
PRIMJENA BIOLOŠKE VARIJACIJE
U KLINIČKOJ KEMIJI

Iva Friščić, mag.med.biochem.

Klinički zavod za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu Kliničke bolnice Merkur –

HRN EN ISO 15189:2012 akreditiran

Referentni centar Ministarstva zdravstva RH za izradu i primjenu bioloških referentnih 

intervala medicinskobiokemijskih pretraga



SASTAVNICE BIOLOŠKE VARIJACIJE
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PRIMJENA BIOLOŠKE VARIJACIJE
U SKLOPU DIJAGNOSTIKE I PRAĆENJA 

BOLESTI



INDEKS INDIVIDUALNOSTI (II)

• parametar koji određuje je li primjenjivije koristiti referentne intervale ili RCV

vrijednosti

• omjer intra- i interindividualne biološke varijacije: II = CVi / CVg

II < 0,6 II > 1,0

RCV referentni intervali



ACIDOBAZNI STATUS

• dostupan mali broj literaturnih podataka

• nema dostupnih podataka za pO2 →

ekvivalentni pCO2

• izrazito niska biološka varijacija za analite 

pod strogom homeostatskom kontrolnom 

organizma, visoka za laktat i BE

Analit CVI % CVG % II

pH 0,2 / /

BE 76,4 43,2 1,8

pO2 / / /

pCO2 4,8 5,3 0,9

HCO3
- 4,0 4,8 0,8

Laktat 27,2 16,7 1,6



ELEKTROLITI

• stroga homeostatska kontrola organizma 

→ niska biološka varijacija

Analit CVI % CVG % II

Natrij 0,5 1,0 0,5

Kalij 4,1 4,2 1,0

Kloridi 1,1 1,3 0,8

Kalcij, ukupan 1,8 2,7 0,7

Anorganski

fosfati
7,8 10,7 0,7

Magnezij 2,9 5,8 0,5



METABOLITI

• longitudinalno praćenje rezultata analize s 

obzirom na RCV vrijednosti

• osobe oboljele od dijabetesa: CVI ≈ 30%, 

no viši je i CVG → II približno jednak kao i 

kod zdravih osoba, također se preporuča 

longitudinalno praćenje

Analit CVI % CVG % II

Glukoza 5,0 8,1 0,6

Ureja 13,9 21,0 0,7

Urati 8,6 17,5 0,5

Kreatinin 4,5 14,1 0,3

Bilirubin, 

ukupni
21,8 28,4 0,8

Bilirubin, 

konjugirani
36,8 43,2 0,9



ENZIMI

• longitudinalno praćenje rezultata analize s 

obzirom na RCV vrijednosti

Analit CVI % CVG % II

AST 9,6 20,8 0,5

ALT 10,1 29,3 0,3

AMS 6,6 30,2 0,2

GGT 9,1 44,5 0,2

LD 5,2 12,6 0,4

CK 15 37,9 0,4

ALP 5,3 24,1 0,2



PROTEINI

• otežano prikupljanje podataka za proteine 

akutne faze upale → dio podataka se mora 

isključiti → ograničena mogućnost 

generalizacije podataka i podcijenjena 

veličina biološke varijacije

• albumin: protein pod najstrožom 

homeostatskom kontrolom organizma →

niske vrijednosti intra- i interindividualne 

biološke varijacije

Analit CVI % CVG % II

Proteini, 

ukupni
2,6 4,6 0,6

Albumin 2,5 4,9 0,5

IgG 3,5 17,1 0,2

IgA 5,7 19,5 0,3

IgM 59 48,5 0,1

Ceruloplazmin 4,9 15,2 0,3

β-2-

mikroglobulin
4,0 11,2 0,4



CRP

• teško određivanje homeostatskog stanja

• dio ispitanika tijekom istraživanja preboli 

upalni proces → dio podataka potrebno 

isključiti (smanjenje vjerodostojnosti 

istraživanja); ukoliko se ne isključe, precijenjena 

je biološka varijacija i lažno povišen RCV

• primjena u procjeni individualnog rizika za 

obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti

• lako određivanje homeostatskog stanja

hsCRP

C-REAKTIVNI PROTEIN

Analit CVI % CVG % II

CRP 34,1 83,6 0,4

hsCRP 58,9 77,4 0,8



LIPIDNI STATUS

• nema značajne razlike između zdravih 

pojedinaca i osoba s dislipidemijom

• trigliceridi: značajno viša biološka varijacija 

unutar jednog dana nego iz dana u dan

• longitudinalno praćenje rezultata analize s 

obzirom na RCV vrijednosti

Analit CVI % CVG % II

Kolesterol, 

ukupan
5,3 16,3 0,3

HDL-kolesterol 5,8 24,5 0,2

LDL-kolesterol 8,3 26,1 0,3

Trigliceridi 20,0 37,1 0,5



PRIMJENA BIOLOŠKE VARIJACIJE
U PROCJENI KVALITETE ANALITIČKOG 

RADA 



POSTAVLJANJE SPECIFIKACIJA 
ANALITIČKE IZVEDBE

• primjena: verifikacija metode, ocjena prihvatljivosti metode, praćenje kvalitete 

analitičke izvedbe...

• parametri:

B IAS
KOEF IC I J ENT

VARI JACI JE

UKUPNA 

DOZVOLJENA 

POGREŠKA (TE )



IZVORI PODATAKA



SPECIFIKACIJE ANALITIČKE IZVEDBE

Skupina analita Kriterij

ABS state-of-the-art

elektroliti state-of-the-art

metaboliti optimalni/poželjni kriteriji BV

enzimi optimalni/poželjni kriteriji BV

proteini poželjni/minimalni kriteriji BV

lipidi poželjni kriteriji BV



ACIDOBAZNI STATUS I ELEKTROLITI

• mali broj literaturnih podataka

• nesklad između dostupnih analitičkih mogućnosti i kriterija BV

• kada nije moguće zadovoljiti kriterije BV primjenjuje se state-of-the-art pristup

• za TE se koriste podaci o TE iz vanjske procjene kvalitete



GLUKOZA

• razlike u kriterijima ovisno o primjeni

• CVA = 0,5 CVi

CVA – biokemijski analizatori CVA – glukometri

2,5% 10%

CVi – zdrave osobe CVi – osobe oboljele od dijabetesa

5,0% 30%



CVi (%) CVA (%)

5,0

(×0,5 = 2,5)

BC AU680 1 BC AU680 2 BC AU680 3

L1 L2 L1 L2 L1 L2

1,1 1,2 1,5 1,3 1,5 1,3

CVi (%) – osobe oboljele od dijabetesa CVA (%) – glukometar 

30,0

(×0,5 = 15,0)

Level 1 Level 2 Level 3

3,8 4,1 3,5



KREATININ

• u širokoj primjeni enzimska i Jaffeova metoda

• enzimska metoda ima bolje karakteristike specifičnosti i preciznosti i postiže 

niže analitičke koeficijente varijacije → zadovoljavanje poželjnih kriterija BV

• CVA ulazi u izračun za RCV → više RCV vrijednosti korištenjem Jaffeove 

metode → na nalazu je uvijek potrebno naglasiti koja se metoda 

koristi i pacijente pratiti istom metodom!

CVi (%) CVA (%)

4,5

(×0,5 = 2,25)

BC AU680 1 BC AU680 2 BC AU680 3

L1 L2 L1 L2 L1 L2

1,2 0,9 1,6 1,5 1,1 0,8



PRIMJER IZ RUTINSKOG RADA









TAE = 2,0 %

TAE = 2,1 %





HVALA NA POZORNOSTI!


