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Kratak sadrzaj: Preanaliticka faza obuhvata: pripremu pacijenta za skupljanje uzorka, sakupljanje uzorka
i tretman uzorka pre otpocinjanja analize. Na nivo analita mogu uticati sledeéi preanaliticki faktori: pol, starost,
rasa, trudnoda, ishrana, fizicka aktivnost, telesna tezina, kofein, alkohol, pusenje, oralni kontraceptivi, lekovi, kli-
ma, bioritmovi, polozaj tela, duzina venske kompresije, stres, hemoliza, lipemija, egzogena kontaminacija i dr.
Poznavanje i kontrolisanje ovih preanalitickih uticaja je preduslov da laboratorija obezbedi visok kvalitet rezulta-
ta. Potpuna automatizacija klinicko-laboratorijskog procesa verovatno ¢e u buduénosti poboljsati kvalitet i re-
producibilnost analiziranja, skrati¢e vreme dobijanja laboratorijskog rezultata, smanji¢e cenu ispitivanja i pobolj-

Sace bezbednost medicinskih radnika.

Kljucne reci: preanaliticki uticaji, preanalitiCka faza, preanaliticka automatizacija

Uvod

Proces koji vodi dobijanju pouzdanog klinickog
laboratorijskog rezultata odvija se kroz preanaliticku,
analiticku (analiza uzorka i analiticka procena) i posta-
naliticku fazu (medicinska procena). Preanaliticka fa-
za obuhvata: pripremu pacijenta za skupljanje »pri-
meraka materijala«, samo sakupljanje »primeraka ma-
terijala« i dalji tretman uzorka do pocetka njegove
analize, kao i poznavanje svih bioloskih i interferiraju-
¢ih faktora kako bi se oni uzeli u obzir pri interpretaciji
rezultata.

Uticaj preanalitickih faktora
na laboratorijska ispitivanja

Preanaliticki faktori koje mogu uticati na nivo
analita u uzorku su: pol, starost, rasa, trudnoca, na-
sledni faktori, ishrana, gladovanje, fizicka aktivnost,
misiéna masa, telesna tezina, kofein, alkohol, puse-
nje, oralni kontraceptivi, lekovi, klimatski uslovi, se-
zonski uticaji, bioritmovi, menstrualni ciklus, polozaj
tela, duzina venske kompresije, stres, dijagnosticke i
terapeutske intervencije, hemoliza, lipemija, hiperbili-
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rubinemija, antikoagulansi, konzervansi, egzogena
kontaminacija i dr. (1-4).

Pol

Razlike u referentnim vrednostima izmedu
muskaraca i Zena verovatno se zasnivaju na varijacija-
ma u telesnoj tezini, povrSini tela i misi¢noj masi. Vise
vrednosti kod muskaraca imaju slededi parametri:
kreatinin, mokra¢na kiselina, kreatin kinaza (CK), ga-
ma glutamil transferaza (GGT), aspartat aminotrans-
feraza (AST), alkalna fosfataza (ALP), trigliceridi, urea,
holesterol, gvozde, broj eritrocita i hemoglobin.

Starost

Generalno prema starosnoj dobi mogu se izdvo-
jiti Cetiri grupe referentnih vrednosti i to za: novoro-
dencad, stariju decu do puberteta, adolescente i sta-
rije osobe. Sa godinama raste koncentracija glukoze
(priblizno oko 0,44 mmol/L po dekadi), uree, triglice-
rida, holesterola (priblizno oko 0,02 mmol/L po godi-
ni) i aktivnosti laktat dehridogenaze (LDH); dok se
kalcijum, fosfat, ukupni proteini i albumin snizavaju.
U poredenju sa odraslima, u detinjstvu su vise aktiv-
nosti enzima, dok su koncentracije gvozda, bakra i
imunoglobulina niZze. Kod dece aktivhost ALP je u
boljoj korelaciji sa rastom kostiju i seksualnom zrelo-
$¢u nego hronoloski sa godinama.
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Rasa

Razlike koje postoje kao posledica uticaja rase i
uticaja socijalnoekonomskih uslova zivljenja na kon-
centraciju analita je tesko razdvojiti. Primeceno je da su
kod crnaca vise vrednosti ukupnih proteina, globulina,
vitamina B, lipoprotein (a), aktivnosti LDH, CK i ALP,
a niZe su vrednosti albumina, holesterola, triglicerida i
hemoglobina. Tolerancija na glukozu je manja kod
crnaca, PolineZana, americkih domorodaca i Eskima.
Takode 50% zapadnih Indijanaca imaju poviSenu vred-
nost a-amilaze. Rasne razlike su vazne zbog distribuci-
je frekvencije krvnih grupa i fenotipa izvesnih plazma
proteina (haptoglobin i a.;-antitripsin).

Trudnoca

Dobro poznate promene u sintezi hormona u
toku tudnoée su udruzene s promenama velikog bro-
ja analita. Pri interpretaciji laboratorijskih rezultata ne-
ophodno je da se vodi racuna o gestacionoj nedelji u
kojoj je uzorak uzet. Postepeno rastu nivoi ALP, hole-
sterola, triglicerida, bakra, ceruloplazmina, transferi-
na, broj leukocita, progesterona, estradiola, prolakti-
na, horiogonadotropnog hormona, i alfa-fetoprotei-
na, a sniZavaju se nivoi gvozda, magnezijuma, kalciju-
ma, ukupnih proteina, albumina, holinesteraze, he-
moglobina, hematokrita i broj eritrocita (5).

[shrana

Ishrana je glavni uzrok preanaliticke varijabilnos-
ti. Uzorak dobijen neposredno posle obroka je proble-
matican zbog viSe razloga. Unosenje hrane prouzro-
kuje porast vrednosti glukoze, fosfata (moZe do¢i i do
smanjenja njegove vrednosti), bilirubina, transamina-
za i kalijuma; blago se povec¢avaju mokracna kiselina,
proteini, kalcijum, gvozde i holesterol. Osobe sa nul-
tom krvnom grupom pokazuju znacajan porast aktiv-
nosti ALP posle masnog obroka. Koli¢ina unosa ma-
sti odreduje nivo triglicerida u krvi. Postprandijalni
turbiditet, odnosno lipemjja, interferira sa mnogim
analitima i to na vise nacina: dovodi do nehomoge-
nosti uzorka, optic¢ke interferencije (narocito kod
odredivnja bilirubina, ukupnih proteina, mokra¢ne ki-
seline, gvozda, magnezijuma, aktivnosti kisele fosfa-
taze i dr.), fizickohemijskih interferencija (lipidi ometa-
ju elektroforetske i hromatografske procedure) i moze
da ima inhibitorni efekat (lipoproteinske cestice sa-
drze inhibitore amilaze). Ishrana bogata proteinima
povecava koncentraciju uree, holesterola, fosfata i
mokraéne kiseline. Metabolit serotonina, 5-hidroksi-
indolsiréetna kiselina, je pove¢an ako je ishrana bo-
gata bananama, ananasom, paradajizom i avoka-
dom. Kofein stimuliSe ekskreciju kateholamina, blago
povecava koncentraciju glukoze u krvi; povecava nivo
kortizola, slobodnih masnih kiselina, glicerola, lipida;
stimulie luc¢enje gastricnog soka, HCI i pepsina; ima
diuretski efekat. Dugotrajno kozumiranje kofeina sni-
Zava holesterol, a povecava trigliceride.

Gladovanje

Dugotrajno gladovanje (mesec dana) utice na
snizavanje koncentracije proteina, holesterola, triglice-
rida, apolipoproteina, uree i tireoidnih hormona i po-
vedanje koncentracije masnih kiselina, glicerola, ke-
tonskih tela, aminokiselina, bilirubina, kreatinina i mo-
kra¢ne kiseline (kao posledica stimulisane lipolize i he-
paticne ketogeneze). Ove promene odgovaraju onim
koje se srecu posle hirurskih operacija ili stanja sa
pojacanim katabolizmom. Cetrdeset osam casova od
pocetka gladovanja povecéava se koncentracija triglice-
rida, koja je kasnije u stalnom opadanju.

Fizicka aktivnost

Uticaj vezbanja na sastav telesnih tecnosti zavisi
od duzine i trajanja fizicke aktivnosti. Kod umerenog
vezbanja povecava se u krvi vrednosti glukoze (zbog
stresa), insulina (stimulisan glukozom), piruvata, lak-
tata (zbog metabolicke aktivnosti skeletnih misica),
kreatinina (smanjen protok krvi u bubregu), mokra-
¢ne kiseline (kompeticija sa laktatom pri ekskreciji),
AST, LDH, CK, aldolaze (povecana permeabilnost
¢elija skeletnih misica jer je redukovan celularni ATP),
a smanjije se arterijalni pH i pCO,, holesterol i trigle-
ceridi. Kod napornog vezbanja promene su vece:
moze dodi do hipoglikemije, povecava se koncen-
tracija proteina (tecnost i proteini se gube u kapilari-
ma, Sto ima za posledicu njihov prelazak iz interstici-
jalnih prostora), glikoproteina, transferina, o.,-makro-
globulina, fibrinoliticka aktivnost, aktivnost renina,
kortizol, aldosteron, hormon rasta, prolaktin, kate-
holamini, slobodne masne kiseline, kreatinin i urea.
Bavljenje sportom snizava nivo holesterola, trigliceri-
da i LDL-holesterola, a pove¢ava HDL-holesterol i
masne kiseline.

Telesna teZina

Gojazni u odnosu na osobe s normalnom tezi-
nom, imaju vise koncentracije mokracne kiseline, ho-
lesterola, insulina, postprandalne glukoze i aktivnost
LDH, a nize vrednosti fosfata, a ako su u pitanju Zene,
i kalcijuma.

Alkohol

Posle uzimanja alkohola mozZe se sniziti glukoza
i povecati laktat, mokrac¢na kiselina, GGT, trigliceridi
i AST. Kod nekih osoba izrazito se povecavaju trigli-
ceridi u periodu od nekoliko sati ili dana u slucaju ko-
zumacije alkohola, ¢ak i u malim koli¢cinama. Dugo-
trajno uzimanje alkohola utice na povecéanje aktivnos-
ti jetrenih enzima u serumu (GGT, transaminaza, glu-
tamat dahidrogenaze).
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Pusenje

Stepen promena kao posledica pusenja zavisi
od koli¢ine, vrste i tehnike pisenja (sa ili bez uvlacenja
dima). Posle popusenih 1-5 cigareta, u roku od jed-
nog sata povecava se koncentracija adrenalina, aldo-
sterona, kortizola, hormona rasta, slobodnih masnih
kiselina, slobodnog glicerola, glukoze i dr. Hroni¢no
pusenje utice na broj leukocita, lipoproteine, aktiv-
nost nekih enzima, hormone, vitamine, tumorske
markere i teSke metale. Nikotin deluje i na imuni sis-
tem, koncentracije imunoglobulina (sem IgE) su ge-
neralno nize kod pusaca.

Oralni kontraceptivi

Oralni kontraceptivi uti¢u na povecanje tiroksin-
vezujuceg globulina (44%), ceruloplazmina (70%), o.1-
antitripsina, gvoZda, triglicerida, alanin aminotrans-
feraze (ALT) i GGT.

Lekouvi

Potencijalni efekti lekova na laboratorijske
testove su mnogobrojni. O tome postoje brojni lite-
raturni podaci, a narocito opsezan prikaz uticaja leko-
va dat je u Young-ovim publikacijama (6, 7).

Uticaj spoljasnje sredine

Boravak na povisenoj nadmorskoj visini utice na
porast koncentracije hemoglobina, hematokrita (re-
dukovan je atmosferski pO,), 2,3-difosfoglicerata u
eritrocitima, mokracne kiseline, 5-globulina i C-rea-
ktivnog proteina (do 65% na 3600 metara). Povisena
spoljasnja temperatura dovodi do povecdanja plazma
volumena (intersticijalna tecnost prelazi u intravasku-
larni prostor) i smanjena glomerularne filtracije, pa
mogu biti smanjeni proteini i kalijum. Kod poja¢anog
znojenja dolazi do hemokoncentracije. Znacajno po-
vecanje holesterola, triglicerida i magnezijuma je pri-
meceno kod ljudi koji Zive u podrucju sa teSkom vo-
dom.

Sezonski uticaji

Tesko ih je definisati. Do sezonskih promena mo-
Ze dodi zbog razlicite ishrane (sezonska hrana), razlicite
fizicke aktivnosti (veca je u letnjem periodu), i razliCite
veliCine temperaturnih varijacija kroz sezone.

Bioritmouvi

Individualne, neregularne, varijacije kompone-
nata krvi u toku dana moraju se razlikovati od regu-
larnog cirkadijalnog ritma. Cirkadijalni ritam definiSe
se kao regularno ponavljanje promena koje su pod
uticajem posebnog fenomena za vreme dvadesetce-

tvoro¢asovnog perioda. Pomak u cirkadijalnom ritmu
deSava se kada se menjaju vremenske zone (npr. pu-
tovnje kroz meridijane). Organizam zahteva 6—8 sati
za adaptaciju na novu vremensku zonu. Dnevne varia-
cije i cirkadijalni ritmovi nisu nadeni kod svih osoba.
Faktori koji doprinose ovim varijacijama su: polozaj
tela, fizicka aktivnost, unosenje hrane, stres, dnevna
svetlost, spavanje ili budnost. Do promena u koncen-
traciji u toku dana npr. dolazi kod gvozda i kortizola
(50%), kalijuma, hormona, fosfata, uree, lipida, enzi-
ma (AST, ALT, kisele fosfataze, ALP, LDH). U toku
nodi povecana je koncentracija testosterona, TSH;
povecano je izluc¢ivanje kalcijuma i magnezijuma, a
smanjena je ekskrecija natrijuma, kalijuma i kreatini-
na; u toku spavanja povecana je aktivnost renina i
povecano se ludi prolaktin; posle spavanja najveca je
sekrecija hormona rasta i insulina. Kod slepih stimu-
lacija osovine hipotalamus-hipofiza je redukovana, pa
su i dnevne varijacije smanjene.

Menstrualni ciklus

Plazma koncentracije Zenskih seksualnih hor-
mona, kao i drugih hormona (kortikosterona, aldos-
terona, renina) se menjaju u toku menstrualnog cik-
lusa. Takode se menjaju i koncentracije holesterola,
albumina, gvozda, magnezijuma, kalcijuma, fosfata,
kreatinina, mokrac¢ne kiseline i dr.

Polozaj tela

Promena iz lezeceg u stojeéi polozaj dovodi do
redukcije od oko 10% u volumenu krvi (tecnosti pre-
lazi iz vaskularnog u intersticijalni prostor), odnosno
dolazi do hemokoncentracije, pa su poviSene vred-
nost svih proteina, ukljucuju¢i enzime, proteinske
hormone i jedinjenja vezana za proteine. Ovo pove-
¢anje je izrazeno u sluc¢aju hemoglobina, broja eritro-
cita i lekocita, hematokrita, ukupnih proteina, holes-
terola, albumina, imunoglobulina i kalcijuma. Kod
pacijenata sa edemima (npr. kod sr¢ane insuficijenci-
je i ciroze jetre) ove promene su izrazajnije. Redukcija
plazma volumena dovodi do snizenja krvnog pritiska
sto dalje uslovljava povecanu sekreciju kateholamina,
aldosterona, angiotenzina I, renina, antidiureti¢cnog
hormona i atrijalnog natriureticnog peptida. Normal-
no promene uslovljene prelaskom iz leze¢eg u stojeci
poloZaj se zavrsavaju za 10-30 minuta. Nivo prome-
na je veci kod pacijenata sa hipertenzijom, snizenom
koncentracijom proteina i kod starijih; a suprotno nizi
je kod veée koncentracije proteina (monoklonalne
gamapatije). Promena poloZaja tela ne pogadaju slo-
bodne difuzibilne komponente.

DuzZina venske kompresije

Venska kompresija ima iste efekte kao promena
polozaja tela iz horizontalne u vertikalnu poziciju. Ako
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kompresija traje 10 minuta, ukupni proteini rastu i do
20%. Kratak period kompresije, do maksimalno 2
minuta, prouzrokuje promene koje nisu znacajne. Ka-
da se produzi vreme drzanja poveske sa jednog na 3
minuta dolazi do porasta: proteina (4,9%), gvozda
(6,7%), holesterola (5,1%), AST (9,3%), bilirubina
(8,4%), kalijuma (6,2%); dodatan porast CK i AST
moZe nastati zbog traume tkiva zbog uboda igle i
staze krvi. ProduZena venska kompresija (i hematomi)
produzava aPTT. Stiskanje pesnice pre venepunkcije
treba izbegavati jer moze usloviti povecanje kalijuma,
fosfata i laktata. Snizavanje pH usled akumulacije lak-
tata uslovljava povecanje koncentracije jonizovanog
kalcijuma.

Stres

Stres povecava lucenje kateholamina i 17-hidro-
ksikortikoida. Plazma nivoi kortizola, renina, aldoste-
rona i hormona rasta su poviseni, a verovatno i TSH
i prolaktina.

Dijagnosticke i terapeutske intervencije

Do promene sastava telesnih te¢nosti mogu do-
vesti i hirurske operacije (generalno u toku prvih 24
casa posle operacije dolazi do sniZenja koncentracije
hemoglobina, leukocitoze, povecanja brzine sedi-
mentacije eritrocita, pove¢anja proteina akutne faze,
prolazne blage hiperbilirubinemije i poveéanja uree),
infuzije (dovode do dilucionog efekta i kontaminiran-
ja uzorka), transfuzije (povisavaju hemoglobin, ukup-
ne proteine, LDH, gvozde, kalijum i dr.), injekcije (in-
tramuskularne injekcije dovode do povecéanja misi¢-
nih enzima i mioglobina), biopsije, palpacije (npr. pro-
state — povecana kisela fosfataza), endoskopija, dijali-
za, fizicki stres (EKG), funkcionalni testovi (za vreme
izvodenja testova optereéenja za glukozu, koncentra-
cija kalijuma, magnezijuma i fosfata raste), kontrasna
sredstva, jonizujuée zracenje (vodi sniZavanju broja
trombocita i leukocita, kao i porastu mokracne kise-
line usled lize tumorskog tkiva) i dr.

Hospitalizacija i imobilizacija

Volumen plazme i ekstracelularne tecnosti opa-
da u toku nekoliko dana lezanja. Kod produzenog le-
Zanja dolazi do zadrzavanja te¢nosti, pa se sniZavaju
ukupni proteini, albumin, proteinski vezane kompo-
nente (kalcijum); AST, CK i kalijum (zbog redukcije
skeletne misi¢ne mase).

Hemoliza

Moze se desiti intravaskularno usled prekomer-
no duge kompresije i ekstravaskularno usled jake
aspiracije (sakupljanje u Spricu) ili ako ostane visak
alkohola na mestu punkcije vene. Hemoliza u serumu

ili plazmi je vidljiva kada je koncentracija hemoglobi-
na 0,2 g/L. Blaga hemoliza neznatno utice na veéinu
parametara. Hemoliza interferira razli¢itim meha-
nizmima. Jaka hemoliza izaziva blagi dilucioni efekat
na konstituente koji su u eritrocitima u vis§im koncen-
tracijama nego u plazmi (npr. natrijum, hlorid). d
hemolizovanom uzorku povecavaju se intracelularni
kostituenti (iz eritrocita) u ekstracelularnoj tec¢nosti
kao npr.: LDH, AST, kisela fosfataza, kalijum, mag-
nezijum, gvozde, fosfat i dr. Hemoglobin, ako se nade
u uzorku, dovodi do pozitivne opticke interferencije
kod npr. odredivanje bilirubina, ukupnih proteina,
kreatinina i kalcijuma (titrimetrijske metode). Hemoli-
zom oslobodeni intracelularni konstituenti mogu
interferirati s mehanizmom reakcije (adenilat kinaze iz
eritrocita uti¢e na aktivnost kreatin kinaze; hemoglo-
bin svojim peroksidativnim efektom interferira sa
diazo metodama za odredivanje bilirubina).

Hiperbilirubinemija

Bilirubin u povisenim koncentracijama, pored
opticke (merenja u vidljivom delu spektra), moze do-
vesti i do hemijske interferencije (npr. kod odrediva-
nja kreatinina Jaffe-ovom metodom, lazno negativni
rezultati nastaju zbog oksidacije bilirubina sa alkalija-
ma i stvaranja bezbojnih produkata).

Antikoagulansi i konzervansi

Antikoagulansi koji se dodaju uzorku krvi radi
dobijanja plazme mogu da interferiraju s biohemi-
jskim odredivanjem na viSe nacina. Ako su u obliku
rastvora (citrat, EDTA) oni dovode do opsteg dilu-
cuonog efekta. Posto su u obliku natrijumovih, kaliju-
movih, litijumovih ili amonijum soli, oni dovode do
kontaminacije uzorka s pomenutim jonima. Citrat i
oksalat povlace vodu iz ¢elija Sto dovodi do razmene
elektrolita i drugih konstituenata kroz celijske mem-
brane (oksalat lazno snizava koncentraciju hlorida u
uzorku jer uslovljava ulazak hlorida u ¢elije). Antiko-
agulansi stvaraju helate ili nedisosovane soli s kalciju-
mom, gvozdem, magnezijlumom, $to sniZzava njihovu
koncentraciju pri odredivanju. Inhibiraju brojne enz-
ime (ALP; kiselu fosfatazu; CK; LDH; amilazu i dr.).
Natrijum fluorid daje negativnu interferenciju pri
odredivanju fosfata jer kompleksira molibdat u rea-
gensu. Heparin aktivira lipoproteinsku lipazu, a inhibi-
ra kiselu fosfatazu iz uzorka. U hepariniziranoj plazmi
kalijum je niZi (sprecena je koagulacija pa se ne oslo-
bada iz ¢elija), a protein je visi (zbog prisustva fibrino-
gena) nego u serumu.

Konzervansi, koji se dodaju urinu da bi se sma-
njio razvoj bakterija ili da bi se rastvorili konstituenti
koji bi se inace talozili, mogu ometati analiti¢ki pos-
tupak. Tako npr.: formalin u velikim koli¢inama preci-
pitira ureu i inhibira izvesne reakcije (npr. inhibira uri-
kazu pa dovodi do laznog snizenja mokraéne kiseline
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u urinu). Zakiseljavanje urina ispod pH 3 dovodi do
precipitacije urata. Timol i toluen interferiraju s neko-
liko analitickih metoda (npr. pri odredivanju koncen-
tracije magnezijuma, natrijuma i kalijuma metodama
suve hemije) i dr.

Egzogena kontaminacija

Uzorak se moze kontaminirati s bakterijama,
ostacima deterdZenata, fosfatima, gvozdem, usled
neadekvatnog ciS¢enja epruveta, pipeta i dr. pribora
koji se koristi u preanalitickoj ili anlitickoj fazi. Tako
npr. kontaminacija bakterijama koje stvaraju fosfoli-
paze, dovodi do promena u lipidnim frakcijama [po-
vecavaju se hilomikroni i trigliceridi, a smanjuju se -
i pre-B-lipoproteini, fosfolipidi, lipoprotein (a)].

Antitela

Antitela iz uzorka mogu interferirati u imunohe-
mijskim, biohemijskim i hematoloskim odredivanji-
ma. Antitela protiv eritrocita koja dovode do aglutina-
cije ili krioglobulini koji kristaliSu u partikule razli¢itog
oblika, ometaju elektronsko brojanje ¢elija krvi. Poje-
dini enzimi stvaraju komplekse s imunoglobulinima
§to produzava njihovo poluvreme Zivota i dovodi do
povecanja enzimske aktivnosti (npr. makroamilazemi-
ja gde je povisena aktivnost amilaze u serumu, a nor-
malna u urinu, bez klinickih simptoma bolesti; kao i
makro CK tip | koji predstavlja kompleks izmedu izo-
enzima CK-BB i IgG, a dovodi do laznog povecanja
aktivnosti sr¢anog izoenzima CK-MB). Ud imunoodre-
divanjima mogu interferirati autoantitela kao $to je
slucaj kod odredivanja trijodtironina i tiroksina.

Plazma umesto seruma

Kalijum, fosfat, LDH i kisela fosfataza su znacaj-
no visi u serumu nego u hepariniziranoj plazmi. Raz-
log ovome je njihovo oslobadanje iz eritrocita i trom-
bocita u toku koagulacije. Ukupan protein je nizi u
serumu posto je odsutan fibrinogen. U EDTA plazmi
inhibirani su ALP, ACP i leucin aminopeptidaza. EDTA
moze prouzrokovati pseudotrombocitopeniju.

Kapilarna umesto venske krvi

Kapilarna krv daje vrednosti koji se teZze repro-
dukuju nego one dobijene iz venske krvi, zato sto sas-
tav kapilarne krvi varira viSe nego u venskoj krvi; osim
toga Ceste su i greske pri sakupljanju. Uzorci kapi-
larne krvi obezbeduju Kklinicki pouzdanije rezultate
nego uzorci dobijeni venepunkcijom u slu¢aju kom-
ponenti koje su jako zavisne od misi¢énog metaboliz-
ma kao $to su gasovi krvi, laktat i glukoza (testovi
opterecenja). Koncentracija glukoze je veca u kapi-
larnoj nego u venskoj krvi, dok su ukupni proteini,
kalcijum i kalijum niZi.

Sakupljanje, tretman,
priprema i Cuvanje uzorka

Uzorak pacijenta za klinicko-laboratorijsko ispiti-
vanja mora biti pravilno sakupljen, u odredeno vreme,
uz pravilnu pripremu pacijenta. Takode, uzorak mora
biti pravilno identifikovan, transportovan do labora-
torije, zabelezen (kompjuterski ili manuelno) i tretiran
pre nego sto je spreman za analizu. Posle analize,
uzorak se ¢uva obi¢no radi ponavljanja analiza ili zbog
dodatnih testova koji se mogu traziti iz istog uzorka.
Laboratorijsko osoblje je obu¢eno za ove postupke, a
u mnogim laboratorijama u svetu postoje specijalizo-
vani tehnicari za sakupljanje uzoraka koji se zovu fle-
botomicari. Re¢ flebotomicar znaci »onaj koji vadi
krv«, medutim ovi tehnicari su odgovorni za sakuplja-
nje i drugih vrsta bioloskih uzoraka, kao i za rukova-
nje uzorcima do analize. S obzirom na to da laborato-
rija pruZa uslugu pacijentu, pored samih tehnickih
postupaka sakupljanja i tretmana uzoraka za analizu,
vazan je i odnos prema pacijentu. Profesionalan, ali
obziran i prijateljski odnos prema pacijentu, ¢lanovi-
ma njegove porodice i drugom medicinskom osoblju,
se mora odrZavati. Takode, vazno je voditi racuna i o
bezbednosti odnosno zastiti osoblja i pacijenata. Svi
ovi detalji su preduslov za laboratoriju kako bi obe-
zbedila visok kvalitet laboratorijskih rezultata (8, 9).

Bezbednost laboratorijskog osoblja

Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (Centers
for Disease Control and Prevention; CDC) dao je
preporuke za prevenciju od prenosenja virusa
humane imunodeficijencije i hepatitisa B, kao i dru-
gih patogena krvi u postupcima pruzanja zdravstvene
zastite (10). Generalno preporucuje se da laboratorij-
sko osoblje treba da postupa sa svakim pacijentom
kao da je infektivan. Uobi¢ajene mere predrostrozno-
sti pri sakupljanju i rukovanju sa uzorcima su sledece:
treba koristiti rukavice, zastitnih maske, kecelje; pro-
meniti rukavice za svakog sledeéeg pacijenta; oprati
ruke neposredno posle skidanja rukavica; oprati ruke
odmah ako je koza kontaminirana sa krvlju ili drugim
telesnim teCnostima; izbegavati direktan kontakt sa
uzorcima ako su prisutna osteéenja na kozi, dok se to
ne sanira; voditi raCuna pri rukovanju sa iglama, lan-
cetama i dr. ostrim predmetima; posle vadenja krvi
iskoris¢ena igla se ne sme ponovo zatvarati, ve¢ je
treba odmah baciti u neprobojni kontejner i dr. Ove
mere zastite vaZe i za pacijente u slucaju da je osoba
koja vadi krv nosilac nekog infektivnog agensa; naro-
¢ito su podlozni pacijenti sa imunodeficijentnim i
imunosupresivnim stanjima (leukemije, teSke opeko-
tine, transplantacije, terapija zra¢enjem i dr.).

Identifikacija pacijenta
i obelezavanje uzoraka

Ispravna identifikacija pacijenta je od presudnog
znacaja. Tehnicar koji sakuplja »primerak materijala«
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mora da proveri ime pacijenta (tako sto ga pita) kao i
da potvrdi da li se ono slaze sa imenom na uputu
(doktorskim zahtevom) i sa imenom na nalepnicama
za obelezavanje uzoraka. Hospitalizovani pacijenti bi
trebali da imaju identifikacione narukvice. Odmah po
sakupljanju, »primerci materijala« treba da se obeleze
sa nalepnicama, koje treba minimalno da sadrze
sledece informacije: ime pacijenta, njegovu lokaciju
(ime bolnice, odeljenje, broj sobe), datum i vreme
sakupljanja i inicijale flebotomicara. Kod vecina labo-
ratorija u svetu nalepnice se prave kompjuterski i to u
okviru laboratorijskog informacionog sistema. Manu-
elno obelezavanje je vremenski zahtevno i Cest je uz-
rok greske.

Zahtevi za laboratorijske testove se unose u bol-
nicke informacione sisteme, odakle se informacije
prenose u laboratorijski informacioni sistem (LIS); za-
tim pomocu LIS prave se sve neophodne nalepnice,
za sve potrebne uzorke, koje sadrze podatke o paci-
jentu ukljucujudi jedinstveni prijemni (identifikacioni,
laboratorijski) broj i bar kod. Dodatne informacije,
kao sto su trazeni test i tip uzorka, mogu se ubaciti na
nalepnicu. Osoba koja sakuplja uzorak manuelno do-
daje vreme uzorkovanja i njegove inicijale.

Sakupljanje uzorka

Prvi korak u sakupljanju uzorka je da se zahtev
doktora pravilno interpretira u smislu odabira vrste
vakutajnera, kolicine uzorka, vremena sakupljanja,
hitnosti i pripreme pacijenta za sakupljanje. Prilikom
vadenja vazno je znati preanaliti¢ke varijable koje mo-
gu uticati na rezultate testa, narocito ako se one mo-
gu kontrolisati. Od najviseg znacaja je identifikacija
pravogd pacijenta i pravilno obelezavanje uzoraka.

Period gladovanja pre vadenja treba da je naj-
manje 8-12 sati; pacijent moZe da pije samo vodu,
bez uzimanja kafe ili soka. Uzorak krvi treba da se
sakuplja pre jutarnje doze bilo kog leka. Nekoliko da-
na pre sakupljanja uzorka, treba izbegavati odredenu
vrstu hrane, ako ona mozZe dovesti do interferencija,
kao i gladovanje duze od 24 sata. Takode, pre vade-
nja krvi najmanje 24 c¢asa, pacijent ne bi trebalo da
bude izloZen pojacanoj fizickoj aktivnosti i da ne uzi-
ma alkohol.

Vreme sakupljanja uzorka treba generalno da je
izmedu 7 i 9 Casova ujutro. Radi prac¢enja toka razlici-
tih klinickih stanja uzorci se sakupljanju i u odredenim
vremenskim periodima; vazno je uvek ta¢no naznaciti
vreme uzorkovanja. Vreme uzorkovanja za hormon-
ske testove treba da je u skladu sa njihovim dnevnim
varijacijama. Kod odredivanja koncentracije lekova u
krvi, vreme uzorkovanja zavisi od vremena kada je lek
uzet, odnosno krv se sakuplja obi¢no pre uzimanja
sledece doze, tj. kada je lek dostigao svoje stabilno
stanje (»steady state«) u krvi; ili kada se postigne nje-
gov maksimum u krvi (30 minuta posle intravenske
doze).

Pre vadenja pacijent treba da lezi ili sedi 15 mi-
nuta. Povesku ne bi trebalo drzati viSe od 2 minuta.
Ako pacijent prima intravensku infuziju, krv treba va-
diti iz druge ruke. Kod teskih pacijenata gde se cesto
vadi krv, krv se moZe uzimati i sa mesta gde se prima
infuzija. Da ne bi doslo do kontaminacije sa sastojci-
ma infuzije, treba prvo odbaciti nekoliko mililitara krvi,
a onda uzeti krv za analizu. Obic¢no je dovoljno odba-
citi 5-7 mL krvi; ako infuzija sadrzi lek koji treba da
se odreduje treba odbaciti 10—15 mL krvi; ako paci-
jent prima heparin, a uzima se krv za koagulacione
testove, treba odbaciti 30 mL krvi.

Venepunkcija sa vakutajner sistemima je najdi-
rektnija i najefikasnija metoda za dobijanje uzorka krvi.
Sistem se sastoji od adaptera (drza¢ epruvete), duple
igle i vakumisane epruvete. Veli¢ina (broj) igle je
najceSée 19-23; sto je taj broj vedi, dijametar igle je
manji. Igle sa velikim dijametrom mogu stvoriti he-
matome, a sa malim hemolizu. Spric se koristi, ume-
sto vakutajnera, kod pacijenata koji imaju krte vene
(ostete se pod uticajem vakuuma) ili kod starijih gde
je pritisak u venskoj krvi slab.

Vakutajneri su laki za upotrebu i manja je vero-
vatnoc¢a spoljnje kontaminacije sa krvlju. Boja ¢epa je
u zavisnosti od aditiva u epruveti. Dodati antiko-
agulansi i aditivi u epruvetama se nalaze u ta¢no od-
redenim koli¢cinama i koncentracijama i prilikom pu-
njenja mora se ispostovati kolic¢ina krvi namenjena za
tu epruvetu, kako bi se obezbedio optimalni efekat
ovih aditiva.

Epruvete bez aditiva: crveni zapusaci, za biohe-
mijska odredivanja.

Epruvete sa gel separatorom: na njima je ozna-
ka SST (serum separator tube); sadrze inertan poli-
merni gel, specifi¢tna gustina gela je takva da formira
barijeru izmedu koagulima i seruma za vreme cen-
trifugiranja. Postoje i epruvete sa aktivatorom koagu-
lacije koji smanjuje vreme potrebno da se formira ko-
agulum. Efekti aktivatora na testove nisu dovoljno
ispitani.

Epruvete sa etilentetrasiréetnom kiselinom
(EDTA) u vidu soli (dinatrijumova ili dikalijumova so):
ljubicasti zapusaci, sadrze 2 mg/mL EDTA; koriste se
za rutinska hematoloska odredivanja, helatira kalciju-
move jone koji su potrebni za koagulacioni proces;
K5;EDTA je radije koriS¢ena forma za hematologiju.

Epruvete sa heparinom: zeleni zapusaci; heprain
je u vidu amonijumove, litijumove, natrijumove ili kali-
jumove soli; sadrze 25 IU/mL krvi; deluje kao anti-
trombin, ali ima samo privremeni efekat na koagu-
laciju — posle 24 sata plazma ¢e poceti da formira fib-
rinske konce;

Epruvete sa oksalatom: sivi zapu$aci; kalijum
oksalat formira nerastvorne komplekse sa kalciju-
mom; obi¢no se koristi u kombinaciji sa natrijum flu-
oridom (inhibira glikolizu, odnosno stabilizuje kon-
centraciju glukoze).
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Epruvete s natrijum citratom: plavi zapusaci; sa-
drze 0,105 mol/L (3,2%) trinatrijum citrat dihidrat; je-
dan deo citrata ide na 9 delova krvi; sprec¢ava kogu-
laciju vezivanjem kalcijumovih jona; Siroko se Koristi
za koagulacione procedure. Koli¢inu citrata u epruve-
ti treba smanijiti ako pacijent ima hematokrit iznad
55%. Kolicina krvi koju treba dodati u standardnu
epruvetu sa citratom moze se izraCunati na sledeci
nacin: [(60/100) — hematokrit] 4,5 (11).

Drugi stabilizatori koji se dodaju su inhibitori
proteolitickih enzima (za analizu nekih proteina i pep-
tida) i antioksidansi (za kateholamine koji su osetljivi
na oksidaciju). Kao inhibitori mogu se koristiti: EDTA
(inhibira metaloproteaze), aprotinin, leupeptin i pep-
statin. Kao antioksidansi mogu se koristiti: EDTA (Sti-
ti od oksidativnog osteéenja tako Sto vezuje gvozde),
glutation, natrijum metabisulfit i askorbinska kiselina.

Epruvete sa aditivima se moraju promesati bla-
gom inverzijom (oko 8 puta treba promesati epruve-
tu). Da bi se minimizirali efekti unakrsne kontamina-
cije aditiva izmedu epruveta, pri vadenju krvi, mora se
ispostovati sledeci redosled: prvo se vadi sterilni uzo-
rak za krvnu kulturu, zatim epruvete bez aditiva (stak-
lene ili plasti¢ne sa gelom), pa epruvete sa citratom,
heparinom, EDTA i na kraju sa oksalatom i fluori-
dom. Za odredivanje koagulacionih faktora, epruveta
sa citratom ne bi trebala biti prva kod uzorkovanja;
ako se samo vadi krv za faktore, prvo treba odbaciti
malo krvi, pa tek onda uzeti krv za epruvetu sa citra-
tom.

Kratak opis tehnike vadenja: napipati odgovara-
juéu venu (obicno je to srednja kubitalna vena u
antecubital fossa ili prevoju lakta), mesto punkcije se
dezinfikuje 70% izopropanololom ili etanolom, pove-
ska se veze 10 cm iznad antecubital fossa, zategniti
kozu palcem slobodne ruke na mestu vadenja, ubosti
iglu pod uglom od 30 sa vrthom na dole, izvaditi krv
u epruvete (koristeci vakutajnerski sistem), skinuti po-
vesku, posle uklanjanja igle zaustaviti krv pritiskom
sterilne komprese na mestu uboda.

Punkcija koZe (kapilarna punkcija) za dobijanje
uzorka krvi se koristi za pedijatrijske pacijente ili kod
odraslih u slucaju prevelike gojaznosti, teskih ope-
kotina, sklonosti trombozi ili kod gerijatrijskih pa-
ijjenata. Punkcija se vrsi sterilnom lancetom na usnoj
skoljki, jagodici prsta, peti (kod novorodencadi do 3
meseca) ili palcu stopala (kod male dece starije od 3
meseca). Ako je mesto uboda hladno treba ga lagano
izmasirati ili zagrejati sa toplom kompresom. Pri va-
denju prva kap krvi treba da se odbaci jer moze da
sadrzi tkivnu tec¢nost ili da bude kontaminirana alko-
holom.

Arterijska punkcija zahteva znacajnu vestinu i
obic¢no je izvodi lekar ili specijalno obuceni tehnicari
ili sestre. Mesta arterijalne punkcije su: radijalna arte-
rija ru¢nog zgloba, brahijalna arterija lakta i femoralna

arterija prepone. Arterijska krv je potrebna za gasne
analize, a retko i za druge testove.

Urin. drin se sakuplja kao pojedinacna porcija,
24-casovni uzorak ili viemenski uzorak (period saku-
plianja treba da je dovoljno dug da se minimiziraju
uticaji dnevnih varijacije). Pacijentu treba dati pre-
cizne instrukcije za sakupljanje uzorka urina. Pojedi-
nacna porcija je obi¢no prvi jutarnji urin (najkoncen-
trovaniji je), sakupljen kao »srednji mlaz«; koristi se za
kvalitativna hemijska, mikrobioloska i citoloska ispiti-
vanja. Analize treba uraditi u roku od 30 minuta, jer
se razvijaju bakterije. Ako se skuplja za urinokulturu,
predhodno treba obrisati genitalije sa blagim antisep-
ticnim sredstvom (sapun). Sakupljanje 24-¢asovnog
uzorka urina obuhvata dnevni i no¢ni period; na po-
¢etku sakupljanja isprazniti besiku i od tada svaku
porciju sakupljti u odgovaraju¢i kontejner do istog
vremena sutra ujutro. Brzina protoka urina treba da je
veéa od 1 mL/min, Sto se odrZava odgovarajué¢im
unosenjem tecnosti. 24-Casovni uzorak se koristi za
kvantitativne analize. Mogu se dodati konzervansi koji
imaju ulogu da smanje aktivnost bakterija, hemijsko
razgradivanje, atmosfersku oksidaciju nestabilnih
komponenti ili da rastvore neke konstituente. Kao
konzervansi koriste se npr.: 6 mol/L HCl (jaka kiseli-
na) za stabilizaciju koncentracije kalcijuma, magnezi-
juma, fosfata, oksalata, kateholamina i njihovih me-
tabolita (vanilmandelicna Kkiselina); borna kiselina
(slaba kiselina) za stabilizaciju steroidnih hormona i
njihovih metabolita kao $to su aldosteron, kortizol,
17-hidroksi- i 17-ketosteroidi; timol, formalin i dr.

Druge vrste »primeraka materijala«: feces (is-
pituje se na prisustvo okultnog krvarenja, masti, skro-
ba, misi¢nih vlakana, parazita i patogenih bakterija),
cerebrospinalna te¢nost (dobija se lumbalnom
punkcijom, prva epruveta je za hemijska i imunoloska
ispitivanja, druga je za mikrobioloska ispitivanja, a
tre¢a za broj i diferencijaciju ¢elija), amnionska tec-
nost, sinovijalna tecnost, serozne te¢nosti (pleuralna,
perikardijalna, peritonealna), Zeluda¢ni sok i dr.

Transport uzoraka

Transport uzoraka mora se vrsiti na takav nacin
da je analiticki rezultat nakon transporta isti kao onaj
odmah posle sakupljanja uzorka. Uzorak treba da
stigne do laboratorije u roku od jednog sata. Prenos
do laboratorije obavlja kurir ili se uzorci transportuju
pomocu sistema pneumatske tube. Uzorci za neke
laboratorijske testove zahtevaju poseban tretman, od-
nosno moraju se drzati na niskoj (npr. gasne analize,
laktat, amonijak) ili povisenoj temperaturi — 37 °C
(npr. krioglobulini, kriofibrinogen, hladni aglutinini) ili
zasticeni od svetla (npr. bilirubin, vitamin A). Najbolje
sredstvo za hladenje je ledena voda — kockice leda
pomesane sa vodom i zapakovane u kesu za hladenje
(moze da odrzi temperaturu na 1-4 C nekoliko sati).
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Tretman uzorka do analize

Posle prijema uzorka u laboratoriju, zabeleze se
informacije sa nalepnice, kao i trazeni testovi sa uputa
manuelno ili preko u laboratorijskog informacionog
sistema (podaci su obi¢no ve¢ u LIS). Priprema uzor-
ka za analizu ukljucuje: centrifugiranje da bi se izdvo-
jio serum ili plazma, merenje zapremine vremenskih
uzoraka urina, priprema za slanje u drugu laborato-
riju, bistrenje lipemi¢nih uzoraka i dr.

Za koagulaciju i retrakciju koaguluma i izdvaja-
nje seruma potrebno je oko 20-30 minuta na sobnoj
temperaturi. Ovaj proces se produzava ako se uzorci
nakon vadenja stave u friZider ili ako se koriste plas-
ticne epruvete bez aktivatora koagulacije. Puna krv se
centrifugira na 2000 g, 15 minuta. Temperatura to-
kom centrifugiranja ne sme biti visa od 37 °C. Serum
od koaguluma treba odvojiti u roku od 2 sata posle
vadenja krvi.

Za bistrenje lipemicnih uzoraka moze se koristi-
ti fluorisani hidrokarbon (freon). Serum ili plazma se
mesa u staklenoj epruveti sa freonom u odnosu 1:1
(mesati 3 minuta, centrifugirati 6 minuta na 3000 g;
supernatant je izbistreni serum, dodirni sloj sadrzi
precipitirane lipoproteine, a donji sloj je viSak freona).

Ako se uzorci Salju u drugu laboratoriju, treba
da se zapakuju u kontejnere koji odrzavaju potrebnu
temperaturu (ispod 25 °C, a za transport u zamrznu-
tom stanju koristiti suvi led koji obezbeduje tempe-
raturu od —70 °C), nepropustljivi su za vlagu i svetlost
i sadrze unutrasnji sloj materijala koji moze da apsor-
buje. Svaka laboratorija treba da ima listu instrukcija
o sakupljanju i pripremi uzoraka za slanje i na¢inu nji-
hovog transporta.

Cuvanje uzoraka

Uzorci se Cuvaju ako se analiziranje ne moze
obaviti odmabh ili ako posle analize treba ponoviti neki
test iz uzorka. Za svrhu ponavljanja periodi cuvanja za
razli¢ite parametre su slededi: za supstrate u serumu
— 6 dana na 4-8 °C (izuzetak su trigliceridi, glukoza,
bilirubin); za aktivnost enzima u serumu — 3-5 dana
na 4-8 °C (izuzetak je LDH i kisela fosfataza); za pro-
teine, imunoglobuline i specificna antitela — do nede-
lju dana na 4-8 °C; za hormone i tumorske markere
— do 3 dana na sobnoj temperaturi (izuzetak su pep-
tidni hormoni; narocito nestabilni parametri su:
ACTH, renin, vazoaktivni intestinalni peptidi, insulin,
hormon rasta i kalcitonin); za protrombisko vrema i
aPTT u citratnoj plazmi — 8 sati, a za koagulacione
faktore — 3 sata na sobnoj temperaturi; za ukupan
broj krvnih ¢elija ukljucujudi i trombocite, bez formule
(puna krv sa EDTA) — 24 sata na sobnoj temperaturi;
za diferencijalnu formulu - 5 sati.

Ako se uzorci Cuvaju na duze vreme treba ih
zamrznuti na —20 °C ili —70 °C. Stabilnost vecine pa-
rametara na —20 °C je nekoliko nedelja ili meseci, a

na —70 °C moze biti i nekoliko godina. Narocito nea-
stabilni parametri kao sto su peptidni hormoni se
odmah zamrzavaju, ako se ne odreduju odmah. Pro-
ces odmrzavanja treba da je postepen (odmrzavati u
toku nodi na 4-8 °C ili u vodenom kupatilu).

Preanaliticka informatika

Greske koje se javljaju u preanaliti¢koj fazi su:
pogresna identifikacija pacijenta, necitak rukopis, ne-
odgovarajudi test, nekorektna epruveta ili kontejner,
neadekvatna zapremina uzorka, nevalidan uzorak (he-
molizovan ili razblazen), koagulisana plazma, uzorak
sakupljen u pogre$no vreme ili na pogresan nacin
(urin nije zakiseljen), neodgovarajuéi uslovi transporta
(otvoreni kontejner, uzorak nije donet »na ledu«) i dr.
Korisé¢enje laboratorijskog informacionog sistema
(LIS) u razlic¢itim fazama preanalitickog procesa je
znatno umanjilo broj gresaka. Medutim, preanaliticke
aktivnosti su i dalje najces¢i uzrok laboratorijskih
medicinskih gresaka. Podaci jedne studije su pokaza-
li da od skoro 90 000 gresaka registrovanih u klini-
¢ko-dijagnostickim procesima, 41% greSaka se desio
u preanaliti¢koj, 55% u postanaliti¢koj, a samo 4% u
analiti¢koj fazi (12). Najvaznije od svega je da infor-
macioni sistem obezbedi pravilnu i rigoroznu identi-
fikaciju pacijenta i pozitivhu identifikaciju uzorka na
nacin koji obezbeduje nedvosmisleno pracenje od
sakupljanja uzorka do izdavanja rezultata (8).

Identifikacija pacijenta

Vec¢ duze vreme bar kod je dobro utvrdeno iden-
tifilkaciono sredstvo oznacavanja pacijenta. Bar kod
se Stampa u okviru LIS na traku koja se stavlja na ru-
¢ni zglob pacijenta. Novijom tehnologijom su napra-
vljene identifikacione plocice sa radiofrekvencijom
koje se mogu zalepiti na bilo kom delu tela. Ove plo-
Cice su prevazisle neke nedostatke bar kodova. Me-
dutim, i bar kod i radiofrekventna plocica imaju zajed-
nicki bitan nedostatak (uslov greske) — covek je taj ko-
ji mora da utvrdi identifikaciju pacijent i da ga »obe-
leZi« sa identifikacijonom plocicom.

Pozitivna identifikacija samog pacijenta je prvi
korak u pruzanju zdravstvene zastite. To ponekad nije
lako zato Sto pacijent moze da koristi karticu zdrav-
stvenog osiguranja svog rodaka ili da se predstavi
pod drugim imenom zbog svoje proslosti. Za prevazi-
lazenje ovakvih problema identifikacije predlaze se
primena biometrike u zdravstvenoj zastiti, odnosno
identifikacija pacijenta preko njegovih individualnih
karakteristika (npr. otisci prstiju), genetskih karakte-
ristika ili osobina u ponasanju (boja glasa, rukopis).

Elektronski unos zahteva za testove

Uobicajeno je da lekari zahtev za odredenu ana-
lizu usmeno ili pismeno predaju sestri ili sluzbeniku
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koji to ubacuju u kompijuterski sistem. Da bi se izbe-
gle greske koje nastaju u ovakvom vidu komunikaci-
je, lekar bi trebalo direktno da ubacuje zahtev u kom-
pjuter, odnosno u LIS. Medutim, to oduzima vreme.
Danas se dosta radi na tome kako to organizovati. Da
bi se olakSala komunikacija, tj. prenos laboratorijskih
zahteva od kompjutera u bolnicama ili lekarskim ordi-
nacijama do LIS, razvijeni su brojni standardi. U svetu
veliki broj instituta usvojio je ASTM (American Soci-
ety for Testing and Materials) E1238 standard (13)
za komunikaciju laboratorijskih rezultata koji je kon-
vertovan u HL7 (Health Level 7) standard (14).

Organizacija procesa uzorkovanja

Tehnicaru pre uzimanja uzorka preko LIS treba
da se obezbedi Stampanje nalepnica i radne liste za
uzorkovanje. Baza podataka LIS treba da sadrzi infor-
macije o vrsti epruvete, volumenu krvi i specijalnom
rukovanju uzorkom za odredenu analizu (treba da
pise na nalepnici). Nalepnice se mogu lepiti na epru-
vete pre ili posle uzorkovanja. Da bi se izbegla greska
(zamena uzorka) trebalo bi skenirati bar kod na ruci
pacijenta i bar kod na nalepnici i proveriti da li se oni
slazu.

Kada se uzorak primi u laboratoriju, jednostav-
nim skeniranjem bar koda, u LIS se menja njegov sta-
tus iz »nesakupljen« (uncollected) u »primljen« (rece-
ived). Treba samo ubaciti ta¢no vreme uzorkovanja
(to moze i automatski preko LIS). Ako je prisutna he-
moliza, lipemija, fibrinski konci ili je nedovoljna zapre-
mina, to se takode ubacuje u LIS (postoje standardi-
zovani formati za ove napomene).

Automatizacija preanaliticke faze

Prvi korak u automatizaciji etapa preanalitickog
procesa bilo je uvodenje bar koda kao sredstva pozi-
tivne identifikacije uzorka. Transkripcija podataka ko-
ris¢enjem bar kodova se procenjuje da je jedan bilion
puta pouzdanije nego manuelno rukovanje podacima
(15). ASTM standard preporucuje da se kod 39 ili kod
128 trebaju koristiti iskljucivo za medicinske uzorke i
da veli¢ina nalepnice ne treba da bude duza od 60
mm i Sira od 10 mm. Trenutno najpopularnija tri for-
mata bar koda u laboratorijama su: kod 3 od 9, kod
49 ikod 128. Prednosti novijih tipova kodova, kao sto
je matriks kod i dvodimenzionalni kod (kod PDF417)
su: ve¢a gustina podataka, moguénost ocitavanja u
bilo kojoj orijentaciji i sa zakrivljenih povrsina, mogu¢-
nost korekcije greske i dr.

Naredni korak u preanalitickoj automatizaciji je
bilo uvodenje robotskih sistema. Dr Masahide Sasa-
ki je u ranim 1980-im na Kochi medicinskom fakul-
tetu u Japanu, prvi uveo mobilne robote koji su pre-
nosili uzorke pacijenata do razli¢itih analitickih radnih
stanica (16). Ovaj pristup je postao poznat kao total-
na laboratorijska automatizacija (TLA). Nekoliko go-

dina kasnije grupa naucnika na Univerzitetu u Virdzi-
niji je razvila sistem gde se iz centralne laboratorije
preko kompjutera rukovodi udaljenim laboratorijama
u kojima se nalaze analizatori koji mogu odmah da
odrade analizu posle uzorkovanja, jer koriste punu krv
kao uzorak (17). Rukovanje podacima, kao sto su
identifikacija pacijenta, potrebne analize, pregled re-
zultata testa, obavlja se preko informacionog sistema
i kontroliSe se iz centalne laboratorije. Ovaj nacin od-
redivanja analize pored pacijenta poznat je pod na-
zivom »point-of-care« (POC). TLA i POC su bile os-
nove za dalji razvoj automatizacije.

Poslednjih godina razvijeni su razliciti produkti i
procesi koji obezbeduju automatizaciju razli¢itih stupn-
jeva preanalitickog procesa. Tako su npr. dizajnirane
sprave koje omogudavaju automatski monitoring
glukoze kod dijabeticara, a u Londonu je napravljen i
ispitan roboticki sistem za venepunkciju (18). Takode
postoje sprave koje mogu da utvrde: da li je uzorak sa-
kupljen u odgovarajucoj epruveti (preko bar koda na
epruveti), sa odgovarajuéom bojom cepa (preko sis-
tema imaginacije), u potrebnoj kolicini i koji mogu da
procene (spektrofotometrijskim merenjem) adekvat-
nost uzorka (prisustvo hemolize, lipemije i dr.) (19).

Za automatski transport uzorka razvijeni su raz-
liciti sistemi, kao Sto je sistem pneumatske tube (po-
modéu vakuuma ili pozitivnog pritiska se pokreéu
nosaci sa uzorcima), elektri¢cna vozila, mobilni roboti
(20) i sistem prenosnih traka. Svi ovi sistemi su kom-
juterski kontrolisani.

Automatsko sortiranje uzoraka je uglavnom
organizovano na 3 nacina: trijaZza uzoraka, sa kruznih
ili kontinuiranih prenosnih traka, za razli¢ite analiticke
jedinice (biohemija, hematologija, koagulacija, imu-
nologija) se vr§i pomocu robotske ruke; ili posebne
trijazne stanice prvo sortiraju uzorke koji se zatim
transportuju do analitickih jedinica.

Svi ovi procesi treba da su pod kontrolom cen-
tralnog kompjutera, preko koga se moze pratiti uzo-
rak u bilo kojoj fazi klini¢ko-laboratorijskog procesa
(21).

Standardizacija laboratorijske
automatizacije

Kvalitet ili akreditacija nekog sistema ne mogu
se uspesno uspostaviti ukoliko ne postoji definisan
standard od koga sistem zavisi (22). Na nivou NCCLS
(National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards) razvijeno je 5 medusobno povezanih standar-
da koji se odnose na dizajn, kompatibilnost i integra-
ciju automatizovanih laboratorijskih sistema Sirom
sveta. To su: AUTO1-A standard koji definise izgled,
veli¢inu i karakteristike kontejnera i njihovih nosaca;
AUTO2-A standard koji definise specifikacije za kori-
$cenje linearnih bar kodova za identifikaciju uzorka;
AUTO3-A standard se odnosi na elektronsku razme-
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nu podataka i informacija izmedu komponenti i
kompjutera u automatizovanim laboratorijama;
AUTO4-A standard uklju¢uje specifikacije za status
uzorka u vreme analize i manipulacije podacima, za
njegove karakteristike, za kontrolu kvaliteta, kalibra-
ciju i inventarske podatke i definisanje vrste gresaka;
i AUTO5-A za elektromehanicko povezivanje izmedu
instrumenata i sprava za manipulaciju uzorcima (auto-

matsko centrifugiranje, deljenje, karakterisanje i Cu-
vanje uzorka).

Potpuna automatizacija klini¢ko laboratorijskog
procesa u budu¢nosti ¢e verovatno poboljSati kvalitet
i reproducibilnost testiranja, skrati¢e vreme dobijanja
laboratorijskog rezultata, smanji¢e cenu testiranja i
poboljsac¢e bezbednost medicinskih radnika.

PREANALYTICAL PHASE OF CLINICAL-DIAGNOSTIC PROCESS

Marijana Dajak

Institute of Medical Biochemistry, Clinical Centre of Serbia, Belgrade, Serbia & Montenegro

Summary: Preanalytical phase includes the preparation of the patient for sample collection, the sample
collection and treatment of sample up to begin of the analysis. Preanalytical variables which can influence on
analyte level are: gender, age, race, pregnancy, nutrition, physical activity, body weight, caffeine, smoking, oral
contraceptives, drugs, climate, biorhythms, posture, duration of venous compression, stress, hemolysis, lipe-
mia, exogenous contamination etc. The knowledge and inspection of these preanalytical variables is prerequi-
site for laboratory to provide high quality of results. In the future, total automation of clinical laboratory process
will probably improve the quality and reproducibility of testing, shorten test turnaround time, reduce cost of tes-

ting and improve medical workers safety.

Key words: preanalytical variables, preanalytical phase, preanalytical automation
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