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LABORATORIJSKA MEDICINA U PEDIJATRIJI: INTERFERENCIJE 
LABORATORIJSKIH ANALIZA I INTERPRETACIJA LABORATORIJSKOG NALAZA
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Laboratorijski rad je slo`eni proces koji u cjelokupnoj obradi bolesnika ima za cilj izdavanje nalaza. Izdani nalaz mora biti 
vjerodostojan i lije~nik ga mora pravilno interpretirati. Jedino na taj na~in mo`e imati svoju vrijednost i biti klju~ni dokument u 
dono{enju medicinskih odluka. Za pravilnu interpretaciju potrebno je poznavati i prepoznati sve potencijalne ~imbenike koji mogu 
utjecati na rezultat svakog laboratorijskog parametra. Ovaj rad daje pregled interferencija laboratorijskih analiza kao i mogu}ih 
pogrje{aka prilikom interpretacije nalaza. Namjera je pomo}i lije~nicima pri interpretaciji laboratorijskih nalaza s naglaskom na 
problematiku laboratorijske medicine u pedijatriji. Poznavanje i prepoznavanje mogu}ih interferencija zna~ajno bi umanjio udio 
pogrje{aka i pove}ao kakvo}u cjelokupne zdravstvene skrbi.
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UVOD

@ivimo u eri medicine temeljene na 
dokazima (EBM, eng. evidence-based 
medicine) cilj koje je rje{avanje problema 
varijacija u klini~koj praksi. Radi toga se 
uvode standardizirane upute za rad koje 
postaju temelj profesionalnog rada kli-
ni~ara, ali i jedini kriterij za dono{enje 
medicinskih odluka. Ovakva strategija 
uvjetuje suradni~ku prirodu medicinskog 
rada kao i u~inkovite promjene u klini~koj 
praksi (1).

Laboratorijski rad je va`an dio sve-
ukupne obrade bolesnika. Cjelokupni 
proces obuhva}a niz postupaka koji za-
po~inje izdavanjem zahtjeva za labora-
torijskim pretragama, a zavr{ava izda-
vanjem rezultata analiziranja, odnosno 
nalaza. Dijeli se u tri osnovne faze koje su 
povezane i odvijaju se u kontinuitetu: 
prijeanaliti~ka, analiti~ka i poslijeanali-
ti~ka. Samo analiti~ka faza se u potpuno-
sti odvija u laboratoriju. Osim laborato-
rijskog, prijeanaliti~ka i poslijeanaliti~ka 

faza uklju~uje i izvanlaboratorijski djelo-
krug rada.

Prema Me|unarodnoj organizaciji za 
standardizaciju (engl. International Or-
ganization for Standardization, ISO), la-
boratorijska pogrje{ka je svaka „nesu-
kladnost“ koja se mo`e dogoditi u bilo 
kojoj fazi zdravstvene za{tite, a koja pod-
razumijeva rad s laboratorijskim nalazima 
(2). Drugim rije~ima, specijalist medi-
cinske biokemije odgovoran je za svaku 
pogrje{ku nastalu od trenutka zahtjeva za 
pojedinim pretragama, izvje{tavanja nala-
za, njihova tuma~enja pa do medicinskih 
postupaka poduzetih na osnovi laborato-
rijskog nalaza. U tom kontekstu odgovor-
nost za laboratorijski nalaz pro{iruje i dje-
lokrug njegova rada.

Postupak akreditacije u zdravstvenoj 
za{titi priprema se na nacionalnoj razini i 
va`an je dio politike budu}eg razvoja 
zdravstvene za{tite u Hrvatskoj. Postupci 
certifikacije i akreditacije imaju za cilj 
prepoznati sve izvore pogrje{aka i sustav-
no ih kontrolirati (3). Preduvjet zahtjev-
nom procesu akreditacije je ra{~lamba i 
prepoznavanje kriti~nih mjesta u labora-
torijskom radu. Sustavno pra}enje svih 
laboratorijskih procesa u kona~nici bi zna-
~ajno pridonijelo ukupnoj kakvo}i labora-
torijskog rada, a time i cjelokupnoj zdrav-
stvenoj skrbi bolesnika.

Podatci iz literature o udjelu pogrje-
{aka u cjelokupnom dijagnosti~kom pro-
cesu upu}uju na to da je najmanji udio 
pogrje{aka u analiti~koj fazi rada (4-
13%). U prijeanaliti~koj i poslijeanaliti~-
koj fazi taj udio je zna~ajno ve}i i kre}e se 
od 50-70% (slika 1). Osim toga, pro-
cjenjuje se da je od 0,1 do 9,3% svih izda-
nih nalaza pogrje{no (3-8). Kriti~an po-
stotak pogrje{aka u izvananaliti~kim fa-
zama (prije analiti~ka i poslijeanaliti~ka 
faza) zahtijeva jasno definiranje i standar-
diziranje svakog segmenta rada u obje 
faze. Izvananaliti~ka faza nadilazi po-
dru~je rada stru~nog laboratorijskog oso-
blja. To ote`ava standardizaciju svakog 
dijela procesa. Ona uklju~uje cjelokupno 
medicinsko osoblje.

Poslijeanaliti~ka faza (unutar koje se 
nalazi pribli`no 50% ukupnih pogrje{aka) 
odnosi se uglavnom na nepravilnu inter-
pretaciju nalaza, dok uvo|enje laborato-
rijskog informati~kog sustava (LIS) ostale 
pogrje{ke iz ove faze svodi na minimum.

Interpretacija nalaza

Termin interpretacija nalaza obuhva}a 
tuma~enje laboratorijskog nalaza radi 
dono{enja medicinske odluke. Odvija se 
na dvije razine poslijeanaliti~ke faze: a) 
na razini medicinskog biokemi~ara koji 
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prije izdavanja nalaza donosi odluku o 
prihvatljivosti uzorka i vjerodostojnosti 
rezultata dobivenih laboratorijskim anali-
zama i b) na razini lije~nika koji donosi 
odluku o daljnjem lije~enju bolesnika. Da 
bi donosili ovako zna~ajne medicinske 
odluke, medicinski biokemi~ari i lije~nici 
moraju poznavati i prepoznavati sve 
mogu}e ~imbenike koji bi mogli utjecati 
na rezultat laboratorijske pretrage. Pritom 
se posebno nagla{ava obostrana suradnja i 
komunikacija na razini medicinski bio-
kemi~ar – lije~nik. Gotovo je nemogu}e 
na zahtjev (uputnicu) staviti sve podatke 
koji bi medicinskom biokemi~aru olak{ali 
dono{enje odluke o izdavanju nalaza. Isto 
tako medicinski biokemi~ar u napomena-

ma uz izdani nalaz ne mo`e staviti {to sve 
i u kojoj mjeri mo`e utjecati na rezultate 
analiziranja.

Procjena rezultata laboratorijskih pre-
traga uklju~uje transverzalnu i longitudi-
nalnu procjenu. Transverzalna procjena 
odnosi se na usporedbu dobivenih rezul-
tata s referentnim intervalom (RI), dok se 
longitudinalna procjena odnosi na uspo-
redbu dobivenog nalaza s prethodnim 
rezultatom. Na kraju se postavlja pitanje i 
usporedba s klini~kim nalazom (9).

Referentni intervali za biokemijske 
pretrage u Republici Hrvatskoj, koji su 
na~injeni prema CLSI (Clinical and La-
boratory Standards Institute, formerly 
NCCLS: National Committe for Clinical 
Laboratory Standards) protokolima, nala-
ze se u sklopu dokumenta Hrvatske ko-

more medicinskih biokemi~ara (HKMB) 
„Harmonizacija laboratorijskih nalaza“ i 
mogu se na}i na njenoj web stranici (10). 
Va`no je napomenuti da referentni inter-
val ~ini 95% populacije te da je 5% popu-
lacije izvan ovih intervala bez znakova 
bolesti (Republika Hrvatska prema tome 
ima oko 200 000 ljudi ~ije su vrijednosti 
izvan RI-a).

Za longitudinalnu procjenu laborato-
rijskog nalaza (koja zna~i usporedbu tre-
nutnog nalaza s rezultatom prethodno 
u~injenog nalaza), va`no je poznavati 
kriti~ne razlike (CD, eng. Critical diffe-
rence) za pojedine parametre. CD je apso-
lutna vrijednost u mjernoj jedinici para-
metra koja zna~i promjenu povezanu s 
promjenom bolesnikova statusa (9). Npr. 
ako su izmjereni albumini u prethodnom 
nalazu bili 45 g/L, a u trenutnom nalazu 
iznose 39 g/L, tada je to zna~ajna promje-
na u koncentraciji albumina (CD=6 g/L) 
koja bi trebala biti povezana s promjenom 
bolesnikova klini~kog stanja. Tablica 2 
prikazuje kriti~ne razlike za neke ~e{}e 
biokemijske parametre.

Osim CD-a potrebno je poznavati i 
vrijeme polu`ivota (t

1/2
), osobito za pro-

teine i enzime, dakako uz pretpostavku da 
su u~injeni istom metodom.

Za dobru interpretaciju i longitudinu-
nalnu procjenu nalaza, posebno kod bole-
snika koji su hospitalizirani, kad pratimo 
tijek bolesti i u~inak terapije, va`ne su ba-
zalne vrijednosti. One se odnose na rezul-
tate parametara iz uzorka uzetog prije bilo 
kojeg terapijskog ili dijagnosti~kog po-
stupka (9).

Interferencije

Definicija: djelovanje neke tvari na 
to~nost mjerenja analita koji se odre|uje 
analiti~kim postupkom. Zna~i da neke 
tvari u uzorku mogu u nekoj mjeri pro-
mijeniti rezultat analize tako da ga pove-
}avaju ili sni`avaju. Ako ostanu nepre-
poznate, mogu dovesti do nepotrebnog 
daljnjeg testiranja, neto~ne dijagnoze i/ili 
daljnjeg tijeka lije~enja s potencijalno 
lo{im ishodom za bolesnika. U tom slu-
~aju interferencije postaju pogrje{ka. S 
obzirom na podrijetlo nastanka interfe-
rencije se mogu podijeliti u dvije osnovne 
skupine: endogene (unutarnje) i egzogene 
(vanjske).

Endogene interferencije su one tvari ili 
~imbenici koji se fiziolo{ki nalaze u 
uzorku, a zbog zdravstvenog stanja bole-
snika njihova je koncentracija pove}ana. 
Na primjer bilirubin, lipidi, proteini, pro-

Slika 1. Raspodjela pogrje{aka u ukupnom procesu laboratorijskog rada s primjerima pogrje{aka u svakoj 
fazi rada (Modificirano prema Kalra (4))

Tablica 1. Dopu{teno odstupanje za pojedine para-
metre prema CLIA kriteriju

Analit CLIA (+/-)

Albumin 10%
ALP (U/L,37oC) 30%

ALT (U/L,37oC) 20%

Amilaza (U/L,37oC) 30%

AST (U/L,37oC) 20%

Ukup. bilirubin (umol/L) 20%

Ukup. kalcij (mmol/L) 0,25 mmol/L

Kloridi (mmol/L) 5%

Kolesterol (mmol/L) 10%

CK (U/L,37oC) 30%

Kreatinin (umol/L) 15%

Glukoza (mmol/L) 10%

@eljezo (umol/L) 20%

LDH (U/L,37oC) 20%

Magnezij (mmol/L) 25%

Fosfor (mmol/L) 10%

Kalij (mmol/L) 0.5 mmol/L

Ukup. proteini (g/L) 10%

Natrij (mmol/L) 4 mmol/L

Trigliceridi (mmol/L) 25%

UIBC (umol/L) 10%

Urea (mmol/L) 9%

Mokra}na kiselina (umol/L) 17

Tablica 2. Kriti~ne razlike ~e{}ih biokemijskih i he-
matolo{kih parametara

Analit Kriti~na razlika (+/-)/

Albumin (g/L) 5
ALP (U/L,37oC) 22

ALT (U/L,37oC) 13

Amilaza (U/L,37oC) 18

AST (U/L,37oC) 13

Ukup. bilirubin (umol/L) 10

Ukup. kalcij (mmol/L) 0,2

Kolesterol (mmol/L) 1

CK (U/L,37oC) 90

Kreatinin (umol/L) 17

Glukoza (mmol/L) 1,6

PSA (ug/L) 2,2

Kalij (mmol/L) 0,6

Ukup. proteini (g/L) 6

Natrij (mmol/L) 5

Trigliceridi (mmol/L) 1

TSH (mIU/L) 2,6

Urea (mmol/L) 2,1

Trombociti (x109/L) 98

Hemoglobin (g/L) 11

Leukociti (x109/L) 4

– nekorektno zadavanje pretraga
– neobilje`ene zadane pretrage
– izgubljena uputnica
– neprimjereno pripremljen bolesnik
– pogrje{ke prilikom uzimanja uzorka
– pogrje{no obilje`en uzorak
– nepravilan postupak s uzorkom 

neposredno iza uzorkovanja
– nepravilan transport, odjeljivanje 

i ~uvanje uzorka

– izgubljeni uzorak
– grje{ka opreme
– analiti~ka pogrje{ka

– izgubljeni rezultati
– vrijeme izdavanja nalaza
 (TAT: eng. turnaraund time)
– grje{ke u prepisivanju
– nepravilna interpretacija

Prijeanaliti~ka
• 46–68%

Analiti~ka
• 4–13%

Poslijeanaliti~ka
• 19–47%
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tutijela (heterofilna protutijela), ali i he-
moglobin (u slu~ajevima intravaskularne 
hemolize). Pove}ane koncentracije ovih 
analita mogu kri`no reagirati s drugim pa-
rametrima koje odre|ujemo (npr. visoki 
bilirubin mo`e utjecati na koncentraciju 
kreatinina ili visoki bikarbonati mogu 
utjecati na koncentraciju klorida).

Egzogene interferencije su one koje su 
izvana uvedene u bolesnikov uzorak. Ove 
interferencije uklju~uju lijekove (osnovna 
komponenta lijeka, ali i njegovi metabo-
liti i aditivi), otrove, biljne produkte, in-
travenozne otopine, tvari koje se primje-
njuju u terapiji (npr. antitijela). Isto tako 
mogu potjecati iz epruveta u koje je uzet 
uzorak, mogu nastati u procesu uzorko-
vanja, transporta, centrifugiranja, ~uvanja 
uzorka do trenutka analiziranja. Uz to 
mogu nastati zbog ugru{ka ili zaga|enja 
uzorka (11).

U praksi je korisnija podjela interfe-
rencija na one na koje mo`emo ili ne 
mo`emo utjecati. Primjer za to je hemoli-
za in vivo, interferencija na koju ne 
mo`emo utjecati. Pokazatelj in vivo he-
molize je kocentracija haptoglobina. No 
hemoliza je naj~e{}e posljedica pogrje{ke 
nastale u prijeanaliti~koj fazi (nepravil-
nim postupkom uzorkovanja, odjeljiva-
nja, transporta). Na ovu interferenciju 
mo`emo utjecati. Zahtjev za novim uzor-
kom uglavnom }e u potpunosti ukloniti 
ovu interferenciju. Lipemija je tako|er 
inerferencija koja je vrlo ~esta i mo`e biti 
posljedica bolesti te na nju ne mo`emo 
utjecati, ali vrlo ~esto je posljedica nepra-
vilne pripreme bolesnika, na {to mo`emo 
utjecati uzimanjem uzorka prije unosa 
hrane i pi}a. Hiperbilirubinemija naj~e{}e 
je posljedica bolesti i na nju ne mo`emo 
utjecati (12, 13).

Osim toga, interferencije mogu biti 
one koje mo`emo i ne mo`emo prepozna-
ti i predvidjeti. Interferencije koje ne 
mo`emo prepoznati uglavnom se odnose 
na heterofilna antitijela u bolesnikovoj 
krvi, a mogu interferirati u svim imu-
nolo{kim metodama (14). Ove interferen-
cije uo~avamo naj~e{}e tek kod ekstrem-
no odstupaju}ih vrijednosti koje se ne 
uklapaju u klini~ku sliku bolesnika. Kako 
bi se mogle pratiti i istra`iti, potrebno je 
svaku nesukladnost laboratorijskog nala-
za s klini~kom slikom prijaviti u labora-
torij, pri ~emu se ponovo nagla{ava ko-
munikacija lije~nik – medicinski bio-
kemi~ar.

Hemoliza, hiperbilirubinemija (ikte-
rija) i lipemija su naju~estalije i jasno pre-
poznatljive interferencije koje su danas 

dobro opisane u uzorcima krvi. Na labo-
ratorijskom nalazu ove interferencije na-
laze se opisane u „Napomenama“ i 
upu}uju lije~nika na oprez pri interpreta-
ciji nalaza.

Hemoliza

Hemoliza nastaje razaranjem eritroci-
ta, pri ~emu se osim oslobo|enog hemo-
globina (crvena boja uzorka) iz stanice 
osloba|aju i ostali analiti koji su fizio-
lo{ki prisutni u stanicama. Ovisno o stup-
nju hemolize, tj. broju razorenih eritroci-
ta, pojedini analiti }e u uzorku hemolizi-
ranog seruma/plazme biti povi{eni.

Tri su osnovna mehanizma interferen-
cija hemolize: 1) Pove}anje vrijednosti 
analita koji se u stanici nalaze u ve}im 
koncentracijama i zna~ajni su za interpre-
taciju nalaza: K, AST, LDH. Primjer 
pove}anja koncentracije analita je kalij, 
koncentracija kojeg je u stanicama za oko 
25 puta ve}a nego u serumu. Kataliti~ka 
koncentracija AST-a u eritrocitima je 40 
puta ve}a nego u plazmi, a za LDH ~ak 
160 puta. No utjecaj hemolize na koncen-
traciju npr. `eljeza nije izra`en u tolikoj 
mjeri, jer ve}ina `eljeza u eritrocitu je 
 vezano hemsko `eljezo, slobodni oblik 
`eljeza je neznatan te zna~ajno ne utje~e 
na koncentraciju prilikom razaranja eri-
trocita. 2) Utjecaj hemolize na spektro-
fotometrijska mjerenja odnosi se na he-
moglobin iz razorenih eritrocita, maksi-
mum apsorpcije kojih su valne du`ine 
(415 nm, 540 nm, 570 nm) na kojima se 
mjeri ve}ina parametara (ALP, GGT). 
3) Molekule oslobo|ene iz razorenih eri-
trocita mogu u}i u kri`nu reakciju s poje-
dinim analitima (npr. oslobo|ena stani~na 
adenilat kinaza ulazi u kri`nu reakciju s 
CK-om, dok pseudoperoksidazno djelo-
vanje oslobo|enog hemoglobina ometa 
odre|ivanje bilirubina) (11).

Hemoliza negativno interferira kod od-
re|ivanja bilirubina, {to zna~i da hemoli-
zirani uzorak, ovisno o stupnju hemolize, 
sni`ava vrijednosti koncentracije biliru-
bina. Mehanizam interferencije hemo lize 
kod odre|ivanja koncentracije bili-rubina 
je inhibicija boje (azo-spoja) u reakciji 
odre|ivanja.

Stupanj hemolize u ispitivanom uzor-
ku mjeri se koncentracijom oslobo|enog 
hemoglobina. Utjecaj hemolize na razli-
~ite parametre je razli~it te je potrebno 
utvrditi grani~nu koncentraciju oslobo-
|enog hemoglobina, kod koje se zna~ajno 
mijenja koncentracija ili aktivnost pojedi-
nog parametra. Zna~ajna interferencija 

hemolize zna~i promjene rezultata ve}e 
od dopu{tenih prema CLIA kriterijima 
(engl. Clinical Laboratory Improvement 
Amendments, CLIA) (15). U praksi to 
rezultira neprihva}anjem uzorka za taj pa-
rametar. Tablica 1 navodi naj~e{}e odre-
|ivane parametre s dopu{tenim odstu-
panjima. Korisni su i objavljeni rezultati 
takvih ispitivanja koja pokazuju da za 
pojedine parametre (K, AST, LDH), niske 
koncentracije slobodnog hemoglobina 
(<0,5g/L ili lagana hemoliza), zna~ajno 
pove}avaju njihove koncentracije. S dru-
ge strane, ve}i stupanj hemolize mo`e po-
kazivati statisti~ki zna~ajne promjene u 
koncentracijama pojedinih parametara, 
ali te se promjene nalaze unutar dopu{tenih 
odstupanja prema CLIA kriteriju. U tim 
situacijama povi{ene vrijednosti postoje, 
ali budu}i da su unutar dopu{tenog odstu-
panja bit }e izdani uz napomenu pro-
cijenjenog stupnja hemolize (16).

L i p p i  i  s u r.  su pokazali da upo-
treba formula za korekciju rezultata iz 
hemoliti~nog seruma nije mogu}a zbog 
velikih odstupanja (17).

Stupanj hemolize u praksi uglavnom 
se odre|uje vizualno. Procjena stupnja 
hemolize je individualna te mo`e biti pre-
cijenjena ili podcijenjena. Osobito je 
va`no naglasiti da vizualna procjena stup-
nja hemolize mo`e biti ugro`ena zbog 
prisutnosti povi{enih koncentracija bili-
rubina, koju nerjetko nalazimo u neona-
talnim uzorcima. Stupanj interferencije 
gotovo je nemogu}e odrediti. Stoga se u 
praksi ~esto iz opreza spu{ta granica 
zna~enja interferencije hemoliti~nog 
uzorka u smislu njegove prihvatljivosti za 
pojedine parametre. Razvojem laborato-
rijske tehnologije novije generacije anali-
zatora danas pru`aju mogu}nost auto-
matiziranog odre|ivanja serumskih inter-
ferencija (12).

Kapilarni uzorci za parametre acido-
bazi~ne ravnote`e, pedijatrijske uzorke za 
kompletne krvne slike ili za dijagnostiku, 
uz bolesnika u hitnoj dijagnostici poseban 
su problem u smislu interferencija. Inter-
ferencije u ovim uzorcima naj~e{}e se 
uo~avaju zbog izrazito promijenjenih 
vrijednosti, a ponavljaju se kad grani~e ili 
prelaze kriti~ne vrijednosti. Potencijalni 
utjecaj hemolize u kapilarnim uzorcima 
ote`an je zbog nemogu}nosti vizualne 
procjene i hitnosti izdavanja nalaza. Tako 
hemoliza i dalje ostaje jedan od najve}ih 
izazova za laboratorijske stru~njake. U 
slu~aju hemolize laboratorijsko bi osoblje 
uvijek trebalo zatra`iti novi uzorak. Ako 
to nije mogu}e, odgovornost je labora-
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torijskog stru~njaka prenijeti problem 
lije~niku odgovornom za bolesnika te za 
njega prona}i najbolje mogu}e rje{enje.

Hiperbilirubinemija (ikterija)

Visoke koncentracije bilirubina u uzor-
ku seruma/plazme mogu interferirati na 
osnovi dvaju mehanizama: 1) Utjecaj bili-
rubina na spektrofotometrijska mjerenja 
maksimum apsorpcije kojih se nalazi na 
valnoj du`ini 456 nm te ometa one para-
metre {to se o~itavaju na tom valnom 
podru~ju. 2) Bilirubin reagira s peroksi-
dazom u enzimskim metodama odre|i-
vanja (11).

Prema mehanizmu interferencije, a 
ovisno o njezinom stupnju, ikterija utje~e 
na rezultate sljede}ih parametara u smislu 
a) pove}anja vrijednosti: kreatinin, ALP, 
amilaza i b) u smislu sni`avanja vrijed-
nosti: kolesterol, laktati, lipaza, trigliceri-
di, ukupni proteini, urea, urati.

Grani~ne vrijednosti koncentracije bi-
lirubina koje uzrokuju promjene rezultata 
pojedinih parametara ve}e od 10%, nala-
ze se u propisu proizvo|a~a reagensa.

Odre|ivanje pojedinih parametara u 
uzorcima s visokim koncentracijama bili-
rubina mogu}a je drugim metodama za 
koje se zna da na njih ne utje~e ikterija, 
kao {to su kromatografsko odjeljivanje ili 
masena spektrometrija. No u svakodnev-
nom rutinskom radu nije praksa provje-
ravati rezultate ikteri~nih uzoraka ovim 
metodama (11).

Lipemija

Lipemi~ni uzorci su uobi~ajena i rela-
tivno ~esta pojava koja mo`e prouzro~iti 
statisti~ki zna~ajne interferencije u labo-
ratorijskim rezultatima. Jo{ i sad su ne-
rije{en problem u klini~koj kemiji. Naj-
~e{}e je prisutna nakon uzimanja hrane i 
pi}a prije uzorkovanja, ali i u nekim bole-
snim stanjima: hipertireoidiznu i hipoti-
reoidizmu, unosu alkohola, dijabetesu, 
hipertrigliceridemiji, kroni~nim bolesti-
ma bubrega, pankreatitisu, multiplom 
mijelomu, primarnoj bilijarnoj cirozi, 
lupusu. Uz to je prisutna i kod bolesnika 
na parenteralnoj prehrani ili kod unosa 
nekih lijekova kao {to su inhibitori pro-
teaze u HIV infekcijama, estrogeni ili 
oralni kotraceptivi (13).

Mehanizam lipemije kao interferencije 
temelji se na tri osnove: 1) pove}ava ap-
sorpciju i rasap svjetlosti; 2) umanjuju 
udio vodene faze u uzorku a time i tvari 
otopljenih u njoj i 3) u~inak podjele na 
polarnu i nepolarnu fazu (18).

Interferencije zbog lipemije nastaju 
zbog prisutnosti velikog broja lipidnih 
~estica (hilomikrona i lipoproteina vrlo 
niske gusto}e – VLDL ~estica – engl. Very 
Low Density Lipoprotein). Ove ~estice 
pove}avaju rasap svjetlosti i apsorbiraju 
je te pridonose zamu}enju uzorka. Na taj 
na~in smanjen je intenzitet svjetla koje 
prolazi kroz uzorak, {to je osnova spek-
trofotometrijskih metoda odre|ivanja. 
Rezultati analiziranja mogu biti la`no 
sni`eni ili la`no povi{eni, ovisno o tome 
prati li se porast ili sni`enje apsorbancije 
(11). Ove ~estice pokazuju i veliku hete-
rogenost, kako po broju i veli~ini ~estica 
tako i po sadr`aju triglicerida. Zato trigli-
ceridi nisu mjera za stupanj lipemije. 
Osim toga, ove ~estice svojim volume-
nom umanjuju udio vodene faze u uzorku. 
Ve}ina parametara nalazi se u vodenoj 
fazi pa je na taj na~in smanjen i njihov 
udio u uzorku. Na kraju, lipidne ~estice su 
nepolarne i u vodenoj fazi dolazi do spon-
tanog odjeljivanja. Na povr{ini uzorka }e 
se nalaziti sloj nepolarne (lipidne) faze.

Objavljena ispitivanja utjecaja lipe-
mije na pojedine parametre pokazala su 
da zna~ajne promjene i izvan dopu{tenih 
odstupanja se nalaze kod odre|ivanja 
koncentracija fosfora, kreatinina, ukupnih 
proteina i kalcija. Zna~ajne promjene 
unutar dopu{tenih odstupanja prema 
CLIA kriteriju pokazuju koncentracije bi-
lirubina, GGT, glukoze, AST, ALT (13). 
Pove}ane koncentracije lipida, ovisno o 
metodi odre|ivanja, interferiraju pri odre-
|ivanju amilaze, imunoglobulina, elektro-
lita (natrij, kalij), hemoglobina, kalcija, 
lipaze, laktat dehidrogenaze, magnezija, 
ukupnih proteina, `eljeza.

Procjena interferencija za pojedine pa-
rametre izvan dopu{tenih odstupanja pre-
ma CLIA kriteriju obveza su proizvo|a~a 
reagensa. Podatci o tome nalaze se u pro-
pisu svakog komercijalnog reagensa.

Utjecaj lipemije mo`e se umanjiti ul-
tracentrifugiranjem lipemi~nog uzorka. 
No mnogi laboratoriji nisu opremljeni 
 ultracentrifugom. Prema rezultatima D i -
m e s k j a  i  J o n e s a  centrifugiranje u 
mini-centrifugama s velikim brojem okre-
taja jednako u~inkovito umanjuju lipe-
miju kao i ultracentrifugiranje (19). Ovi 
rezultati su zna~ajni za rutinski rad u la-
boratoriju, jer mnogi laboratoriji posje-
duju minicentrifuge s velikim brojem 
okretaja.

Proteini

Interferencije proteina uglavnom se 
odnose na interferencije paraproteina 

(monoklonskih imunoglobulina). Para-
proteini ometaju sve automatizirane ana-
lize koje primjenjuju spektrofotome-
trijske, imunonefelometrijske ili turbidi-
metrijske metode odre|ivanja. To se 
doga|a zbog talo`enja paraproteina u 
reakciji s puferima koji su sastavni dio 
reagensa navedenih metoda. U literaturi 
su opisane interferencije koje uklju~uju 
ukupni bilirubin, fosfate, GGT, CRP, 
glukozu, HDL kolesterol. Ukupni proteini 
u vrlo visokim koncentracijama (> 100g/
L) ili onim niskim (< 40 g/L) zbog pro-
mjene udjela volumena vodene faze mogu 
utjecati na rezultate koncentracija elek-
trolita (11, 20).

Lijekovi

Interferencije lijekovima, njihovim 
metabolitima i aditivima laboratorijski 
stru~njak ih ~esto ne prepoznaje, jer po-
datak o terapiji se naj~e{}e ne nalazi na 
zahtjevu – uputnici. Istra`ivanje laborato-
rijskog stru~nog osoblja o bolesnikovim 
terapijskim podatcima naj~e{}e se doga|a 
tek kad su dobiveni rezultati odre|ivanja 
izvan granica referentnog intervala ili kad 
se dobiveni rezultati lije~niku ne uklapaju 
u klini~ku sliku bolesnika. Utjecaji poje-
dinih lijekova, njihovih metabolita i aditi-
va na pojedine parametre su mnogobrojni. 
Najbolja i sveobuhvatna baza podataka 
interferencija lijekova nalazi se u knjizi 
Young’s textbook (21) ili online Young’s 
Effects Online Database.

Interferencije u imunolo{kim metodama

Imunolo{ke metode su vrlo specifi~ne 
i osjetljive metode i uglavnom se pri-
mjenjuju za odre|ivanje hormona, tumor-
skih biljega, lijekova, metabolita, troponi-
na, serolo{kih pretraga. U ovim metoda-
ma hemoliza nema zna~ajnijeg utjecaja, 
osim u slu~ajevima odre|ivanja troponi-
na. Kod ikteri~nih i lipemi~nih uzoraka 
rezultate treba oprezno interpretirati. Stu-
panj ikterije i lipemije djelomi~no se 
mo`e smanjiti razrje|ivanjem uzorka. 
Pritom treba imati na umu da velika 
razrje|enja multipliciraju i grje{ku. Naj-
~e{}a interferencija u imunolo{kim meto-
dama je kri`na reakcija sa spojevima 
sli~ne strukture: protutitjela/autoprotu-
tijela (npr. protutijela na {titnja~i), hetero-
filna protutijela (naj~e{}a HAMA eng. 
Human anti-mouse antibodies), reuma-
toidni faktor (RF) (14).

Va`no je znati da kod vrlo visokih 
koncentracija antigena koji se odre|uje 
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mo`e do}i do pojave prozonskog u~inka 
(tzv. „Hook effect“), koji treba potvrditi u 
seriji razrje|enja. U~inak nastaje uglav-
nom (ali ne isklju~ivo) u metodama kod 
kojih se sve tri sastavnice (antigen, protu-
tijelo, biljeg) inkubiraju istodobno. To 
zna~i da u reakciji ostaje vi{ak analita koji 
nije u{ao u sastav kompleksa analit-protu-
tijelo. Posljedica je la`no smanjena vri-
jednost ispitivanog analita (koja mo`e biti 
~ak unutar referentnih intervala) (14).

Utjecaj tvari iz samog uzorka poznat je 
kao „utjecaj matriks“, a uklju~uje tvari iz 
uzorka seruma koje mogu maskirati cilja-
ni antigen ili protutijelo koje odre|ujemo. 
U ovu skupinu ubrajaju se i utjecaj an-
tikoagulansa ili separator gela u epruve-
tama, ali i heparinska terapija koja mo`e 
maskirati troponin I. koji `elimo odre|i-
vati (14).

[to sve treba znati za pravilnu 
interpretaciju nalaza

U pedijatrijskoj laboratorijskoj medi-
cini navedene interferencije utje~u jed-
nako na rezultate kao i u odrasloj popula-
ciji. Ovisno o djetetovoj `ivotnoj dobi i 
pojedine interferencije su u~estalije nego 
u odrasloj populaciji. Na primjer, pojava 
lipemi~nih uzoraka ~esta je u dojena~koj 
dobi, kao i ikterija u novoro|ena~koj. Isto 
tako, postupak uzimanja uzoraka krvi 
zahtijeva dobro uvje`bano medicinsko 
osoblje, kako bi se smanjila u~estalost he-
moliziranih uzoraka nastala zbog nepra-
vilnog postupka uzorkovanja. Kapilarni 
uzorci krvi, koji se ~esto rabe u pedija-
trijskoj populaciji, „skrivaju“ interferen-
cije hemolize, lipemije i ikterije. Zbog 
kapilarnog uzorka pune krvi i naj~e{}e 
hitnosti nalaza, ostaju neprepoznate, pa 
zahtjev za ponavljanjem uzorkovanja 
slijedi tek kod zna~ajnog odstupanja od 
RI-a i nesukladnosti s klini~kim nalazom 
lije~nika. RI za pedijatrijsku populaciju 
obveza je svakog laboratorija. Laborato-

rijski informacijski sustav (LIS) za svaki 
laboratorijski parametar prikazat }e RI 
prema dobi i spolu djeteta kako je navede-
no u podatcima za bolesnika. RI je har-
moniziran na podru~ju Republike Hrvat-
ske za svaku `ivotnu dob: od ro|enja, 
adolescencije, odraslih do starosti. U pe-
dijatrijskoj populaciji referentni intervali 
za svaki pojedini parametar podijeljeni su 
prema dobnim skupinama. Dobne sku-
pine definirane su prema fiziolo{kim 
promjenama svakog parametra nastalim 
zbog rasta i razvoja.

I na kraju, lije~nik ne mora nu`no 
znati sve navedene pojedinosti, ali treba 
znati da one postoje, da eventualni zahtjev 
za ponavljanjem uzorkovanja zna~i ne-
mogu}nost interpretacije rezultata, uzi-
maju}i u obzir sve prepoznate pogrje{ke i 
mogu}e interferencije koje su ve}e od 
10%. Treba znati da su napomene na na-
lazima namijenjene lak{oj i boljoj inter-
pretaciji nalaza te da svaku nesukladnost 
laboratorijskog nalaza treba javiti stru~-
nom osoblju u laboratorij, kako bi se 
zajedni~ki prona{la najbolja rje{enja za 
bolesnika, a nesukladnost dokumentirala.

Poznavanje i prepoznavanje interfe-
rencija zna~ajno smanjuje broj i udio 
pogje{aka izvananaliti~ke faze, {to prido-
nosi boljoj kakvo}i cjelokupne zdravstve-
ne skrbi. Interferencije postaju pogrje{ka 
ako se ne poznaju i ne prepoznaju.
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S u m m a r y

LABORATORY MEDICINE IN PEDIATRICS: INTERFERENCE OF LABORATORY ANALYSIS AND INTERPRETATION 
OF LABORATORY TEST RESULTS

J. Leni~ek Krle`a

Laboratory work is a complex process that in the overall treatment of patients aims to report the results of laboratory tests. Is-
sued report is relevant by itself and has become a key document on making medical decisions; it must above all be credible and 
properly interpreted. Correct interpretation requires good knowledge and recognition of all the potential factors that may affect the 
result of laboratory parameters. This paper presents an overview of the possible interferences and errors. The intention is to assist 
in the interpretation of laboratory test results, with special reference to pediatric laboratory medicine. Knowing and recognizing the 
possible interference would significantly reduce the proportion of errors and increase the overall quality of health care.
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