ucinka.
Ove skupine molekula se mogu istaloziti
kao i1 kod makroprolaktina s polietilen
glikolom nakon centrifugiranja, a ana-
liza se ponovi iz nadtaloga. U klini¢koj
praksi kad je rezultat kalcitonina neo-
¢ekivan i nesukladan klinickoj sumnji,
potrebno je uciniti stimulacijski test kal-
cijevim glukonatom 1ili pentagastrinom
za razlikovanje sekundarne hiperkalcito-
ninemije od bolesti C-stanica. Dodatna
poteskoca je nestabilnost molekule kal-
citonina i krv je potrebno ¢uvati na ledu.
Neke preporuke ukazuju da je mjerenje
prokalcintonina, molekule pretece zbog
bolje stabilnosti u prednosti prema mje-
renju kalcitonina, osim uz istovremenu
bakterijsku infekciju. U interpretacija
rezultata kalcitonina, kod umjereno vi-
sokih koncentracija treba posumnjati na
neki od ¢imbenika interferencije kad kli-
nicka slika nije podudarna s rezultatom
kalcintonina. Kad je to moguce, ponoviti
mjerenje metodom koja ima druge rea-
gencije. Blago povisen nalaz kalcinto-
nina nije pouzdan laboratorijski dokaz
klini¢ke sumnje (15).

Inzulin 1 C-peptid

Potreba za poboljSanjem mjernih
metoda za inzulin posljedica je uocenih
razlika rezultata izmedu razlicitih labo-
ratorija, proizvodaca i objavljenih istra-
zivanja. Masena spektrometrija je refe-
rentna metoda, rekombinantni humani
inzulin je referentni materijal, a koriste
se SI jedinice. PoboljSanje imunokemij-
skih metoda je moguce kalibracijom pre-
ma preporucenom standardu i usporedba
s referentnom metodom (16, 17).

Iskustvo dobiveno usporedbom mje-
renje uzoraka seruma je takoder poka-
zalo problem u loSem mjerenju niskih
koncentracija za metode temeljene na
imunokemijskom nacelu. U dijagnostici
hipoglikemija, ali i procjeni ostatne ak-
tivnosti beta stanica guSterace je vazno
pouzdano mjerenje niskih koncentracija
inzulina. Kod bolesnika sa Se¢ernom bo-
les¢u lijecenje novim oblicima inzulina
ne uzrokuje nuzno interferencije u anali-
zi, a proizvodac je obavezan navesti ovaj
podatak u opisu. To znaci da u ovih bo-
lesnika je moguce procijeniti endogeno

ostatno luéenje inzulina unato¢ lijeCenju
pripravcima inzulina (16, 17).

Hemoliza razgraduje inzulin i rezul-
tira nizim koncentracijama (djelovanje
peroksisomske proteaze iz eritrocita). U
pravilu se ne preporuca mjerenje inzulin
u uzorku seruma s hemolizom (2 g/L he-
moliza smanjuje koncentraciju inzulina
za 5%, 4 g/L hemoliza smanjuje koncen-
traciju inzulina za 10%), ali uz opasku 1
dogovor s lije¢nikom ovakav nalaz moze
koristiti u dijagnostici.

Vrlo je vazno standardizirati mjere-
nje C-peptida buduéi da postoje dokazi
da postojanje rezidualne aktivnosti beta
stanica smanjuje rizik komplikacija u Se-
¢ernoj bolesti tipa 1. Dvije su referentne
metode, a razlike rezultata mogu biti do
20% (18).

Kortizol

Za imunokemijske metode postoje
manje razlike kod mjerenja kortizola u
muskaraca i Zena. U trudnica je poveca-
na sinteza vezujuce bjelancevine i uslijed
nepotpunog odvajanja kortizola od vezu-
juce bjelancevine rezultati nisu pouzda-
ni. U klini¢koj evaluaciji funkcije nad-
bubrezne zlijezde i sekrecije kortizola u
trudnica treba pazljivo procijeniti klinic-
ko stanje i uzeti u obzir ostale klinicke 1
laboratorijske nalaze (19). Lijecenje kor-
tikosteroidima ili metiraponom u ana-
lizi uslijed interferencija ne omogucuje
razlikovanje endogenog od egzogenog
kortikosteroida, a kod metirapona pre-
teCe kortizola krizno vezu u reakcijskoj
smjesi. Metirapon koci sintezu kortizola,
ali postoje metaboliti preteCe koji inter-
feriraju u analizi. Deksametazon je oblik
koji ne interferira u analizi i pogodan je u
klini¢kim testovima funkcije nadbubrez-
ne zlijezde (19).

Mjerenje kortizola u slini se nalazi u
nekim suvremenim smjernicama, tako-
der i zbog manjeg stresa uzorkovanja. U
slini se mjeri slobodni kortizol i kortizon.
Kortizon se nalazi u slini u vecoj kon-
centraciji. Korelacija kortizona u slini je
vrlo dobra s koncentracijom kortizola u
krvi (20). U probiru na pojacano lucenje
kortizola i pri sumnji na Cushing neki
autori smatraju kasnonoéno mjerenje
kortizola u slini optimalnim pristupom

koji ima dobru osjetljivost i specifi¢nost
(21). Takoder se navodi da je mjerenje u
slini iz uzorka dobivenog navecer, dobra
zamjena za mjerenje izlu¢ivanja slobod-
nog kortizola u 24-satnoj mokraci, ali i
za pracenje bolesnika sa sumnjom na re-
laps Cushingove bolesti.

Od mjernih metoda, imunokemijske
i masena spektrometrija su validirane
za mjerenje kortizola u slini. Razlika
usporedbe rezultata mjerenja imunoke-
mijskom metodom i masenom spektro-
metrijom do tri puta vece u imunoeseju
(20, 22, 23).

17-hidroksiprogesteron

Mjerenje  17-hidroskiprogesterona
(I70HP) je vazno u dijagnostici konge-
nitalne adrenalne hiperplazija i drugih
poremecaja sinteze i sekrecije hormona
kore nadbubrezne zlijezde. U dijagno-
stici ovih stanja u novorodencadi i male
djece izrada pretraga i tumacenje rezul-
tata moze biti otezana uslijed prolazne
fetalne aktivnosti kore nadbubrezne Zzli-
jezde 1 prisutnosti metabolita steroidnih
hormona u cirkulaciji (24-26). Analiticki
problem je loSoj specifi¢nosti protutijela
koje se koristi u imunokemijskim meto-
dama, te protutijelo veze i druge metabo-
lite koji su prisutni u cirkulaciji. U tom
sluc¢aju kod mjerenja 170HP u novoro-
dencadi i male djece do kraja prve go-
dine zivota laboratorijski postupak mora
ukljuciti pripremu seruma s eterom za
uklanjanje ovih metabolita.

U novorodenackom probiru za kon-
genitalnu adrenalnu hiperplaziju po-
teSko¢e u razlikovanju nalaza zdrave
djece od bolesnika ili djece u kojih po-
stoji opravdana sumnja na neku bolest
s povisenim koncentracijama 170HP
su visestruke. Osim fetalne aktivnosti
nadbubrezne Zzlijezde, u prematurusa i
novorodencadi s nekom drugom bolesti
takoder povisena koncentracija 170HP.
Centri koji provode novorodenacki pro-
bir za kongenitalnu adrenalnu hiperpla-
ziju koriste razli¢ite kriterije za grani¢ne
vrijednosti, gestacijska dob, porodajna
tezina, mjerenje drugih androgena ili
kombinacije ovih podataka. Metoda koja
se uobicajeno koristi za novorodenacki
probir je imunokemijska i slaba speci-
fi¢nost protutijela je poznati nedostatak.
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Prednost je ekonomska prihvatljivost i
brzina analize, a §to nije zanemarivo kod
potrebe brzog protoka velikog broja uzo-
raka. Primjena masene spektrometrije u
novorodenackom probiru ima vazne pre-
duvjete odgovarajuée priprema uzorka
i koriStenje preporucenog standarda za
kalibraciju metode (24-29).

Testosteron

Fizioloske koncentracije testostero-
na su u velikom rasponu od niskih u djece
i Zzena do 10 i viSe puta ve¢ih u muskara-
ca. Automatizirane komercijalne metode
na nacelu imunokemije nemaju dobru
osjetljivost 1 niske koncentracije testo-
sterona se mjere s veCom greskom nego
one u mladih i odraslih muskaraca. U
krvotoku je testosteron vezan za vezuju-
¢u bjelancevinu spolnih hormona (engl.
sex hormone binding protein, SHBQG)
i za albumin, a samo mali dio je u slo-
bodnom obliku. Biolo§ku aktivnosti ima
onaj slobodni i vezan za albumin (30, 31).
Za postizanje bolje osjetljivosti mjerenja
testosterona osobito kod niskih koncen-
tracija potrebno je odvajanje od vezujuce
bjelancevine primjenom plinske ili teku-
¢inske kromatorgrafije. Metoda bez ova-
kve pripreme (tzv. direktna) moze biti
automatizirana, ali nedovoljne osjetljivo-
sti za mjerenje testosterona u djece, zena
i muskaraca s hipogonadizmom (32, 33).
Preporuka standardizacije mjerenja te-
stosterona je masena spektrometrija, a
na poboljSanju imunokemijskih metoda
radi i Center for Disease Control and
Prevention (34). Za procjenu slobodnog
testosterona preporucena je metoda izra-
¢una iz ukupnog testosterona i SHBG uz
koeficijent, budu¢i da komercijalne me-
tode nisu pouzdane (35-38).

Anti-Muellerov hormon

Anti-Muellerov  hormon (AMH)
izluCuju ovariji i testisi, a mjerenje je
vazno u dijagnostici ovarijalne rezerve
u zena i nekim drugim stanjima te u di-
jagnostici pedijatrijske endokrinologije
povezane sa spolnom diferencijacijom.
Fizioloski u Zena postoje manje razlike
ovisne o menstruacijskom ciklusu (10-
20%), a nesto vece izmedu ciklusa (11-
28%). Uslijed nestabilnosti molekule
(predanaliticka proteoliza) pri pohrani
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na sobnoj temperaturi i u zamrzivacu na
-20°C stvaraju se konformacijske pro-
mjene AMH dimera i interferirajuci me-
taboliti. Nestabilnost molekule uzrokom
je 20-60% vecih rezultata. Razrjedivanje
uzorka kod izmjerenih visokih rezultata
nema pravocrtan odnos, ve¢ sustavni po-
mak s povisenim rezultatima. Takoder
postoji velika razlika u rezultatima iz-
medu prve i druge generacije reagencija,
a greSka ponovljivosti 30-60%. U kli-
nickom tumacenju rezultata AMH kod
procjene ovarijske rezerve je potreban
oprez zbog nestabilne molekule nesta-
bilna i manjkave metode, pri usporedbi
rezultata razli¢itih generacija reagencija,
te primjene literaturnih navoda za pro-
cjenu ovarijalne rezerve buduci da su
specificni za odredenu reagenciju. Po-
stoji zurna potreba za standardizacijom
metoda mjerenja AMH, te primijeniti
oprez u tumacenju rezultata u klinickom
kontekstu (39).

Ostale interferencije u analizi

U reakcijskoj smjesi metoda teme-
ljenih na imunokemiji neki proizvodaci
koriste streptavidin i biotin. Biotin u krvi
u reakciji in vitro utjece na ishod na na-
¢in da je rezultat previsok ili prenizak,
vezujudéi ili kompetirajuéi u reakciji. Bi-
otin (B8 ili B7 i H vitamin) je popularan
dodatak prehrani samostalno ili u kom-
binaciji za mnoga stanja. Nisu sve me-
tode temeljene na streptavidinu i biotinu
podjednako osjetljive na interferenciju
biotina iz cirkulacije. Kod neoc¢ekivanog
rezultata, treba posumnjati na prisutnost
biotina. Oportuno je prekinuti s doda-
cima prehrani 24h prije vadenja krvi.
Moguce je odabrati metode koje ne kori-
ste streptavidin-biotin i stru¢na drustva
stavljaju zahtjev na proizvodace da na-
puste ovu tehnologiju (40, 41).

Uredaji za mjerenje laboratorijskih
pretraga uz bolesnika

Tehnologija point-of-care (POC)
mjerenja hormona moze u nekim klinic¢-
kim situacijama zamijeniti mjerenje u
glavnom bolni¢kom laboratoriju, te biti
korisna u probiru endokrinoloskih bole-
sti i pracenju lije¢enja. Ovakav pristup
¢ini zdravstvenu skrb u¢inkovitijom, do-
stupnijom i ekonomic¢nijom. Jednostav-

nost primjene je namijenjena za lije¢nic-
ke ordinacije odnosno u klinickim uvje-
tima gdje je potrebna brza dijagnostika.
Za ovakav uredaj nije potrebna priprema
uzoraka, a rukovanje i osiguranje kvali-
tete je znatno jednostavnije. Osim uvrije-
zene primjene mjerenja HbAlc u dijabe-
ti¢ara, postoje POC uredaji za mjerenje
inzulina, primjerice intraoperativno kod
inzulinoma. Za sli¢cnu namjenu u kirur-
skoj sali, moguce je intraoperativno mje-
renje hormona rasta i ACTH. Od ostalih
hormona, POC uredaji za gonadotropine
i prolaktin su odobreni u Sjevernoj Ame-
rici. Za TSH postoji polukvantitativni
test za dijagnostiku primarne hipotire-
oze i za novorodenacki probir (42). Ovi
uredaji mogu biti povezani s aplikacija-
ma na mobitelu i sadrzavati algoritme za
savjet o dijagnozi ili promjeni lije¢enja.
Planira se POC uredaj za intraoperativno
mjerenje PTH i kortizol kod kateterizaci-
je za dijagnostiku adenoma i karcinoma
nadbubrezne zlijezde (42).

Bolja buduénost za mjerenja
hormona

Uvid u prepoznate metodoloske pro-
bleme u mjerenju hormona rutinskim
metodama je nametnulo potrebu dogo-
vora struka uklju¢enih u laboratorijsku
dijagnostiku u endokrinologiji potrebu
zajednickih aktivnosti za poboljsanje
mjernih metoda. Za veéinu hormona
medunarodna stru¢na drusStva koja se
bave harmonizacijom i standardizacijom
mjerenja hormona usvojila su preporuku
masene spektrometrije. Prednosti meto-
de su osjetljivost koja je bolja za niske
koncentracije hormona u usporedbi s
imunokemijskim metodama, specific-
nost u mjerenju hormona bez interferen-
cijasli¢nih oblika i istovremeno mjerenje
nekoliko hormona iz istog uzorka. Do-
stupnost ovih metoda u danasnjoj medi-
cini viSe nije tesko ostvariva, i napredak
tehnologije je omogucio velike korake u
pristupacnosti i manjoj slozenosti pri-
mjene. Nezavisno od bolje buduénosti
laboratorijske endokrinologije potreban
je kriti¢an i znanstveno utemeljen stav u
odnosu na mogu¢énosti i domete mjernih
metoda.

Za postizanje klinicki potrebne kva-
litete rezultata mjerenja, osim tehnolos-
kih mogucnosti, potreban je referentni
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materijal ili standard i1 preporucene
metode u pripremi uzorka. U primjeni
imunokemijskih metoda, koje su ekono-
micne, dostupne i jednostavne, vazna je
kalibracija s referentnom metodom 1i re-
ferentnim standardom za zadovoljavaju-
¢u kvalitetu (43-46).

U zakljucku, poznavanje da postoje
ograni¢enja mjernih metoda hormona,
stvara preduvjet klinickog prosudivanja
koje uzima u obzir u diferencijalnoj dija-
gnozi i laboratorijsku gresku. Nedostaci
rutinskih metoda i razlike koje nastaju
izmedu laboratorija moraju se uzeti u ob-
zir kao ¢imbenik pri tumacenju rezultata
u svjetlu klinicke slike. Dobra suradnja
klinic¢ara ili endokrinologa s laboratorij-
skim stru¢njacima je vazna u otkrivanju
ili rjeSavanju nedoumica uslijed nepodu-
darnosti rezultata hormona i radne dija-
gnoze.

Kratice:

170HP - 17-hidroksiprogesteron

ACTH - adrenokortikotropni hormon

AMH - anti-Muellerov hormon

IGF1 - engl. insulin-like growth factor 1, inzulinu
slican ¢imbenik rasta 1

SHBG - engl. sex hormone binding globulin,
globulin koji veze spolne hormone

POC - engl. point-of-care, mjerenje uz bolesnika
PTH - paratireoidni hormon
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CRITICAL APPROACH TO LABORATORY TESTS IN ENDOCRINOLOGY

Vesna Kusec

Laboratory tests in endocrinology provide quick results, and modern technology is easy to use with reasonable costs. Avai-
lability and widespread use of hormone tests has indicated analytical problems, differences between results of laboratories and
manufacturers, affecting comparison of test results and impairing quality health care. International professional societies and work
groups undertake activities to harmonize measurement methods and recommend referent methods, define hormone forms of dia-
gnostic importance, reference (standard) material for calibration and traits for referent populations for reference intervals. Mass
spectrometry is mostly the reference method, and immunoassays need to be calibrated according to reference material and reference
method. In this review the most common problems encountered in measurement of some hormones will be presented and discussed.
In clinical setting of an unexpected or discordant result with regard to clinical presentation, analytical or laboratory error should

be considered in differential diagnosis.
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