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1 UVOD

Bubrezi imaju mnogobrojne funkcije u organizmu. Jedna od njihovih funkcija je stvaranje
mokrace. IzIu¢ivanjem mokrace, iz krvi se uklanjaju produkti metabolizma i otpadne tvari te se
regulira volumen krvi i osmolarnost plazme. Nastajanje mokrace odvija se u dvije faze.
Najprije se procesom ultrafiltracije krvne plazme u glomerulima bubrega stvara primarna
mokraca. Stvoreni glomerularni filtrat prolazi kroz tubule bubrega gdje se reapsorpcijom i

sekrecijom stvara kona¢na mokraca. (Guyton i Hall, 2006)

Promjenom metaboli¢kih procesa, cirkulacijskih poremecaja te promjena u funkciji
urogenitalnog sustava i jetre, mijenja se i kemijski sastav mokrace $to se ocituje povecanim ili
smanjenim izlu¢ivanjem pojedinih tvari te pojavom tvari koje se normalno ne izlucuju
mokracom. Do promjena u sastavu mokraée dolazi znatno prije nego $to se pojave znacajne
promjene u sastavu Krvi sto je vazno pri otkivanju bolesti mokra¢nog trakta, dijabetesa te bolesti

bubrega. (Straus i Cvoriséec, 2009)

1.1 KVALITATIVNA ANALIZA MOKRACE

U svakodnevnom radu, laboratorijska obrada mokrac¢e obuhvaca fizikalni pregled

mokraée, kemijsku analizu te mikroskopske obradbe sedimenta mokraée. (Cepelak i Straus,

2004)

Pri fizikalnom pregledu uocava se boja, izgled i miris mokrace te se mjeri relativna
volumna masa (specifi¢na tezina) i pH. Kemijskom analizom mokrace test trakama, uzorci
mokrace rutinski se testiraju. Ukoliko je jedan od parametara test trake pozitivan, u tom se
uzorku dalje radi mikroskopski pregled mokra¢nog sedimenta. Mikroskopski pregled
mokra¢nog sedimenta slijedi nakon S$to je kemijskim pregledom naden neki od parametara:
proteini, leukociti, eritrociti ili nitriti. Pronalazak cilindara, dismorfi¢nih eritrocita, bakterija ili
bubreznih stanica pomoc¢i ¢e u potvrdivanju bubreznog ostecenja i infekcije mokra¢nog sustava.

(Cepelak i Straus, 2004)

Prema ECLM European Urinalysis Guidelines opisani su standardizirani postupci
cjelokupne kvalitativne analize mokrace od sakupljanja uzorka, transporta te spremanja uzorka.

Uzorak izbora je srednji mlaz prve jutarnje mokra¢e nakon noénog sna, toalete vanjskog



spolovila, prije dorucka i drugih aktivnosti, pri cemu vrijeme od posljednjeg praznjenja mjehura
treba biti najmanje 4h, a najvise 8h. nije preporucljivo raditi analizu kod zena neposredno prije,
za vrijeme ili neposredno nakon menstruacije kao ni kod Zena koje imaju vaginalni iscjedak.
Uzorak mokrace treba skupljati u ¢istu posudu sa Sirokim grlom za jednokratnu upotrebu. Ako
se uzorak prenosi do mjesta obrade, posuda mora biti dobro zatvorena. Analizu uzorka mokrace
pozeljno je napraviti unutar 2h, te najkasnije do 4h od zaprimanja uzorka kako bi se izbjegli
lazni rezultati. Zbog duljeg stajanja uzorka, moze do¢i do degradacije leukocita i eritrocita,
proliferacije bakterija, bakterijske degradacije glukoze te oksidacije bilirubina i urobilinogena.

(European Urinalysis Group, 2000)

Pouzdana analiza mokra¢e moze biti napravljena samo iz uzorka mokrace koji je

prikladno prikupljen, transportiran i spremljen.

1.2 KEMUISKA ANALIZA TEST TRAKAMA

Kemijska analiza test trakama obuhvaca odredivanje pH i relativne volumne mase te
ispitivanje prisutnosti eritrocita, leukocita, proteina, glukoze, bilirubina, urobilinogena, ketona
1 nitrita u mokraci. Ti sastojci se inae ne nalaze u mokraci i njihovo prisustvo u mokraci
upucuje na bolest mokra¢nog trakta, metabolicki poremecaj, kolestazu ili hemoliti¢ku bolest.
Tijekom bolesti ili disfunkcije organa, dolazi do promjena u sastavu mokrace prije nego Sto se
pojave znacajne promjene u sastavu krvi. Test trake za analizu mokrace koriste se za mjerenje
odredenih sastojaka u mokraé¢i koji su zna€ajni u dijagnostici dijabetesa, urogenitalnih i
bubreznih bolesti, jetrenih bolesti, hemolitickih bolesti te metabolickih i Kiselinsko-bazi¢nih

poremeéaja. (Straus i Cvoriséec, 2009)

Test trake za analizu mokrace sastoje se od plasticnih traka na kojima se nalaze testna
polja. Svako testno polje impregnirano je razli¢itim reagensima te ukazuje na odredeni analit u
mokraci. Testna traka sadrzava viSe testnih polja omogucuju¢i istovremeno odredivanje
razli¢itih parametara. Svako testno polje zapravo predstavlja odredeni koncentracijski raspon
te promjena boje na svakom testnom polju ovisi o koncentraciji analita u uzorku mokrace.
Intenzitet boje omogucuje semikvantitativnu evaluaciju rezultata. (Compendium of urinalysis,
2011)

Ovisno o vrsti test trake, moze se testirati jedan ili viSe parametara: glukoza, bilirubin,

urobilinogen, ketoni, specifi¢na tezina, krv, pH, proteini, nitriti, leukociti, askorbinska kiselina,

2



kreatinin, albumin i kalcij. Vecina test traka za analizu mokrace ima 10 parametara, neke imaju

samo 2, a neke 11 pa ¢ak i 13 testnih polja.

Prije upotrebe, potrebno je detaljno procitati upute proizvodaca koje se nalaze uz svako
pakiranje test traka. Postupci se mogu razlikovati kod razlicitih proizvodaca stoga je vazno

slijediti upute proizvodaca.

Rezultati test traka mogu se ocitati vizualno ili automatski analizatorom. Vizualno
ocitanje rezultata temelji se na usporedbi promjene boje na test traci sa skalom boja koju
proizvoda¢ osigurava uz pakiranje test traka. Rezultat se ocCitava sa kutije test traka kao
koncentracija 1/ili arbitrarno. Automatski analizator rezultate ocitava test trake na principu
refleksne fotometrije mjereci svjetlost koja se reflektira od testno polje. Automatski analizatori
ocitavaju intenzitet promjene boje na polju trake objektivno i u to¢no odredenom vremenskom
intervalu pa je eliminirana pogreSka interpretacije boje i razlike u reakcijskom vremenu.
Automatski analizatori su postavljeni da €itaju reakcijsku plohu u odredenom vremenu prema
uputama proizvodaca, stoga je greska pogresnog ocitavanja svedena na minimum. Uvodenje
automatskog analizatora test traka na temelju refleksne fotometrije je pomoglo u rjeSavanju
problema subjektivnog vizualnog ocitanja test traka 1 omogucilo postizanje bolje

standardizacije. (Compendium of urinalysis, 2011)

1.2.1 pH

Zadaca bubrega je regulacija kiselinsko-bazi¢ne ravnoteze. Tu zadacu bubrezi ostvaruju
kroz svoju sposobnost izlu¢ivanja kiselina nastalih metaboli¢kim procesima. Kisela ili bazi¢na
mokraca upuéuje na moguci poremecaj Kiselinsko-bazi¢ne ravnoteze. Dugotrajno alkalni pH
upucuje na infekciju mokra¢nog sustava. Takoder, poviSena pH vrijednost analiticki je znacajna
jer s pri povisenim vrijednostima pH eritrociti i leukociti brze liziraju Sto moze objasniti
negativni nalaz sedimenta mokrace i pozitivnu test traku na leukocite i/ili eritrocite. Vrijednost

pH u uzorku mokrace zdravih pacijenata varira izmedu 5 i 6. (Sikirica, 2018)

Testno polje za odredivanje pH (negativni logaritam koncentracije vodikovih iona)
impregnirano je sa smjesom dva indikatora, metilno crvenilo i bromtimol plavilo. Promjenom
boje testnog polja od narancaste, zute do zeleno-plave mjeri se pH u rasponu 4.5-9.0. Vazno je

da se promjena boje ocCita odmah kako bi se sprijeCilo pogresno tumacenje rezultata zbog



moguceg prelaska reagensa iz susjednih testnih polja u pH podrudje. (Sikirica, 2018; Straus i
Cvoriséec, 2009)

1.2.2 Relativna volumna masa
Relativna volumna masa (specifi¢na tezina) upuéuje na sposobnost bubrega da
koncentrira mokrac¢u. Znacajno snizene vrijednosti prisutne su kod dijabetes insipidusa te
zatajenja bubrega, dok su znacajno poviSene vrijednosti prisutne kod sréanog zatajenja,
hepatorenalnog sindroma te dehidratacije. Normalne vrijednosti kre¢u se u rasponu 1.015 do

1.025. (Straus i Cvoris¢ec, 2009)

Test se temelji na promjeni boje reagensa iz plavo-zelene u Zuto-zelenu, ovisno o

koncentraciji iona u uzorku. Test omogucuje odredivanje specificne tezine u rasponu od 1.000

do 1.030. (Sikirica, 2018)

1.2.3 Proteini

Niskomolekularni proteini filtriraju se u glomerulu, ali se iz primarne mokrace najve¢im
dijelom reapsorbiraju u tubulima. Tako se u mokraci zdrave osobe izlucuje 150 mg proteina u
danu. Ekskrecija veée koncentracije proteina od 150 mg proteina u danu definira se kao
proteinurija. Proteinurija najées¢e ukazuje na osteéenje bubrega i moze se pojaviti puno prije
drugih klinickih simptoma. Kod osoba sa zdravim bubrezima, proteinurija se pojavljuje kao
posljedica tjelesnih opterecenja, trudnoée, poviSene temperature, poremecaja rada srca ili
visokog tlaka. Takve vrste proteinurije, benigne ili funkcionalne proteinurije, su prolazne i
nestaju kad se ukloni uzrok njihova nastanka. PatoloSke proteinurije, ovisno o mjestu nastanka,
mogu biti proteinurije zbog suviska, glomerularne, tubularne te poslijebubrezne proteinurije.
Proteinurija zbog suviska posljedica je predbubreznih uzroka poput izlu¢ivanja lakih lanaca
imunoglobulina ili intravaskularne hemolize. Glomerularnu proteinuriju karakterizira pojava
proteina u mokraéi iz seruma zbog povecane propusnosti glomerula. Ovaj oblik proteinurije
pojavljuje se kod glomerulonefritisa, nefrotickog sindroma te glomeruloskleroze. U tubularnoj
proteinuriji pojavljuju se proteini male molekulske mase poput beta2-mikroglobulina, lizozima,
poliklonskih lakih lanaca imunoglobulina, alfal-mikroglobulina). Tubularna proteinurija

karakteristicna je za Fanconijev sindrom, odbacivanje transplantata te tubularne infekcije.



Poslijebubrezne proteinurije uzrokuju bolesti urogenitalnog trakta nakon $to mokraca prode

bubrege. (Straus i Cvoris¢ec, 2009; Sikirica, 2018)

Test detekcije proteina temelji se na tzv. proteinskoj greSci indikatora. Proteini se preko
aminoskupine vezu na anionske skupine indikatora, Sto rezultira promjenom boje indikatora.
Indikator mijenja boju od Zute do zeleno-plave, ovisno o vrsti indikatora. Test trake primarno

detektiraju albumine, a manje su osjetljive na globuline. (Sikirica, 2018)

1.2.4 Glukoza

Prisutnost zna¢ajnih koli¢ina glukoze u mokracinaziva se glukozurija. Koli¢ina glukoze
koja se pojavljuje u mokraciovisi o razini glukoze u krvi, brzini glomerularne filtracije i stupnju
tubularne reapsorpcije. Normalno se sva glukoza iz glomerularnog filtrata reapsorbira u
tubulima bubrega te se nece pojavljivati u mokraci dok razina glukoze u krvi nije 10 mmol/L,
Sto predstavlja bubrezni prag za glukozu. Kada koncentracija glukoze prijede 10 mmol/L,
filtrirana glukoza se viSe ne moze reapsorbirati u tubulima. To se naj¢es¢e dogada kod starijih

ili kod osoba sa Se¢ernom bolesti. (Mundt i Shanahan, 2011)

Odredivanje glukoze temelji se na enzimskoj reakciji u dva koraka. Glukoza oksidaza
katalizira stvaranje glukonske kiseline i vodikovog peroksida. Nastali vodikov peroksid
oksidira kromogen u prisutnosti peroksidaze, sto rezultira promjenom boje od zelene do sivo-
plave. (Sikirica, 2018)

1.2.5 Ketoni

Ketoni se stvaraju tijekom metabolizma masnih Kiselina. Jedan od produkata razgradnje
masnih kiselina je acetilCoA. Nastali acetilCoA ulazi u Krebsov ciklus u organizmu ako je
metabolizam masti i ugljikohidrata u ravnotezi. Prvi korak u Krebsovom ciklusu je reakcija
acetilCoA i oksaloacetata pri cemu nastaje citrat. Pri nedostatku ugljikohidrata, sav dostupan
oksaloacetat ¢e se koristiti za stvaranje glukoze te nece biti dostupnog oksaloacetata za
stvaranje citrata sa acetilCoA. AcetilCoA ne moze uci u Krebsov ciklus te se preusmjerava za

stvaranje ketona. Ketoni u mokrac¢i su obi¢no prisutni kod pacijenata sa nekontroliranim



dijabetesom, ali i kod komatoznih stanja te gladovanja, povraéanja i febrilnih stanja. (Straus i

Cvoriséec, 2009)

Odredivanje ketona temelji se na Legalovoj reakciji. Testno polje za ketone sadrzi
reagens natrijev nitroprusid i glicin koji u alkalnom mediju sa acetooctenom kiselinom stvara
ljubicasto obojenje proporcionalno koncentraciji ketona. Vazno je da je uzorak mokrace svjez
jer se stajanjem acetooctena kiselina dekarboksilira u aceton koji ne reagira sa testnom trakom.
(Sikirica, 2018)

1.2.6 Krv

Mokraca zdravih osoba ne sadrzava krv, osim u Zena za vrijeme menstruacije. Pojava
krvi u mokraci, hematurija, znak je bolesti. Razlikujemo makrohematuriju i mikrohematuriju.
Makrohematurija se zapaza makroskopski po crveno, crveno-smedoj boji, dok se
mikrohematurija opaza tek mikroskopskim pregledom mokraénog sedimenta i pronalaskom tri
ili viSe eritrocita u vidnom polju. Uzroci hematurije opéenito mogu biti mokra¢ni kamenci,
infektivne bolesti ili upalne bolesti bubrega poput glomerulonefritisa, pijelonefritisa te
intersticijalnog nefritisa. Za razliku od hematurije, pojava kada se mokra¢om izluuje samo
hemoglobin, naziva se hemoglobinurija. Hemoglobinurija bez hematurije pojavljuje se u
stanjima pojaanog raspadanja eritrocita kod hemolitickih anemija, ali 1 kod transfuzije

inkompatibilne krvi te kao no¢na i paroksizmalna hemglobinurija. (Mundt i Shanahan, 2011)

Dokazivanje krvi temelji se na pseudoperoksidativhom djelovanju hemoglobina (ili
mioglobina) koji katalizira oksidaciju indikatora. Testno polje sadrzi peroksid i kromogen te
peroksidno djelovanje hemoglobina ili mioglobina izaziva promjenu boje u zelenu. Homogeno
zeleno obojenje testnog polja upucuje na prisutnost slobodnog hemoglobina ili liziranih
eritrocita, dok ¢e intaktni eritrociti biti lizirani na testnom polju i oslobodeni hemoglobin ¢e

stvoriti zelene tockice na zutoj podlozi. (Sikirica, 2018)

1.2.7 Nitriti

Nitrati se izlucuju bubrezima u mokra¢u, medutim nitriti normalno nisu prisutni u

mokraci. Prisutnost nitrita u mokra¢i je jedan od najvaznijih znakova bakterijske infekcije



mokra¢nog sustava. Testna traka ¢e detektirati nitrite ukoliko se u mokra¢nom traktu nalaze
bakterije koje reduciraju nitrate u nitrite zbog prisutnosti enzima nitrat reduktaze. Takve
bakterije su gram negativne E. coli, Proteus bacili, Klebsiela te Pseudomonas. Medutim,
negativan rezultat ne iskljucuje infekciju zbog mogucée prisutnosti bakterija koje ne reduciraju
nitrate poput Enterococcus spp. i Staphylococcus spp. Stoga je za potvrdu infekcije potreban
mikroskopski pregled sedimenta mokrace. (Mundt i Shanahan, 2011)

Testno polje za nitrite temelji se na sposobnosti bakterija da reduciraju nitrate, normalno
prisutne u mokraci u nitrite koji se ne nalaze u mokraci. Nitriti u kiselim uvjetima reagiraju sa
aromatskim aminima te stvaraju diazonijeve soli koje u reakciji sa tetrahidrobenzokinolinima
stvaraju ruzicaste azo spojeve. Test ne mjeri stupanj bakteriurije i bilo koja promjena boje na
testnom polju predstavlja klinicki znacajnu pristutnost bakerija u mokraci stoga se rezultat
izrazava samo kao pozitivan ili negativan. (Sikirica, 2018; Mundt i Shanahan, 2011)

1.2.8 Leukocitna esteraza

Prisutnost leukocita u mokraéi povezana je sa infekcijama mokraénog trakta, ali i
neinfektivnim bolestima bubrega. Leukocitna esteraza je nespecificna i bit ¢e pozitivna u
pacijenata sa infekcijom klamidijom, uretritisom, tuberkulozom, tumorima mokraénog

mjehura, virusnim infekcijama, nefrolitijazom te uporabom kortikosteroida. (Sikirica, 2018)

Leukociti se detektiraju na temelju aktivnosti enzima indoksilesteraze (iz granulocita i
makrofaga) koja katalizira hidrolizu indoksil estera na aromatski spoj i kiselinu. Nastali

aromatski spoj u reakciji sa diazonijevom soli stvara ljubicasto obojenje. (Sikirica, 2018)

1.2.9 Urobilinogen

Urobilinogen nastaje redukcijom bilirubina djelovanjem anaerobne crijevne flore te se
reapsorbira u cirkulaciju i djelomi¢no izlu€uje mokrac¢om. Detekcija znacajnije koli¢ine
urobilinogena u mokraé¢i moguca je zbog dva razloga: poremecaja funkcije jetre zbog bolesti
jetre ili povecane razgradnje hemoglobina zbog hemoliticke bolesti. Urobilinogen se izlucuje
mokracom u povecanim koli¢inama kada je u enterohepatickoj cirkulaciji zuénih pigmenata,

funkciijski kapacitet jetre osteéen ili preopterecen. (Straus i Cvoriséec, 2009)



Test odredivanja urobilinogena temelji se na Erlichovoj reakciji. Diazonijeva sol i
urobilinogenu kiselom mediju stvaraju ruzi¢asto do crveno obojenje, ovisno o koncentraciji

urobilinogena. (Sikirica, 2018)

1.2.10 Bilirubin

U patoloSkim procesima, poput ekstrahepaticke ili intrahepaticke opstrukcije te nekroze
jetrenih stanica, znatno je povecana koncentracija konjugiranog bilirubina u plazmi.

posljedi¢no tome, bit ée poveéano i njegovo izlu¢ivanje mokraéom. (Straus i Cvoriséec, 2009)

Odredivanje bilirubina temelji se na stvaranju kompleksa bilirubina i diazonijeve soli u

kiselom mediju. Proporcionalno koncentraciji bilirubina, razvija se ruziasto obojenje.

(Sikirica, 2018)

1.2.11 Askorbinska kiselina

Testno polje za askorbinsku Kkiselinu osigurava detekciju moguce interferencije
askorbinske kiseline pri odredivanju glukoze i hemoglobina te sprjeCava lazno negativne
rezultate. Temelji se na tome da u prisutnosti askorbinske kiseline dolazi do promjene boje iz

sive u naran¢astu. (Compendium of urinalysis, 2011)

1.3 DIJAGNOSTICKA TOCNOST

Kemijski pregled mokrace test trakama neinvazivan je, brz i jeftin test probira pri
iskljuc¢ivanju bolesti ili postavljanju dijagnoze. To je jedan od razloga zasto se lije¢nici po¢etno
odluce na test trake, a ne koristiti se tzv. ,,zlatnim standardom”. Kako bi test koji se koristi bio
pouzdan te kako bi se izbjegli lazno pozitivni i lazno negativni rezultati, test mora imati

odgovarajucu dijagnosticku to¢nost, tj. odgovarajucu osjetljivost i specifi¢nost.

Dijagnosticka to¢nost neke pretrage opisuje koliko dobro neki test razlikuje dva stanja
(zdravlje i bolest). Kod idealnog bi dijagnostickog postupka, grani¢na vrijednost u potpunosti

razdvajala zdrave i bolesne. Sto znagi da bi sve osobe sa vrijednostima ispod grani¢ne



vrijednosti bili zdravi, a osobe sa vrijednostima iznad grani¢ne vrijednosti bili bolesti. Medutim,
takav idealan dijagnosti¢ki postupak gotovo ne postoji. Dakle, iako snizene vrijednosti
nalazimo kod zdravih osoba, moguce je da i neki bolesni imaju sniZzene vrijednosti. Takve
vrijednosti su zapravo lazno snizene, odnosno lazno negativne. Nasuprot tome, moguce je i da
zdravi ispitanici imaju lazno poviSene rezultate, odnosno lazno pozitivne. Prema tome, grani¢na
vrijednost dijeli ispitivanu populaciju na cetiri podskupine ovisno o vrijednosti nekog
parametra: stvarno pozitivni, stvarno negativni, lazno pozitivni i lazno negativni. (Simundié,
2008)

Tablica 1. Tablica 2x2. Stupci prikazuju skupine ispitanika podijeljene prema referentnoj
metodi (bolesni i zdravi), dok redovi prikazuju kategorije prema ispitivanoj pretrazi (pozitivni
I negativni).

bolesni zdravi
pozitivni SP LP
negativni LN SN

SP+LN LP+SN

(SP- stvarno pozitivni; LP- lazno pozitivni; LN- lazno negativni; SN- stvarno negativni)

Pri raCunanju osjetljivosti i1 specifi¢nosti dijagnostickog postupka koristimo 2x2 tablicu.
Osjetljivost je sposobnost dijagnosticke pretrage da osobe s odredenom boles¢u razvrsta kao
pozitivne (ovisno o odredenoj grani¢noj vrijednosti). Osjetljivost opisuje vjerojatnost da ce
neka osoba s ciljanim poremecajem na ispitivanju biti pozitivna. Specificnost je sposobnost
dijagnosticke pretrage da razvrsta osobe bez oboljenja kao negativne (ispod ili iznad grani¢ne
vrijednosti). Specifi¢nost opisuje vjerojatnost da ¢e pojedinac bez ciljanog poremecaja po

ispitivanju biti negativan. (Raslich i sur, 2007)

1.4 VANJSKA PROCJENA KONTROLE KVALITETE

Vanjska procjena kvalitete je sustav za provjeru laboratorijskih rezultata mjerenja od
strane vanjskih sluzbi, koji ukljucuje usporedbu laboratorijskih rezultata sa drugim
laboratorijima, gdje je glavni cilj utvrditi medulaboratorijsku usporedivost. Program vanjske
procjene kvalitete rada medicinsko-biokemijskih laboratorija u Republici Hrvatskoj provodi
Centar za vrednovanje kvalitete u laboratorijskoj medicini (CROQALM) HDMBLM (Hrvatsko

drustvo za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu). (www.hdmblm.hr)



U podrucju kvalitativne analize mokrace, vanjska procjena kvalitete rada provodi se od
1997. godine tri puta godi$nje. Naizmjenicno se provodila jednom kemijska analiza mokrace
test-trakom, a sljede¢i put mikroskopski pregled sedimenta mokrace. Za procjenu kvalitete
kemijske analize mokrace test-trakom koristile su se sintetski dobivene tekuce ili liofilizirane
mokrace u dvije razine, normalna i patoloska. (Flegar-Mestri¢ Z, 2004)

Od 2018. godine, u sva tri ciklusa provode se i kemijska analiza mokrace i mikroskopski
pregled sedimenta. Za procjenu kvalitete kemijske analize mokrace test-trakom koristi se tekuci
komercijalni kontrolni uzorak mokra¢e humanog porijekla. (crogalm.hdmblm.hr)

Budu¢i da razli¢iti proizvodaci imaju razlicite osjetljivosti i koncentracijske raspone,
dobiveni polukvantitativni rezultati na rednoj ljestvici se razvrstavaju u koncentracijske
raspone. Nakon toga se odreduju ocekivani i prihvatljivi rezultati kemijske analize mokrace test
trakom. Ocekivani rezultat je koncentracijski raspon ¢ija je uCestalost najcesc¢a, a prihvatljivi
rezultati su visi 1 nizi koncentracijski rasponi do najucestalijeg koncentracijskog raspona.
(Flegar-Mestri¢ Z, 2004)

Vanjska procjena kvalitete je osnova za harmonizaciju laboratorijskih nalaza i

poboljSanje kvalitete rada medicinsko-biokemijskog laboratorija.

1.5 STANDARDIZACIJA I HARMONIZACIA

Buduc¢i da se vec¢ina klini¢kih odluka pri postavljanju dijagnoze i lijecenju pacijenta
temelji na laboratorijskim nalazima, vazno je da su izdani laboratorijski nalazi to¢ni i
reproducibilni. Vazni koraci u osiguravanju to¢nih i reproducibilnih nalaza su procesi

harmonizacije i standardizacije.

Harmonizacija je definirana kao proces kojim se osigurava postizanje ponovljivih
rezultata i iste interpretacije nalaza izdanih u razli¢itim laboratorijima iz istog uzorka kako bi
se proizvela dosljedna klinicka interpretacija nalaza bez obzira na laboratorij u kojem je analiza
napravljena. Neharmonizirani rezultati te posljedicna interpretacija rezultata dovode do
moguceg postavljanja pogresne dijagnoze i upitnog ishoda za pacijenta. Da bi se osigurali
harmonizirani rezultati, proces harmonizacije, osim analiticke faze, treba obuhvacati i

predanaliticku i postanaliticku fazu. (Plebani, 2013)

Pojam standardizacija se koristi kada je analit koji ¢e se mjeriti jasno definiran i kada je

slaganje rezultata ispitivanja postignuto uspostavljanjem sljedivosti prema referentnom
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mjernom postupku ili referentnom materijalu Ciste tvari koji se moze definirati koristenjem

medunarodnog sustava mjernih jedinica.

Prema Harmonizaciji laboratorijskih nalaza u podrucju opée medicinske biokemije
(Hrvatska komora medicinskih biokemicara), nalaz za pojedini parametar testne trake se izdaje

u arbitrarnim jedinicama kao kategorije "negativno”, "1/+", "2/++" ili "3/+++".

Prema tablici harmonizacije za Kvalitativnu analizu mokraée preporucene su
metode/postupci te referentni intervali za pojedini parametar testne trake. Medutim, nisu
definirani koncentracijski rasponi (intervali) prema kojima bi se trebali rezultati test trake
svrstati u kategorije (negativno/1+/2+/3+) te pojedini laboratoriji proizvoljno pridruzuju
koncentracijske raspone pojedinoj kategoriji.

Tablica 2. Harmonizacija laboratorijskih nalaza za kvalitativhu analizu mokrace. Prikaz
preporucenih metoda i/ili postupaka te referentnih intervala za novorodencad, djecu i odrasle

za sve parametre test trake

: Preporuc¢ena | Preporucena
Pretraga/analit metoda ifili | metoda il Jedinice
ostupak | ostupak 11
Postup Postup Referentni interval
FIZIKALNO- KEMIJSKI PREGLED (test-traka) | Arbitrarne S| (Dn?b;)s‘)o' Interval
1zaled Vizualni novorodencad, bistar
g pregled djeca, odrasli
Boja Reflektometrija | Vizualno gjf)gc(;rogg:;?;i’ svijetlo Zuta
Arbitrarne S|
jedinice
- 5,0-
novorodencad 70
pH Reflektometrija | Vizualno pH jedinice djeca %50
. 5,0-
odrasli 9.0
- 1,001-
novorodencad 1,021
Relativna volumna Reflektometrija | , . . 1,002-
masa* Vizualno kg/L djeca 1006
odrasli 1,002-
1,030
. . norm. do novorodencad,
Glukoza Reflektometrija | Vizualno it mmol/L dieca, odrasli norm <0.8
Bilirubin Reflektometrija | Vizualno umol/L 0/neg 0

11




0/neg. do

novorodencad,

3/+++ djeca, odrasli
. .. . 0/neg. do novorodencad,
Ketoni Reflektometrija | Vizualno it mmol/L dieca, odrasli 0/neg <0,5
Eritrociti/hemoglobin | Reflektometrija | Vizualno O/neg. do Erc x 106/L novorodentad, 0/neg <10
3/+++ djeca, odrasli
Proteini Reflektometrija | Vizualno O/n/eg. do g/L nf)vor()dencag Ofneg <03
3/+++ djeca, odrasli 0/neg <0,2
- . . norm. do novorodencad,
Urobilinogen Reflektometrija | Vizualno 3/t umol/L djeca, odrasli norm <17
- . . 0/neg. do novorodencad,
Nitriti Reflektometrija | Vizualno 2t umol/L dieca, odrasli 0/neg 0
Leukocitna est Reflektometrija | Vizual O/neg. do Lke X 109/ i et 1 omeg | <25
eukacitna esteraza eflektometrija | Vizualno it c X O{ﬁgzli Olineg <10

*Relativna gustoca, specifi¢na tezina

Kako procesi standardizacije i harmonizacije doprinose poboljSanju ukupne kontrole

kvalitete laboratorija i znacajno povecavaju razinu zdravstvene zaStite pacijenta, vazno je

konstantno poticati ove procese kroz aktivno uklju¢ivanje proizvodaca, provoditelja ukupne

kontrole kvalitete te laboratorijskih stru¢njaka.
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2 OBRAZLOZENIJE TEME

U laboratorijima diljem RH koriste se razliCite vrste test traka za kvalitativnu analizu
mokrace od razli¢itih proizvodaca. Svaka test traka ima razliciti broj testnih polja za svaki
parametar, razli¢ite raspone koncentracija, a time i razlicite granice osjetljivosti definirane od
strane proizvodaca. Takoder, buduc¢i da prema Harmonizaciji laboratorijskih nalaza nisu
definirani koncentracijski rasponi pojedinih kategorija test traka, laboratoriji samostalno
odreduju koje testno polje, odnosno raspon koncentracije, pridruzuju pojedinoj kategoriji koju
izdaju na nalazu. Zbog svega navedenog, smatramo da postoji moguc¢nost da bi isti uzorak
mokrace analiziran u razli¢itim laboratorijima razli¢itim test trakama diljem Hrvatske mogao

rezultirati izdavanjem razli¢itih nalaza.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati stvarno stanje kvalitativne analize mokrace u
medicinsko-biokemijskim laboratorijima u Republici Hrvatskoj, postoji li moguénost izdavanja
razli¢itih nalaza iz istog uzorka mokrace u razli¢itim laboratorijima te ukoliko postoji, predloziti

kako rijesiti taj problem.

Specifiéni ciljevi ovog istrazivanja su bili ispitati 1) koje se sve test trake za analizu
mokrace koriste u Republici Hrvatskoj, 2) na koji nacin se analiziraju test trake za mokracu
(vizualno ili na automatskom analizatoru), 3) na koji nacin su laboratoriji u Republici Hrvatskoj
dodijelili kategorije nalaza prema harmonizaciji (O/neg do 3+) pojedinim poljima na test
trakama za mokracu, 4) medusobnu usporedivost 12 najcesce koriStenih vrsta test traka u
laboratorijima u Republici Hrvatskoj na stvarnim uzorcima mokraée 5) tocnost test traka za
glukozu i proteine za 12 test traka koje se koriste u RH usporedbom s biokemijskim
analizatorom, 6) usporediti izdavanje nalaza kemijske analize mokrace test trakama medu
proizvodacima: koje kategorije su proizvodaci preporucéili (prema deklaraciji o proizvodu) za

pojedini koncentracijski raspon za 12 razlicitih vrsta test traka za sve parametre test trake
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3 MATERIJALI | METODE

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku,
Klini¢ke bolnice “Sveti Duh”, Zagreb tijekom ozujka, travnja i svibnja 2017.

3.1 ISPITANICI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 75 nasumiénih patoloskih uzoraka mokrace
pristiglih iz laboratorija za ambulantne pacijente i razli¢itih bolni¢kih odijela u Zavoda za
medicinsko laboratorijsku dijagnostiku KB "Sveti duh". Vrste uzoraka koje su analizirane su
prva jutarnja mokraca te 24-satna mokrac¢a. Uzorci mokrace skupljani su u Ciste caSice za
prikupljanje mokrace. Uzorci su najprije analizirani na kemijskom analizatoru mokrace
iChemVelocity (IRIS Diagnostics, Chatsworth, USA) te su prema tome odabrani prikladni
uzorci mokracée koji su imali jedan ili viSe parametara test trake pozitivne (1+/2+/3+). Uzorci
mokrace koji su na kemijskom analizatoru mokrace iChemVelocity imali sve parametre test
trake negativne, iskljuceni su iz daljnje analize. Nakon §to je pojedini uzorak mokrace testiran
test trakom, ostatak uzorka alikvotiran je u 3 epruvete za analizu na biokemijskim
analizatorima. Do analize uzorci su bili pohranjeni u hladnjaku na 4°C. Prilikom transporta do
KBC Zagreb i Klinike za djecje bolesti, Zagreb uzorci su bili pohranjeni u tamnim spremnicima

na ledu.

3.2 ANALIZA MOKRACE

Svaki uzorak mokrace, njih 75, testiran je sa 12 razlicitih vrsta test traka. (Tablica 3.) U analizi
i o¢itavanju test traka sudjelovala su 3 promatraca kako bi se izbjegla moguca pogreska zbog

subjektivnog ocitavanja test trake jednog promatraca.
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Tablica 3. 12 test traka koristenih u kemijskoj analizi mokrace

Test traka Proizvodac
1. Combur 10 Test M | Roche
2. Choiceline 10 Roche
3. Combur 10 Test UX | Roche
4. ComboStik 10M DFI Co., Ltd.
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd.
6. Combiscreen 11SYS | Analyticon
7. Combiscreen 10SL | Analyticon
8. Combina 13 Human
9. COMBINA 11 S Human
10.COMBINA 10M Human
11.Urignost BioGnost Ltd.
12.Multistix 10SG Siemens

U epruvetu sa mokracom stavljena je test traka u blago vodoravnom polozaju te odmah
uklonjen visak mokrace tako da je test traka povucena 0 rub epruvete sa uzorkom. Test traka je
ostavljena na papirnatom ubrusu u vodoravnom polozaju te o¢itana nakon odredenog vremena
ovisno o vrsti test trake. Nakon odredenog vremena, svako testno polje za pojedini parametar
usporedeno je sa prilozenom skalom boja na bocici. Promatraci su zapisivali rezultate u svoje
tablice koje su kasnije na temelju dogovora spojene u jednu tablicu srednjih vrijednosti.
Vrijednosti koje su se kod promatraca razlikovale u dva ili viSe testna polja, izbacene su iz

daljnje obrade.

3.3 USPOREDBA KONCENTRACIJSKIH RASPONA | PRIDRUZENIH
KATEGORIJA DEFINIRANIH PREMA PROIZVODACIMA

U medicinsko-biokemijskim laboratorijima u Republici Hrvatskoj koriste se razlicite
vrste test traka za kvalitativnu analizu mokrace od razli¢itih proizvodaca. Svaki proizvodac
definira svoje koncentracijske raspone te pridruzenu kategoriju za pojedini parametar test trake.
Prema deklaraciji o proizvodu koje proizvodaci prilazu uz svaku kutiju test traka, napravljene
su tablice usporedbe izdavanja kategorije preporucene prema proizvodacu za sve parametre
test trake. Usporedeni su koncentracijski rasponi za svako testno polje te pridruzene kategorije
za sve parametre test trake koje su preporucene prema proizvodacu. Svako testno polje
(koncentraciju) pridruzeno je kategoriji koju je proizvodac predlozio. Test trake kod kojih je

proizvodac definirao samo kategorije, a ne i koncentracije pojedinih testnih polja, isklju¢ene su
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iz usporedbe. Cilj usporedbe bio je ispitati postoji li i u kojoj mjeri razlika izmedu
koncentracijskih raspona i pridruzenih kategorija preporucenih od strane razli¢itih proizvodaca

test traka.

3.4 PROVEDBA ANKETE O KVALITATIVNOJ ANALIZI MOKRACE U RH

U suradnji sa Hrvatskim centrom za vrednovanje kvalitete u laboratorijskoj medicini,
pripremljeni su upitnik i obrasci o test trakama za kvalitativnu analizu mokrace koji su poslani
svim medicinsko-biokemijskim laboratorijima u Republici Hrvatskoj. Upitnik o test trakama
sadrzavao je osnovne informacije o medicinsko-biokemijskom laboratoriju te informacije o test
trakama za analizu mokrace i automatskom analizatoru koji laboratorij koristi. U drugom dijelu
ankete, voditelji laboratorija u tablicu su upisivali vrijednosti (koncentracije ili arbitrarne
jedinice) za sve parametre svojih test traka (bilirubin, urbilinogen, ketoni, glukoza, proteini,
krv, pH, nitriti, leukociti, specifi¢na tezina te askorbinska kiselina) u rubriku kategorije, dok su
u rubriku rangiranje upisivali arbitrarne jedinice prema tome kako su oni podijelili pojedina
polja prema harmonizaciji (0/neg do 3+). Laboratoriji koji koriste viSe od jedne vrste test traka,
ispunili su onoliko obrazaca koliko vrsta test traka koriste. Nakon Sto su zaprimljeni ispunjeni
upitnici i obrasci, statisticki su obradeni. Ankete koje su bile neispravno ispunjene, iskljucene

su iz daljnje obrade.

3.5 USPOREDIVOST TEST TRAKA

Usporedivost rezultata 12 test traka za mokracu za svih 10 parametara test trake ispitivana
je na 75 uzoraka mokrace. Svaki uzorak mokrace testiran je sa svakom vrstom test traka te
rezultati upisivani u tablice. Rezultati su statisticki obradeni kappa testom kako bi se ispitalo
slaganje pojedine test trake sa referentnom trakom. Prema podacima Hrvatskog centra za
vrednovanje kvalitete u laboratorijskoj medicini (CROQALM), naj¢esce koriStena test traka za
kvalitativnu analizu mokraée u medicinsko-biokemijskim laboratorijima u Republici Hrvatskoj

je Combur 10 Test M, Roche te je stoga odabrana kao referentna traka.
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Budu¢i da razlicite vrste test traka za analizu mokra¢e imaju razli¢iti broj testnih polja i
razliCitu osjetljivost, rezultate koncentracija ocitane za pojedine test trake pridruzene su
kategorijama (0/1+/2+/3+) kako bi rezultati bili usporedeni. Kategorije su definirane prema
dogovoru pazeéi pri tome da svaka kategorija (0/1+/2+/3+) ima najmanje deset rezultata kako
bi kasnije podaci mogli biti statisticki obradeni kappa testom. Kategorije za koje nije

prikupljeno 10 uzoraka, pridruzene su susjednoj kategoriji.

Slaganje izmedu rezultata 11 test traka sa rezultatima referentne test trake (Combur 10 Test M),
odredeno je pomocu kappa (k) koeficijenta za svih 10 parametara test traka. Kao prihvatljivu

vrijednost kappa koeficijenta odabrane su vrijednosti vece od 0,8.

Testno polje za nitrite odreduje samo prisutnost nitrita, stoga su nitriti podijeljeni u samo dvije

kategorije (negativna/ pozitivna).

Buduc¢i da nije prikupljen dovoljan broj pozitivnih uzoraka mokrace na bilirubin i urobilinogen
svake kategorije (1+/2+/3+), uzorci su podijeljeni u dvije kategorije kao negativne (0) ili
pozitivne (1).

Vrijednosti pH podijeljene su u tri kategorije: pH 5, pH 6 i pH>7. Vrijednosti pH 7, 8 1 9
stavljene su u istu kategoriju jer nije prikupljen dovoljan broj uzoraka sa vrijednostima pH 8 i
0.

Budu¢i da je vrlo mali broj uzoraka mokrace imao vrijednosti specificne tezine 1,000 kg/L i
1,005 Kkg/L, te vrijednosti pridruzene su vrijednosti 1,010 kg/L koja je definirana kao kategoriju
<1,010kg/L.

Tablica 4. Kategorije (0/1+/2+/3+) pridruzene pojedinoj koncentraciji testnog polja za proteine
(9/L), glukozu (mmol/L), leukocite (Leu/pL), ketone (mmol/L) i eritrocite (Erc/pumol)

Parametar 0 1+ 2+ 3+ M.j erna
jed.
Proteini N 0,3 1 5 g/L
Glukoza N 5,6 17 56 mmol/L
Leukociti N 25 70 500 Leu/pL
Ketoni N 1,5 5 10 mmol/L
Eritrociti N 25 50 200 Erc/umol
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3.6 TOCNOST TEST TRAKA

Tocnost test traka ispitivana je za koncentracije glukoze i proteina u mokraéi.
Koncentracija proteina i glukoze u 75 uzoraka mokrace izmjerena je na tri razlicita biokemijska
analizatora: AU400, Beckman Coulter, SAD (Zavod za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku
KB "Sveti duh") , Architect plus c4100, Abbott, USA (Klini¢ki zavod za laboratorijsku
dijagnostiku "Djecja bolnica Zagreb") i Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics, Switzerland
(KBC Zagreb). Koncentracija glukoze i proteina odredena je na tri biokemijska analizatora, a
ne samo na biokemijskom analizatoru na Zavodu na kojem je istrazivanje provedeno, kako bi

se osigurali pouzdani rezultati.

Prema referentnoj test traci definirani su koncentracijski rasponi za pojedine kategorije

koji su usporedivani sa koncentracijama dobivenim na biokemijskim analizatorima.

Tablica 5. Kategorije (0/1+/2+/3+) pridruzene pojedinoj koncentraciji testnog polja za proteine
(9/L) i glukozu (mmol/L)

Parametar 0 1+ 2+ 3+ _th'erpa
jedinica

Proteini N 0,3 1 5 g/L

Glukoza N 5,6 17 56 mmol/L

Nakon toga, za svaku test traku izra¢unate su osjetljivost, specificnost, pozitivna i negativna

prediktivna vrijednost.

Osjetljivost je definirana kao broj stvarno pozitivnih (SP) podijeljen s ukupnim brojem

bolesnika (stvarno pozitivni i lazno negativni).

Osjetljivost =
SP+LN

Specifi¢nost je definirana kao broj stvarno negativnih (SN) podijeljen s ukupnim brojem
zdravih ispitanika (lazno pozitivni i stvarno negativni).

SN
SN+LP

Specificnost =

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) predstavlja broj stvarno pozitivnih podijeljen sa

ukupnim brojem pozitivnih testova (stvarno pozitivni i lazno pozitivni)
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SP
SP+LP

PPV =

Negativna prediktivna vrijednost (NPV) predstavlja broj stvarno negativnih ispitanika

podijeljen sa ukupnim brojem negativnih testova (stvarno negativni i lazno negativni).

SN
NPV =
SN+LN

3.7 REPRODUCIBILNOST TEST TRAKA

Svaka vrsta test trake analizirana je 20 puta u istom uzorku mokracée kako bi se ispitala
reproducibilnost, odnosno da li su rezultati dobiveni test trakom ponovljivi. Prihvatljiv kriterij
odstupanja bio je 90% odnosno 18/20.

3.8 OBRADA REZULTATA

Pri statistickoj obradi rezultata koriSten je MedCalc statisticki softver (verzija 10.0.2.0.,

Ostend, Belgija).

Za usporedbu biokemijskih analizatora koristena je Passing-Bablok regresija koja je
prikazana tockastim dijagramom izmjerenih vrijednosti, pravcem regresije s pripadajuéim
intervalima pouzdanosti te idealnim pravcem (y=x). Podaci dobiveni Passing-Bablok
regresijom govore nam o postojanju odsjecka i nagiba pravca regresije s 95%-tnim intervalom
pouzdanosti, odnosno omogucuju identifikaciju konstantne i/ili proporcionalne pogreske

izmedu metoda. (Giavarina, 2015)

Za usporedbu rezultata mjerenja biokemijskih analizatora koristena je i Bland-Altman
analiza. Rezultat analize prikazan je grafom koji prikazuje odnos razlike izmedu dva mjerenja
(analizatora) i srednje vrijednosti dva mjerenja (analizatora). Srednja razlika (mean) izmedu
dva mjerenja prikazuje se na Bland-Altmanovom grafu uz odgovarajuée intervale pouzdanosti.
Na temelju dobivenih rezultata doneseni su zakljucci o postojanju konstantne i/ili
proporcionalne razlike u izmjerenim vrijednostima izmedu biokemijskim analizatorima.
(Giavarina, 2015)
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Ako viSe metoda ili vise osoba procjenjuje iste podatke, Zelimo utvrditi stupanj slaganja
izmedu podataka, odnosno jesu li takvi podaci medusobno usporedivi. Najcesce koristeni test
za ispitivanje povezanosti izmedu skupina kvalitativnih podataka je kappa koeficijent.
Vrijednosti kappa koeficijenta protezu se u rasponu od -1 do +1. Ve¢i kappa koeficijent
pokazuje bolje slaganje izmedu dvije skupine. Vrijednost +1 upucuje na savrSeno slaganje
rezultata kada obje metode (obje osobe) za svako mjerenje daju isti rezultat. Kappa koeficijent
manji od 0,6 upucuje na nezadovoljavajuce slaganje medu ispitiva¢ima ili metodama.

(McHugh, 2012)

Vrijednost kappa Postotak podudarnih
koeficijenta Stupanj slaganja rezultata
0-0,20 Nema slaganja 0-4%
0,21-0,40 Minimalno 4-15%
0,41 -0,59 Slabo 15-35%
0,60-0,79 Umjereno 35-63%
0,80 -0,90 Snazno 64-81%
0,90-1,00 Izvrsno 82-100 %

Slika 1. Interpretacija vrijednosti kappa koeficijenta

(Prema: McHugh ML. Interrater reliability: the kappa statistic. Biochem Med (Zagreb)
2012;22(3);276-82.)
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4 REZULTATI

4.1 USPOREDBA KONCENTRACIJSKIH RASPONA | PRIDRUZENIH
KATEGORIJA DEFINIRANIH PREMA PROIZVODACIMA

Prema deklaraciji o proizvodu koju proizvodaci prilazu uz svako pakovanje test traka,
napravljene su tablice izdavanja nalaza za svaki parametar ako se slijede upute proizvodaca,
svakom testnom polju (koncentraciji) pridruzena je kategorija predlozena od strane

proizvodaca.

Tablica 4. Predlozene kategorije (0/1+/2+/3+/4+) pojedinog proizvodaca test trake za pojedinu
koncentraciju testnog polja za proteine (g/L)

Test traka Proizvodac neg | trace | 0,15 0,3 | 1
1. Combur 10 Test M | Roche 0 1 |2
2. Choiceline 10 Roche 0 1 1 |2
3. Combur 10 Test UX | Roche 0 1 |2
4. ComboStik 10M DFI Co., Ltd. 0 112
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 0 1 2
6. Combiscreen 11SYS | Analyticon 0 1 1 |2
7. Combiscreen 10SL | Analyticon 0 1 1 |2
8. Combina 13 Human 0 1 |2
9. COMBINA 11§ Human 0 1 |2
10.COMBINA 10M Human 0 1 |2
11. Urignost BioGnost Ltd. 0 1 112
12.Multistix 10SG Siemens 0 0 1 |2
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Tablica 5. Predlozene kategorije (0/1+/2+/3+/4+) pojedinog proizvodaca test trake za pojedinu
koncentraciju testnog polja za glukozu (mmol/L)

Test traka Proizvodac neg 2,8 56 | 8,3

1. Combur 10 Test M | Roche 0 1 2

2. Choiceline 10 Roche 0 1

3. Combur 10 Test UX | Roche 0 1 2

4. ComboStik 10M DFI Co., Ltd. 0 1 2

5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 0 1 2

6. Combiscreen 11SYS | Analyticon 0 1 2

7. Combiscreen 10SL | Analyticon 0 1 2

8. Combina 13 Human 0 1 1

9. COMBINA 11 S Human 0 1 2
10.COMBINA 10M Human 0 1 2

11. Urignost BioGnost Ltd. 0 1
12.Multistix 10SG Siemens 0 trace

Tablica 5. Predlozene kategorije (0/1+/2+/3+) pojedinog proizvodaca test trake za pojedinu
koncentraciju testnog polja za leukocite (Leu/pumol)

Test traka Proizvodac neg | 10-25 | 70 75 | 125 | 500
1. Combur 10 Test M Roche 0 1 2
2. Choiceline 10 Roche 0 1 2
3. Combur 10 Test UX Roche 0 1 2
4. ComboStik 10M DFI Co., Ltd. 0 1 2
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 0 1 2
6. Combiscreen 11SYS Analyticon 0 1 2
7. Combiscreen 10SL Analyticon 0 1 2
8. Combina 13 Human 0 1 2 2
9. COMBINA 11§ Human 0 1 2
10.COMBINA 10M Human 0 1 2
11. Urignost BioGnost Ltd. 0 1 1 2
12.Multistix 10SG Siemens 0 trace 1 2
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Tablica 6. Predlozene kategorije (0/1+/2+/3+/4+) pojedinog proizvodaca test trake za pojedinu
koncentraciju tesnog polja za krv (Erc/umol

Test traka Proizvodac neg | 5-10 | 25 | 50 | 80 | 200 | 250 | 300
1. Combur 10 Test M | Roche 0 1 2
2. Choiceline 10 Roche 0 1 2
3. Combur 10 Test UX | Roche 0 1 2
4. CombosStik 10M DFI Co., Ltd. 0 1 2
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 0 1 2
6. Combiscreen 11SYS | Analyticon 0 1 2
7. Combiscreen 10SL | Analyticon 0 1 2
8. Combina 13 Human 0 1 1 2
9. COMBINA 11§ Human 0 1 2
10.COMBINA 10M Human 0 1 2
11. Urignost BioGnost Ltd. | O
12.Multistix 10SG Siemens 0 |trace| 1 2

Tablica 7. PredloZene kategorije (0/1+/2+/3+/4+) pojedinog proizvodaca test trake za pojedinu
koncentraciju tesnog polja za ketone (mmol/L)

Test traka Proizvodac neg | 0,5 11151 4| 5(8]10] 15
1. Combur 10 Test M | Roche 0
2. Choiceline 10 Roche 0 1 2 3 3
3. Combur 10 Test UX | Roche 0 1
4. CombosStik 10M DFI Co., Ltd. 0 1 2
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 0 1 2
6. Combiscreen 11SYS | Analyticon 0
7. Combiscreen 10SL | Analyticon 0
8. Combina 13 Human 0 1 2 |2 3 3
9. COMBINA 11 S Human 0
10.COMBINA 10M Human 0 1 2 3
11. Urignost BioGnost Ltd. 0 1 1 2 3 3
12.Multistix 10SG Siemens 0 | trace 1] 2 3 4

Sivo zatamnjene test trake izrazavaju rezultat samo kao kategorije, stoga su iskljucene iz
usporedbe
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4.2. KVALITATIVNA ANALIZA MOKRACE U RH

Rezultati anketa

Od 195 medicinsko-biokemijska laboratorija u Republici Hrvatskoj kojima su poslani
upitnici, zaprimljen je odgovor od 129 (66%) medicinsko-biokemijska laboratorija. Pristigle

ankete statisti¢ki su obradene.

U 129 laboratorija koristi se 20 razli¢itih vrsta test traka. Neki od laboratorija, uz glavne
test trake, koriste joS i drugu vrstu test traka kao zamjenske. Slika 2. prikazuje najéesce
koriStene test traka za kvalitativnu analizu mokrace u medicinsko-biokemijskim laboratorijima
u Republici Hrvatskoj. Od ostalih test traka, Chronocomb 11 SY'S, Clinitech Novus, Cobas U,
Combina 13, Combur 10 Test UX, Keto-Diastix, LabStrip U1l Plus, Medi tape, Medi-test

Uryxxon 10 te Urin-10 koriste se u samo jednom laboratoriju u Republici Hrvatskoj.

Clinitech Novus
Chronocomb 11 SYS
Combina 10 M
ChoiceLine 10
ComboStik 10M
CombiScreen 10 SL
UriGnost
CombiScreen 11 SYS
Ichem Velocity

Combur 10 Test M

Multistix 10 SG

o
a1
[y
o
=
a1
N
o
N
1
w
o

35 40

Slika 2. Najcesce koristene test trake u Republici Hrvatskoj. Os x predstavlja broj laboratorija
koji koriste pojedinu vrstu test trake
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Tablica 8. Prikaz koliko dugo laboratoriji u Republici Hrvatskoj koriste trenutne test trake za
kvalitativnu analizu mokrace

Koliko dugo laboratorij koristi trenutne test trake N (%)

>5 godina 62 (52%)
3-4 godine 27 (22%)
<2 godine 31 (26%)

N-broj laboratorija

Od 31 laboratorija koji su test trake za kvalitativnu analizu mokrace promijenili u zadnje
dvije godine, svega 9 (29%) laboratorija usporedilo je prijasnje test trake sa novim test trakama.

Tablica 9. Prikaz nacina na koji laboratoriji u Republici Hrvatskoj oCitavaju test trake

Nacin ocitanja test traka N (%)
Automatskim analizatorom 84 (65%)
Vizualno 36 (28%)
Nije definirano 9 (7%)

N-broj laboratorija

Laboratoriji koji test trake ocitavaju vizualno uglavnom imaju manji broj uzoraka u
danu, prosjec¢no 40 (minimalno 5, maksimalno 100).

Najcesce koristeni automatski analizatori za ocitavanje test trake prikazani su graficki.

(Slika 3.) 4 laboratorija nisu definirala koji analizator koriste.

Urolytix

Urisys 2400
Urilux S

1 Mission U500
Miditron Junior I
LabUMat
CombosStik R-300
Combilyzer
Clinitek Status
Clinitek Novus 10
Combi Scan 500
Cobas U 411
iChem VELOCITY
Clinitek Advantus

o
a1
=
o
=
ol
N
o
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Slika 3. Najcesce koristeni automatski analizatori za oCitavanje test traka za analizu mokrace u
medicinsko-biokemijskim laboratorijima u Republici Hrvatskoj. Os x predstavlja broj
laboratorija koji koriste pojedini automatski analizator.
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Kategorizacija izdavanja nalaza za kvalitativnu analizu mokraée u Republici Hrvatskoj

Svaka tablica prikazuje raspon koncentracija za pojedini parametar koji su laboratoriji
pridruzili pojedinoj kategoriji.

Tablica 10. Prikaz raspona koncentracija glukoze (mmol/L) i pridruzenih kategorija koju
laboratoriji u Republici Hrvatskoj izdaju na nalazu

N|14 2839|5683 |11 |15 |17 | 28|30 |56 |60 | 110 | 111
N X
trace X | X X X X
1+ X X X X X | X
2+ X X X | X | x [ x| x| x| X

3+
4+

Tablica 11. Prikaz raspona koncentracija proteina (g/L) i pridruzenih kategorija koju
laboratoriji u Republici Hrvatskoj izdaju na nalazu

N | trace | 0,1/0,15|0,25/03/05|0,75| 1 |[15| 3 | 5 6 |10 | 20
N X X X
trace X X X X X
1+ X X X X X X X X
2+ X X X X X X
3+ X X X | X | x | X | X
4+ D L]

Tablica 12. Prikaz raspona koncentracija leukocita (Leu/umol) i pridruzenih kategorija koju
laboratoriji u Republici Hrvatskoj izdaju na nalazu

neg 10-25 15 | 25| 70 | 75 125 250 500
N X
trace X X X
1+ X X X X X
2+ X X X X

3+
4+
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Tablica 13. Prikaz raspona koncentracija krvi (Erc/umol) i pridruzenih kategorija koju laboratoriji
u Republici Hrvatskoj izdaju na nalazu

N 5-10 10 25 50 80 150 200 250 300
N X
trace X X
1+ X X

X
2+
3+
4+

Tablica 14. Prikaz raspona koncentracija krvi (mg/dL) i pridruZenih kategorija koju laboratoriji u
Republici Hrvatskoj izdaju na nalazu. Analizator iChem Velocity, Iris Diagnostics izrazava krv
kao hemoglobin pa je za njega napravljena posebna tablica.

N 0,3 1 5 10
N X X
trace X
1+ X

X
2+
3+
4+

Tablica 15. Prikaz raspona koncentracija urobilinogena (umol/L) i pridruzenih kategorija koju
laboratoriji u Republici Hrvatskoj izdaju na nalazu

N 17 34 51 66 70 100 131 140 200
N X X X
trace X X
1+ X X X X X
2+ X

X X X X X X
3+
4+

Tablica 16. Prikaz raspona koncentracija ketona (mmol/L) i pridruzenih kategorija koju
laboratoriji u Republici Hrvatskoj izdaju na nalazu za pojedinu kategoriju

N 0,5 1 1,5 2 2,5 4 6 8 10 15 30
N
trace X X X
1+ X X X X X
2+ X X X X X X X
3+ X X X X X X
o FRFE Ry
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Tablica 17. Prikaz raspona koncentracija bilirubina (umol/L) i pridruzenih kategorija koju

laboratoriji u Republici Hrvatskoj izdaju na nalazu

Trakica

N

8,5

17

35

50

70

100

103

N

X

X

trace

X

1+

X

2+

X | X [ X |X

3+

4+
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4.3. USPOREDIVOST I TOCNOST TEST TRAKA

4.3.1. Reproducibilnost

Kao $to je opisano u prethodnom poglavlju, ispitana je reproducibilnost svih 12 test
traka te su u nastavku prikazani sumarni rezultati. Prihvatljiv kriterij odstupanja bio je 18/20.
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Tablica 18. Reproducibilnost 12 test traka za svih 10 parametara

SG-specifi¢na tezina, Leu-leukociti, Nit-nitriti, Pro-proteini, Glu-glukoza, Ket-ketoni, Bil-bilirubin, Ubg-urobilinogen, Erc-eritrociti

Crveno oznacena polja ne zadovoljavaju reproducibilnost za pojedini parametar

Test traka Proizvodac SG pH Leu Nit Pro Glu Ket Bil Ubg Erc
1. Combur 10 Test M Roche 20/20 19/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20
2. Choiceline 10 Roche 19/20 - 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20
3. Combur 10 Test UX Roche 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20
4. ComboStik 10M DFI Co., Ltd. 20/20 20/20 19/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 20/20 20/20 19/20 20/20 20/20 18/20 20/20 20/20 20/20 20/20
6. Combiscreen 11SYS Analyticon 20/20 20/20 20/20 19/20 18/20 - 20/20 20/20 20/20
7. Combiscreen 10SL Analyticon 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20
8. Combina 13 Human 20/20 19/20 20/20 20/20 19/20 20/20 18/20
9. COMBINA 11S Human 20/20 19/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20
10.COMBINA 10M Human 20/20 19/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20
11.UriGnost BioGnost Ltd. 20/20 20/20 20/20 20/20 18/20 20/20 20/20
12.Multistix 10SG Siemens 20/20 20/20 20/20 20/20 - 20/20 20/20
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4.3.1. Usporedivost

Kao Sto je opisano u prethodnom poglavlju "Materijali i metode", ispitana je
usporedivost 12 test traka za kvalitativnu analizu mokrace. Slaganje pojedine test trake sa
referentnom test trakom ispitano je kappa testom te je interpretirana vrijednost kappa
koeficijenta. Vrijednosti kappa koeficijenta ve¢e od 0,8 opisuju snazno slaganje izmedu
rezultata test traka sa referentnom test trakom, dok vrijednosti kappa koeficijenta vece od 0,9
opisuju izvrsno slaganje rezultata sa referentnom test trakom. Vrijednosti kappa koeficijenta

manje od 0,6 opisuju nezadovoljavajuce slaganje rezultata.
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Tablica 19. Kappa koeficijent i 95% intervali pouzdanosti (95% CI) slaganja rezultata referentne test trake Combur 10 Test M sa ostalim trakama
za proteine, leukocite, glukozu, nitrite i krv.

Proteini Leukociti Glukoza Nitriti Krv

Test traka Proizvoda¢  kappa 95% CI kappa 95% CI kappa 95% CI kappa 95% CI kappa 95% CI
1. Combur 10 Test M Roche / / / / / / / / / /
2. ChoiceLine 10 Roche 0,821 - 0,951 0,760 - 0,933 0,838 - 0,961 0,729 - 0,895
3. Combur 10 Test Roche
Ux 0,876 - 0,083 0,805 - 0,954 0,966 - 1,000 0,927 - 1,000
4.ComboStik 10M  DFI Co., Ltd. 0,801-0,943 0716 0,612 - 0,821 0,817 - 0,950 0,718 - 0,886
5.ComboStik 11M  DFI Co., Ltd. 0,800-0,944 0,736 0,637 - 0,836 0,787 - 0,928 0,901-1.000 0,759 0,671 - 0,847
6. Combiscreen )
11SYS Analyticon - 0,805-0,943 0,655 0,551 - 0,759 0,846 - 0,967 -M- 0,775 - 0,930
7. Combiscreen 10SL  Analyticon - 0,803-0,944 0,646 0,541 - 0,750 0,892 - 0,992 1,000 - 1,000 0,764 - 0,922
8. Combina 13 Human 0,791 0,703-0,880 0,638 0,522-0,755 0,708 - 0,885 0,901-1.000 0,62 0,505-0,735
9. COMBINA 11§ Human 0,721-0,896 0,634 0,527 - 0,741 0,848 - 0,968 0,723 - 0,886
10.COMBINA10M  Human 0,798-0,942 0,681 0,570 - 0,793 0,851 - 0,969 0,792 - 0,936

. BioGnost
11. Urignost Ltd. 0,798-0,940 0,667 0,556-0,778 0,789 0,699 - 0,880 /
12.Multistix 105G Siemens 0,802-0,944 0,575 0,461-0,688 0,713 - 0,894 0,901-1.000 0,776 0,674 - 0,877

Test traka Urignost krv izraZzava samo arbitrarnim jedinicama, iskljuéena je iz ove usporedbe za krv

Zeleno oznacena polja oznacavaju snazno ili izvrsno slaganje rezultata
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Tablica 20. Kappa koeficijent i 95% intervali pouzdanosti (95% CI) slaganja rezultata referentne test trake Combur 10 Test M sa ostalim trakama
za pH, bilirubin, urobilinogen, specifi¢nu tezinu i ketone.

pH Bilirubin Urobilinogen Specifi¢na teZina Ketoni
Test traka Proizvoda¢  kappa 95% ClI kappa 95% ClI kappa 95% ClI kappa 95% ClI kappa 95% ClI

1. Combur 10 Test M Roche / / / / / / / / / /
2. ChoiceLine 10 Roche 0,738 0,624 - 0,852 / / 0,885 0,728-1,000 | 0,892 0,828-0,956 0,412 0,248-0,577
3. Combur 10 Test

Roche
Ux 0,952 0,900 - 1,000 / / 0,893 0,748 - 1,000 0,895 0,830 - 0,960 0,616 0,452 - 0,780
4. ComboStik 10M DFiCo., Ltd. 0,399 0,288 - 0,509 / / 0,486 0,272-0,701 0,357 0,265-0,449 | 0,818 0,687 - 0,949
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 0,426 0,311 - 0,541 / / 0,442 0,233 - 0,650 0,366 0,278 - 0,455 0,787 0,655 -0,919
6. Combiscreen .

Analyticon
11SYS 0,785 0,680 - 0,889 0,507 0,244 - 0,769 0,761 0,562 - 0,959 0,667 0,584 - 0,750 0,83 0,686 - 0,974
7. Combiscreen 10SL  Analyticon 0,749 0,639 - 0,859 0,474 0,209 - 0,738 0,722 0,515 -0,930 0,661 0,575-0,748 0,874 0,764 - 0,984
8. Combina 13 Human 0,459 0,328 - 0,590 0,154 0,0611 - 0,247 0,343 0,175-0,512 0,409 0,309 - 0,510 0,82 0,682 - 0,957
9. COMBINA 11§ Human 0,785 0,680 - 0,889 0,413 0,149 - 0,677 0,802 0,615 - 0,988 0,608 0,520 - 0,697 0,808 0,661 - 0,956
10.COMBINA 10M Human 0,529 0,395 - 0,662 / / 0,392 0,211 - 0,573 0,442 0,356 - 0,527 0,809 0,672 - 0,946

. BioGnost

11.Urignost

Ltd. 0,734 0,621 - 0,847 0,311 0,0842 - 0,538 0,834 | 0,651 - 1,000 0,446 0,356 - 0,536 0,735 0,585 - 0,885
12.Multistix 10SG Siemens 0,484 0,350- 0,617 / / 0,885 0,728-1,000 0,534 0,439 - 0,628 / /

Test trake ChoiceLine 10, Combur 10 Test UX, ComboStik 10M, ComboStik 11M, COMBINA 10M i Multistix 10SG bilirubin izraZzavaju samo kao
arbitrarne jedinice, isklju¢ene su iz usporedbe za bilirubin.

Test traka Combur 10 Test M ketone izrazava samo kao arbitrarne jedinice pa je slaganje rezultata test traka ispitano u odnosu na drugu najé¢escu test traku,

Multistix 10SG

Zeleno oznacena polja oznacavaju snazno ili izvrsno slaganje rezultata.
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4.3.3. To¢nost
Kao §to je prethodno opisano, tocnost (osjetljivost i specificnost) test traka ispitana je
za odredivanje proteina i glukoze u usporedbi sa vrijednostima dobivenima na tri biokemijska

analizatora.

Tocnost test traka za odredivanje proteina

KB SVETI DUH

KBC ZAGREB

Slika 4. Passing Bablok regresijska analiza. Na osi x prikazane su vrijednosti proteina (g/L)
dobivene na biokemijskom analizatoru Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb, a
na osi y vrijednosti proteina (g/L) dobivene na biokemijskom analizatoru AU400 Beckman
Coulter, KB Sveti duh.

Za rezultat Passing-Bablok regresijske analize dobivena je jednadzba pravca:

y =-0,0504348 (-0,08260 do -0,02799) + 1,347826 (1,2784 do 1,4254) x
Odsjecak na osi x iznosi -0,0504348 (-0,08260 do -0,02799) g/L. Kako odsje¢ak ne obuhvaca
nulu, ve¢ su obje granice intervala manje od nule, moze se zakljuciti da postoji statisticki
znacajno konstantno odstupanje izmedu metoda. Koeficijent smjera iznosi: 1,347826 (1,2784
do 1,4254) g/L. Kako interval pouzdanosti ne obuhvaca 1, ve¢ su obje granice intervala vece od
1, zaklju€uj se da postoji proporcionalno odstupanje izmedu metoda.
Prisutna je statistiCki znacajna konstantna i proporcionalna razlika u vrijednostima proteina
izmjerenih na analizatorima Cobas 6000 ¢501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb i AU400
Beckman Coulter, KB Sveti duh.
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Slika 5. Bland-Altmanov graf. Na x osi prikazana je srednja vrijednost mjerenja proteina (g/L)
na oba analizatora, na y osi prikazane su razlike izmedu dvaju mjerenja proteina (g/L) na
analizatorima AU400 Beckman Coulter, KB Sveti duh i Cobas 6000 ¢501, Roche Diagnostics,
KBC Zagreb

1z grafa je vidljivo da je ve¢ina razlika izmedu ovih dviju analizatora pozitivna, tj. da je u vecini
slu¢ajeva vrijednost proteina dobivena analizatorom AU400 Beckman Coulter, KB Sveti duh
veca od vrijednosti proteina dobivene analizatorom Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics, KBC
Zagreb. Srednja razlika (mean) je takoder veca od nula. Budu¢i da interval pouzdanosti ne
obuhvaca nulu, postoji statistiCki znacajna razlika u izmjerenim vrijednostima proteina na
analizatorima AU400 Beckman Coulter, KB Sveti duh u odnosu na Cobas 6000 c501, Roche
Diagnostics, KBC Zagreb.
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Slika 6. Passing Bablok regresijska analiza. Na osi x prikazane su vrijednosti proteina (g/L)
dobivene na biokemijskom analizatoru Architect plus c4100, Abbott, Klinika za djecje bolesti,
a na osi y vrijednosti proteina (g/L) dobivene na biokemijskom analizatoru AU400 Beckman
Coulter, KB Sveti duh.

Za rezultat Passing-Bablok regresijske analize dobivena je jednadzba pravca:

y =-0,00842287 (-0,03127 to 0,02219) + 1,222681 (1,1125 to 1,2843) x
Odsjecak na osi x iznosi -0,00842287 (-0,03127 to 0,02219). Budu¢i da odsjecak obuhvaca
nulu, ne postoji statisticki znacajno konstantno odstupanje izmedu metoda. Koeficijent smjera
iznosi: 1,222681 (1,1125 to 1,2843). Kako interval pouzdanosti ne obuhvaca 1, zaklju¢ujemo

da postoji proporcionalno odstupanje izmedu metoda.

Nema znacajne konstantne razlike, ali prisutna je proporcionalna razlika u vrijednostima
proteina izmjerenih na analizatorima Architect plus c4100, Abbott, Klinike za djecje bolesti i
AU400, Beckman Coulter, KB Sveti duh.
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Slika 7. Bland-Altmanov graf. Na x osi prikazana je srednja vrijednost mjerenja proteina (g/L)
na oba analizatora, na y osi prikazane su razlike izmedu dvaju mjerenja proteina (g/L) na
analizatorima AU400, Beckman Coulter, KB Sveti duh i Architect plus c4100, Abbott, Klinike
za djecje bolesti

1z grafa je vidljivo da je ve¢ina razlika izmedu ovih dviju analizatora pozitivna, tj. da je u vecini
slu¢ajeva vrijednost proteina dobivena analizatorom AU400, Beckman Coulter, KB Sveti duh
veca od vrijednosti proteina dobivene analizatorom Architect plus c4100, Abbott, Klinike za
djecje bolesti. Srednja razlika (mean) je takoder veca od nula. Buduéi da interval pouzdanosti
ne obuhvacda nulu, postoji statisticki znacajna razlika u izmjerenim vrijednostima proteina na
analizatorima AU400, Beckman Coulter, KB Sveti duh u odnosu na Architect plus c4100,
Abbott, Klinike za djecje bolesti.
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Slika 8. Passing Bablok regresijska analiza. Na osi x prikazane su vrijednosti proteina (g/L)
dobivene na biokemijskom analizatoru Architect plus c4100, Abbott, Klinika za djecje bolesti,
a na osi y vrijednosti proteina (g/L) dobivene na biokemijskom analizatoru Cobas 6000 c501,
Roche Diagnostics, KBC Zagreb

Za rezultat Passing-Bablok regresijske analize dobivena je jednadzba pravca:

y =0,0271429 (0,01846 do 0,04442) + 0,892857 (0,8605 do 0,9231)x
Odsjecak na osi x iznosi: 0,0271429 (0,01846 do 0,04442). Odsjecak na osi x ne obuhvaca nulu,
prisutno je konstantno odstupanje izmedu metoda. Koeficijent smjera iznosi: 0,892857 (0,8605
do 0,9231). Interval pouzdanosti za koeficijent smjera ne obuhvaéa 1, prisutno je i

proporcionalno odstupanje.

Znacajna konstantna razlika i proporcionalna razlika u vrijednostima proteina izmjerenih na
analizatorima Architect plus c4100, Abbott, Klinike za dje¢je bolesti i Cobas 6000 ¢501, Roche
Diagnostics, KBC Zagreb.
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Slika 9. Bland-Altmanov graf. Na x osi prikazana je srednja vrijednost mjerenja proteina(g/L)
na oba analizatora, na y osi prikazane su razlike izmedu dvaju mjerenja proteina(g/L) na
analizatorima Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb i Architect plus c4100,
Abbott, Klinike za djecje bolesti

Iz grafa je vidljivo da je veéina razlika izmedu dva analizatora pri niskim
koncentracijama (do 1 g/L) blizu nuli §to znaci da su analizatori u niskom mjernom podrucju
priblizno podudarni. U viSem mjernom podrucju (>1 g/L), veéina razlika izmedu dva
analizatora je negativna, odnosno vrijednost dobivena analizatorom Cobas 6000 ¢501, Roche
Diagnostics, KBC Zagreb je manja od vrijednosti dobivene analizatorom Architect plus c4100,
Abbott, Klinike za djecje bolesti. Interval pouzdanosti ne obuhvaca nulu, stoga postoji
statisticki znacajna razlika u izmjerenim vrijednostima proteina na analizatoru Cobas 6000
¢501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb u odnosu na analizator Architect plus c4100, Abbott,
Klinike za djecje bolesti.

Metode za odredivanje proteina razlikuju se izmedu biokemijskih analizatora AU400
Beckman Coulter te Architect plus c4100 i Cobas 6000 c501. Odredivanje proteina na
biokemijskom analizatoru AU400 Beckman Coulter temelji se na kolorimetrijskoj metodi sa
pirogalol crvenilo/ molibdatom. Odredivanje proteina na druga dva biokemijska analizatora,
Architect plus ¢4100, Abbott i Cobas 6000 501, Roche Diagnostics temelji se na

turbidimetrijskoj metodi sa benzetonijevim kloridom.
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Tablica 21. Osjetljivost, specificnost, pozitivna i negativna prediktivna vrijednost test traka za
proteine u usporedbi sa biokemijskim analizatorom AU400 Beckman Coulter

Test traka Proizvodac OSJETUIVOST | SPECIFICNOST PPV NPV
1. Combur 10 Test M Roche 69,77% 75,00% 78,95% 64,86%
2. Choiceline 10 Roche 69,23% 69,44% 71,05% 67,57%
3. Combur 10 Test UX | Roche 66,67% 66,67% 68,42% 64,86%
4. ComboStik 10M DFI Co., Ltd. 60,00% 71,43% 70,59% 60,98%
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 60,00% 71,43% 70,59% 60,98%
6. Combiscreen 11SYS | Analyticon 61,54% 69,44% 68,57% 62,50%
7. Combiscreen 10SL Analyticon 60,00% 71,43% 70,59% 60,98%
8. Combina 13 Human 43,59% 72,22% 62,96% 54,17%
9. COMBINA 115 Human 75,00% 45,71% 61,22% 61,54%
10.COMBINA 10M Human 70,00% 62,86% 68,29% 64,71%
11.Urignost BioGnost Ltd. 70,73% 70,59% 74,36% 66,67%
12.Multistix 10SG Siemens 67,50% 74,29% 75,00% 66,67%

Tablica 22. Osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna i negativna prediktivna vrijednost test traka za
proteine u usporedbi sa biokemijskim analizatorima Architect plus c4100, Abbott i Cobas 6000
¢501, Roche Diagnostics (njihova srednja vrijednost).

Test traka Proizvodac OSJETUIVOST | SPECIFICNOST PPV NPV
1. Combur 10 Test M Roche 87,18% 72,22% 77,27% | 83,87%
2. Choiceline 10 Roche 81,82% 64,29% 64,29% | 81,82%
3. Combur 10 Test UX | Roche 85,71% 65,00% 68,18% | 83,87%
4. ComboStik 10M DFI Co., Ltd. 77,78% 69,23% 70,00% | 77,14%
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 77,78% 69,23% 70,00% | 77,14%
6. Combiscreen 11SYS | Analyticon 75,76% 66,67% 64,10% | 77,78%
7. Combiscreen 10SL Analyticon 73,53% 68,29% 65,79% | 75,68%
8. Combina 13 Human 55,88% 70,73% 61,29% | 65,91%
9. COMBINA 115 Human 85,29% 46,34% 56,86% | 79,17%
10.COMBINA 10M Human 91,67% 66,67% 71,74% | 89,66%
11.Urignost BioGnost Ltd. 86,11% 66,67% 70,45% | 83,87%
12.Multistix 10SG Siemens 80,00% 67,50% 68,29% | 79,41%
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Slika 10. Passing Bablok regresijska analiza. Na osi x prikazane su vrijednosti glukoze
(mmol/L) dobivene na biokemijskom analizatoru Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics, KBC
Zagreb, a na osi y vrijednosti glukoze (mmol/L) dobivene na biokemijskom analizatoru AU400
Beckman Coulter, KB Sveti duh

Za rezultat Passing-Bablok regresijske analize dobivena je jednadzba pravca:

y =-0,0127932 (-0,07662 do 0,008564) + 1,023023 (1,0076 do 1,0389) x
Odsjecak na osi x iznosi: -0,0127932 (-0,07662 do 0,008564). Budu¢i da interval pouzdanosti
obuhvaca nulu, nije prisutno konstantno odstupanje. Koeficijent smjera iznosi: 1,023023
(1,0076 do 1,0389). Kako interval pouzdanosti ne obuhvaca 1, prisutno je proporcionalno
odstupanje.
Ne postoji znacajna konstantna razlika, ali postoji proporcionalna razlika u vrijednostima
glukoze izmjerenih na analizatorima Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb i
AU400 Beckman Coulter, KB Sveti duh.
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Slika 11. Bland-Altmanov graf. Na x osi prikazana je srednja vrijednost mjerenja glukoze
(mmol/L) na oba analizatora, na y osi prikazane su razlike izmedu dvaju mjerenja glukoze
(mmol/L) na analizatorima AU400 Beckman Coulter, KB Sveti duh i Cobas 6000 c501,
Roche Diagnostics, KBC Zagreb

Iz grafa je vidljivo da je vecina razlika izmedu dva analizatora priblizna nuli $to znaci da su
analizatori priblizno podudarni. Interval pouzdanosti obuhvaca nulu pa prema tome ne postoji
statisticki znacajno konstantno odstupanje izmedu analizatora AU400 Beckman Coulter, KB
Sveti duh i Cobas 6000 ¢501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb.
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Slika 12. Passing Bablok regresijska analiza. Na osi x prikazane su vrijednosti glukoze
(mmol/L) dobivene na biokemijskom analizatoru Architect plus c4100, Abbott, Klinika za
djecje bolesti, a na osi y vrijednosti glukoze (mmol/L) dobivene na biokemijskom analizatoru
AU400 Beckman Coulter, KB Sveti duh

Za rezultat Passing-Bablok regresijske analize dobivena je jednadzba pravca:

y =0,108585 (0,04522 do 0,1339) + 1,000949 (0,9896 do 1,0319) x

Vrijednost odsjecka na osi x iznosi: 0,108585 (0,04522 do 0,1339). Kako su obje granice
intervala vece od 0, mozemo zakljuciti da je prisutno statisticki znacajno konstantno odstupanje.
Koeficijent smjera iznosi: 1,000949 (0,9896 do 1,0319). Buduc¢i da interval pouzdanosti
obuhvaca 1, nije prisutno statisti¢ki znacajno proporcionalno odstupanje.

Prisutna statisticki znacajna konstantna razlika, ali nije prisutno proporcionalno odstupanje u
vrijednostima glukoze izmjerenih na analizatorima Architect plus c4100, Abbott, Klinika za
djecje bolesti i AU400 Beckman Coulter, KB Sveti duh.

43



L

o 15F

m

L = o

g +1.96 SD

LéJ 5 B O(D o 618
Mean

< 0Oee -

N o 0,2

S 5h -1.96 SD

Z -6,4

O -10F

<

I '15 —

)

Q 20f

|_ (e]

g '25 1 1 1 1 1 1 1

g 0 50 100 150 200 250 300

X Mean of KB SVETI DUH and KLINIKA ZA DJECJE BOLES

Slika 13. Bland-Altmanov graf. Na x osi prikazana je srednja vrijednost mjerenja glukoze
(mmol/L) na oba analizatora, na y osi prikazane su razlike izmedu dvaju mjerenja glukoze
(mmol/L) na analizatorima AU400, Beckman Coulter, KB Sveti duh i Architect plus c4100,
Abbott, Klinike za djec¢je bolesti

Iz grafa je vidljivo da je vecina razlika izmedu dva analizatora priblizna nuli $to znaci da su
analizatori priblizno podudarni. Interval pouzdanosti obuhvaca nulu pa prema tome ne postoji
statistiCki znacajno konstantno odstupanje izmedu analizatora AU400, Beckman Coulter, KB
Sveti duh i Architect plus c4100, Abbott, Klinike za djecje bolesti
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Slika 14. Passing-Bablok regresijska analiza. Na osi x prikazane su vrijednosti glukoze
(mmol/L) dobivene na biokemijskom analizatoru Architect plus c4100, Abbott, Klinika za
djecje bolesti, a na osi y vrijednosti glukoze (mmol/L) dobivene na biokemijskom analizatoru
Cobas 6000 ¢501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb

Za rezultat Passing-Bablok regresijske analize dobivena je jednadzba pravca:

y =0,0646143 (0,04929 do 0,09946) + 0,985115 (0,9744 do 1,0048) x
Odsjecak na osi x iznosi: 0,0646143 (0,04929 do 0,09946). Budu¢i da odsjecak ne obuhvaca
nulu, mozemo zakljuciti da postoji statisti¢ki znacajno konstantno odstupanje izmedu metoda.
Vrijednost koeficijenta smjera iznosi 0,985115 (0,9744 do 1,0048). Interval pouzdanosti
obuhvaca 1, prema tome ne postoji statisticki znacajno proporcionalno odstupanje.
Prisutna statisticki znacajna konstantna razlika, ali nije prisutno proporcionalno odstupanje u
vrijednostima glukoze izmjerenih na analizatorima Architect plus c4100, Abbott, Klinika za
djecje bolesti i Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb.
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Slika 15. Bland-Altmanov graf. Na x osi prikazana je srednja vrijednost mjerenja glukoze
(mmol/L) na oba analizatora, na y osi prikazane su razlike izmedu dvaju mjerenja glukoze
(mmol/L) na analizatorima Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics, KBC Zagreb i Architect
plus c4100, Abbott, Klinike za djecje bolesti

Iz grafa je vidljivo da je vecina razlika izmedu dva analizatora priblizna nuli $to znaci da su

analizatori priblizno podudarni. Interval pouzdanosti obuhvaca nulu pa prema tome ne postoji

statisticki znacajno konstantno odstupanje izmedu analizatora Cobas 6000 c501, Roche
Diagnostics, KBC Zagreb i Architect plus c4100, Abbott, Klinike za djecje bolesti

Tablica 23. Osjetljivost i specifi¢nost test traka za glukozu u usporedbi sa biokemijskim
analizatorima AU400 Beckman Coulter, Architect plus c4100, Abbott i Cobas 6000 c501,
Roche Diagnostics (njihova srednja vrijednost).

Test traka Proizvodac OSJETUIVOST | SPECIFICNOST PPV NPV
1. Combur 10 Test M | Roche 96,30% 70,83% 65,00% 97,14%
2. Choiceline 10 Roche 94,74% 64,29% 47,37% 97,30%
3. Combur 10 Test UX | Roche 96,43% 74,47% 69,23% | 97,22%
4. ComboStik 10M DFI Co., Ltd. 88,00% 72,00% 61,11% | 92,31%
5. ComboStik 11M DFI Co., Ltd. 84,00% 72,00% 60,00% | 90,00%
6. Combiscreen 11SYS | Analyticon 92,59% 75,00% 67,57% | 94,74%
7. Combiscreen 10SL | Analyticon 96,43% 76,60% 71,05% 97,30%
8. Combina 13 Human 74,19% 88,64% 82,14% 82,98%
9. COMBINA 115 Human 90,00% 80,00% 75,00% | 92,31%
10.COMBINA 10M Human 96,30% 77,08% 70,27% | 97,37%
11.Urignost BioGnost Ltd. 70,97% 93,18% 88,00% 82,00%
12.Multistix 10SG Siemens 80,65% 93,18% 89,29% | 87,23%
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S
5 RASPRAVA

Kemijska analiza mokrace test trakom, kao vazan dio svakodnevnog laboratorijskog
rada, zahtjeva usporedive rezultate analize bez obzira u kojem laboratoriju u Republici
Hrvatskoj je uzorak mokrac¢e analiziran. Na razlike pri izdavanju nalaza kemijske analize
mokrace test trakom mogu utjecati razli¢ite vrste test traka buduéi da se granice osjetljivosti te
koncentracijski rasponi razlikuju medu pojedinim test trakama. Takoder, laboratoriji sami
definiraju koncentracijske raspone pojedine kategorije (0/1+/2+/3+) test trake koja se izdaje na
nalazu Sto moze utjecati na izdavanje nalaza. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati stanje
kvalitativne analize mokrace i izdavanja nalaza u medicinsko-biokemijskim laboratorijima u

Republici Hrvatskoj.

Rezultati usporedbe koncentracijskih raspona i pridruzenih kategorija definiranih prema
proizvodacu prikazani su za pojedini parametar test trake. Za proteine su kategorije dodijeljene
od proizvodaca prilicno slicne, osim Sto se razliCite vrste test traka razlikuju u osjetljivosti i
broju testnih polja. Prema vecini proizvodaca koncentracije proteina manje od 1 g/L definirane
su kao 1+, koncentracije 1 — 3 g/L kao 2+, a koncentracije vece od 5 g/L kao 3+. Za glukozu
postoje preklapanja medu kategorijama preporucenih od razlicitih proizvodaca. Ovisno o vrsti
test trake, kategorija 1+ za glukozu obuhvaéa koncentracijski raspon od 2,8 mmol/L do 14
mmol/L, kategorija 2+ obuhvaca koncentracijski raspon od 5,6 mmol/L do 28 mmol/L, dok
kategorija 3+ obuhvacéa koncentracije ve¢e od 17 mmol/L. Neki proizvodaci su definirali i
kategoriju 4+ (56 mmol/L i 110 mol/L) koja se prema harmonizaciji laboratorijskih nalaza za
kvalitativnu analizu mokraée ne preporuca za izdavanje na nalazu. Kategorije za leukocite
slicno su dodijeljene od proizvodaca jer veéina test traka za leukocite ima samo Cetiri testna
polja (0/1+/2+/3+). Koncentracije leukocita manje od 75 Leu/pmol definirane su kao kategorija
1+, koncentracije ve¢e od 75 Leu/umol , a manje od 500 Leu/pmol kao kategorija 2+, a
koncentracije vece od 500 Leu/pumol kao 3+. Test trake za odredivanje krvi imaju razli¢itu
osjetljivost i razli¢iti broj testnih polja, stoga se razlikuju i kategorije koje su proizvodaci
preporucili. Kategorija 1+ predstavlja koncentracije eritrocita manje od 25 Erc/umol, kategorija
2+ koncentracije 25 do 80 Erc/umol te kategorija 3+ koncentracije vece od 50 Erc/pumol. Neki
proizvodaci definirali su i kategoriju 4+ koja nije preporucena prema harmonizaciji. Za ketone,
koncentracije manje od 1,5 mmol/L predstavljaju 1+ prema vecini proizvodaca. Koncentracije
vece od 1,5 mmol/L, a manje od 5 mmol/L predstavljaju kategoriju 2+, dok koncentracije vece

od 5 mmol/L predstavljaju kategoriju 3+. Rezultati pokazuju da testiranjem uzorka mokrace

47



razli¢itom test trakom te slijede¢i upute proizvodata za pridruzivanje pojedinih
koncentracijskih raspona kategorijama, postoji moguénost izdavanja razli¢itih nalaza ovisno o

vrsti test trake koja je koriStena.

Prema rezultatima provedene ankete, pri kemijskoj analizi mokrace u medicinsko-
biokemijskim laboratorijima u Republici Hrvatskoj koristi se 20 razli¢itih vrsta test traka koje
se analiziraju uglavnom automatskim analizatorima, a manje vizualno. U drugom dijelu anketa,
laboratoriji su definirali koje kategorije pridruzuju pojedinim koncentracijskim rasponima za
sve parametre test trake. Prema rezultatima, ovisno u kojem laboratoriju je nalaz izdan,
kategorija 1+ za glukozu moze biti od 2,8 mmol/L do 15 mmol/L, kategorija 2+ od 3,9 mmol/L
do 56 mmol/L, a kategorija 3+ od 11 mmol/L do 111 mmol/L. Dakle, postoji preklapanje
izmedu kategorije 1+ sa 2+, kategorije 2+ sa 3+. Ovisno u kojem je laboratoriju uzorak mokrace
testiran, koncentracija glukoze 11-15 mmol/L moze biti izdana kao 1+, 2+ ili 3+. Nadalje,
kategorija 1+ za proteine moze biti od 0,1 g/L do 1 g/L, kategorija 2+ od 0,3 g/L do 3 g/L, a
kategorija 3+ od 1 g/L do 20 g/L. Za izdavanje nalaza proteina prisutno je preklapanje izmedu
kategorija te koncentracija 1 g/L moze biti izdana na nalazu kao 1+, 2+ ili 3+. Za leukocite,
kategorija 1+ 10-75 Leu/pumol, kategorija 2+ 70-250 Leu/pmol, a kategorija 3+ 125-500
Leu/pmol. Postoji preklapanje kategorija 1+ sa 2+ te kategorije 2+ sa 3+. Za krv su napravljene
dvije tablice: posebno za test trake koje krv izrazavaju kao Erc/pumol te za test trake koje krv
izrazavaju kao hemoglobin (mg/dL), odnosno samo iChemVelocity, Iris Diagnostics. U oba
slu¢aja prisutno je preklapanje izmedu kategorija 1+ 1 2+ te kategorija 2+ i 3+. Za urobilinogen,
kategorija 1+ obuhvaca koncentracijski raspon od 17 — 70 pmol/L, kategorija 2+ 34 — 140
pmol/L, a kategorija 3+ koncentracije ve¢e od 51 pmol/L. prema tome, ovisno u kojem
laboratoriju je izdan nalaz, koncentracije od 51 umol/L do 70 pmol/L mogu biti izdane kao 1+,
2+ ili 3+. Kod ketona, kategorija 1+ moze obuhvacati koncentracijski raspon 0,5 do 2,5
mmol/L, kategorija 2+ 1,5 do 10 mmol/L, a kategorija 3+ 4 do 30 mmol/L. Za bilirubin,
kategorija 1+ obuhvaca koncentracijski raspon od 8,5 do 100 pmol/L, 2+ od 17 do 100 pmol/L,
a kategorija 3+ od 35 do 103 pmol/L. Prema tome, koncentracijski raspon izmedu 35 i 100
pmol/L, moze biti izdan kao kategorija 1+, 2+ ili 3+. Uz to, pojedini laboratoriji za sve

parametre izdaju i kategorije "trace" i 4+ na nalazu koje nisu preporu¢ene prema Harmonizaciji.

Ispitana je reproducibilnost 12 vrsta test traka za analizu mokrace. Reproducibilnost je
zadovoljavajuc¢a za sve parametre test traka Combur 10 Test M, Combur 10 Test UX,
ComboStik 10M, ComboStik 11M i Combina 10M. NajviSe test traka nisu reproducibilne pri
odredivanju pH: ChoiceLine 10 (17/20), CombiScreen 10SL (16/20), Combina 13 (11/20) i
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Multistix 10SG (17/20). Test trake Combiscreen 11SYS (16/20) i Combina 11 S (17/20) nisu
reproducibilne pri odredivanju specificne tezine. Test trake Combiscreen 11SYS nisu
reproducibilne pri odredivanju ketona (15/20), Biognost pri odredivanju leukocita (15/20) te
Multistix 10SG pri odredivanju bilirubina (13/20).

Usporedivost 12 najéescée koriStenih test traka ispitana je u odnosu na referentnu test traku,
Combur Test M (Roche). Slaganje pojedine test trake sa referentnom test trakom ispitano je
kappa testom te je interpretirana vrijednost kappa koeficijenta. Vrijednost kappa koeficijenta
za usporedbu test traka za nitrite veéi je od 0,9 Sto opisuje gotovo savrSeno slaganje izmedu
rezultata. Izvrsno slaganje rezultata moze se objasniti time Sto se nitriti test trakama izrazavaju
samo kao pozitivni ili negativni. Za parametre proteine, glukozu i eritrocite slaganje izmedu
rezultata test traka sa referentnom test trakom je snazno ili ¢ak izvrsno. Za leukocite, vrijednost
kappa koeficijenta upucuje na umjereno slaganje rezultata. Za pH, vrijednost kappa koeficijenta
upucuje na slabo ili umjereno slaganje rezultata test traka u odnosu na referentnu test traku.
Vrijednosti kappa koeficijenta za slaganje rezultata test trakica za bilirubin upuc¢uju na slabo ili
minimalno slaganje rezultata sa referentnom test trakom. Kappa koeficijent za slaganje rezultata
za urobilinogen upuéuje na snazno slaganje rezultata za pet test traka u usporedbi sa
referentnom test trakom, dok za preostalih Sest test traka upucuje na umjereno ili slabo slaganje
izmedu rezultata. Vrijednost kappa koeficijenta za specifi¢nu tezinu upucéuje na snazno slaganje
dviju test traka sa referentnom test trakom, dok za sve ostale test trake slaganje je umjereno ili
slabo. Za ketone, vrijednost kappa koeficijenta upucuje na snazno slaganje Sest test traka sa
referentnom test trakom, a za preostale test trake slaganje je umjereno ili slabo.

Prema usporedbi biokemijskih analizatora za odredivanje proteina Passing-Bablok
regresijom i Bland-Altman analizom, vrijednosti proteina dobivene na biokemijskom
analizatoru AU400, Beckman Coulter vece su od vrijednosti proteina dobivenih analizatorima
Architect plus ¢4100, Abbott i Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics. Buduci da se metode za
odredivanje proteina razlikuju izmedu analizatora, rezultati test traka usporedeni su posebno sa
vrijednostima proteina dobivenima analizatorom AU400, Beckman Coulter te posebno sa
srednjom vrijednosti proteina dobivenima na analizatorima Architect plus c4100, Abbott i
Cobas 6000 c501, Roche Diagnostics. Prema rezultatima osjetljivosti i specifi¢nosti test traka
za proteine u usporedbi sa biokemijskim analizatorom AU400 Beckman Coulter, niti jedne test
trake nemaju zadovoljavajucu osjetljivost i specifi¢nost. Prema rezultatima osjetljivosti i
specifi¢nosti test traka za proteine u usporedbi sa srednjom vrijednosti biokemijskih analizatora
Architect plus c4100, Abbott i Cobas 6000 ¢501, Roche Diagnostics, niti jedna test traka nema
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zadovoljavaju¢u specificnost, dok zadovoljavaju¢u osjetlijvost ima sedam test traka.
Usporedbom biokemijskih analizatora za odredivanje glukoze, Passing-Bablok regresijom i
Bland-Altman analizom za vrijednosti glukoze, nije zabiljezeno statisticki znacajno odstupanje
biokemijskih analizatora. Rezultati test traka usporedeni su sa srednjom vrijednosti glukoze sva
tri biokemijska analizatora. Zadovoljavajuc¢u osjetljivost ima deset test traka, dok

zadovoljavajucu specificnost imaju samo 4 test trake.

Pregledom dostupne literature, nije pronadeno sli¢no istrazivanje kvalitativne analize

mokrace te usporedivosti i tocnosti test traka razli¢itih proizvodaca.

Ovim istrazivanjem potvrdena je pocetna pretpostavka nestandardizirane kvalitativne
analize mokrac¢e u Republici Hrvatskoj te neuskladenosti medu proizvodacima test traka za
analizu mokrace Sto za posljedicu ima moguce izdavanje razli¢itih nalaza kvalitativne analize

iz istog uzorka mokrace ovisno u kojem laboratoriju se uzorak analizira.
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6 ZAKLJUCCI

e Zbograzli¢itog broja testnih polja i razliite osjetljivost test traka razli¢itih proizvodaca,
razli¢ito i pridruzivanje kategorija koje se izdaju na nalazu pojedinim koncentracijama-
testiranjem uzorka mokrace razli¢itom vrstom test trake te slijedeci upute proizvodaca
za pridruzivanje pojedinih koncentracijskih raspona kategorijama, postoji moguénost
izdavanja razli¢itih nalaza ovisno o vrsti test trake koja je koriStena.

e Postoje velika preklapanja izmedu kategorija 1+, 2+ 1 3+ za sve parametre koje
laboratoriji sami definiraju za pojedini parametar Sto za posljedicu ima neusporedive
rezultate kvalitativne analize mokrace u laboratorijima diljem Republike Hrvatske.

e Reproducibilnost test traka zadovoljavajuéa za sve parametre osim za odredivanje pH.

e Usporedivost test traka u odnosu na referentne test trake Combur Test M
zadovoljavajuca je za nitrite, proteine, glukozu i eritrocite. Za sve ostale parametre test
trake usporedivost nije zadovoljavajuca.

e Potrebno predloziti uniformnu kategorizaciju koje bi se pridrzavali svi laboratoriji u
Republici Hrvatskoj za izdavanje nalaza kvalitativne analize mokrace.

e Povecati informativnost nalaza kvalitativne analize mokrace te uz kategoriju izdati i

koncentracije pojedinih parametara.
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8 SAZETAK/SUMMARY
8.1 SAZETAK

U laboratorijima u Republici Hrvatskoj koriste se razliite vrste test traka za kemijsku
analizu mokraée od razliCitih proizvodaca. Prema harmonizaciji laboratorijskih nalaza za
kvalitativnu analizu mokra¢e ne postoje definirane kategorije za pojedini koncentracijski
raspon, stoga laboratoriji proizvoljno dodjeljuju kategorije. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati
stanje kemijske analize mokracée test trakama u Republici Hrvatskoj te postoji li moguénost

izdavanja razlicitih rezultata kemijske analize iz istog uzorka u razli¢itim laboratorijima.

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu
KB Sv. Duh, Zagreb. Poslana je anketa o kemijskoj analizi test trakama svim medicinsko-
biokemijskim laboratorijima u RH. Ispitane su reproducibilnost, usporedivost te to¢nost za 12
najcescih test traka na 75 uzoraka mokrace. Slaganje izmedu rezultata test traka za svih 10
parametara ispitano je kappa testom u odnosu na referentnu test traku Combur 10 Test M,
Roche. Tocnost (specificnost i osjetljivost) test traka za proteine i1 glukozu usporedena je sa
vrijednostima dobivenima na tri biokemijska analizatora: AU400 (Beckman Coulter, SAD),
Cobas 6000 c501 (Roche Diagnostics, Svicarska) i Architect plus c4100 (Abbott, SAD).
Usporedba analizatora ispitana je Passing-Bablok regresijom i Bland-Altman analizom. Prema
deklaraciji prilazenoj uz pakiranje test traka, napravljena je usporedba koncentracijskih raspona

za sve parametre i pridruzenih kategorija (0/1+/2+/3+) definiranih prema proizvoda¢ima.

Prema anketama, laboratoriji u Republici Hrvatskoj ne pridrzavaju se harmonizacije
prilikom izdavanja nalaza kemijske analize mokrace. Prisutno je preklapanje izmedu kategorija
koje laboratoriji sami definiraju i neuskladenost medu proizvodacima test traka koji istim
koncentracijskim rasponima dodjeljuju razli¢ite kategorije. Reproducibilnost test traka
zadovoljavajuca je za sve parametre osim za pH. Najbolje slaganje rezultata izmedu test traka
je za proteine i nitrite, dok je najlosije slaganje rezultata za bilirubin, specificnu tezinu i pH.
Niti jedne test trake nemaju zadovoljavajucu osjetljivost i specifi¢nost za proteine (AU400). U
usporedbi sa analizatorima Cobas i Architect, niti jedne test trake nemaju zadovoljavajucu
osjetljivost za proteine, a 7 test traka ima zadovoljavajucu specifi¢nost. Zadovoljavajucu

osjetljivost za glukozu ima 10 test traka, dok zadovoljavajucu specifi¢nost imaju 4 test trake.

Na temelju svega navedenog, zakljuujemo da su rezultati kemijske analize mokrace u
laboratorijima diljem Republike Hrvatske neusporedivi. Testiranjem istog uzorka mokrace u

razli¢itim laboratorijima postoji moguénost izdavanja razli¢itih nalaza kemijske analize.
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8.2 SUMMARY

Laboratories in Croatia use different brands of urine dipsticks from different
manufacturers for urinalysis. There is no defined categories for each range of concentration
according to laboratory test result harmonization for urinalysis, so each laboratory has to define
it by themselves. The aim of this study was to examine urinalysis in Croatia and if there is a
possibility to issue different urinalysis result in different laboratories because of the reasons
above.

This study was conducted at the Department of medical laboratory diagnostics, Clinical
hospital Sveti Duh, Zagreb. The qualitative urinalysis poll was sent to all laboratories in Croatia.
The reproducibility, comparability and accuracy of 12 the most used brands of dipsticks were
examined on 75 urine samples. The comparability between dipstick results for 10 parameters
was tested by kappa test in regards to reference dipstick Combur 10 Test M, Roche. Accuracy
(specificity and sensitivity) of dipsticks for proteins and glucose was compared with the values
obtained by three analyzers: AU400 (Beckman Coulter, USA), Cobas 6000 ¢501 (Roche
Diagnostics, Switzerland) and Architect plus c4100 (Abbott, USA). Analyzers were compared
by Passing-Bablok regression and Bland-Altman analysis. According to declaration provided
with every package of dipsticks, concentration ranges for each test spot and categories
(0/1+/2+/3+) that manufacturer suggested, were compared between manufacturers.

According to the conducted pool, laboratories in Croatia do not follow harmonization
while reporting the urinalysis results and there is overlap between categories defined by
different laboratories. There is an inconsistency between dipstick manufacturers who categorize
the same concentration ranges in different categories. Reproducibility of dipsticks was
acceptable for all parameters except for pH. The best agreement of results between dipsticks
was for proteins and nitrites, while the worst agreement was for bilirubin, specific gravity and
pH. None of the dipsticks had acceptable sensitivity and specificity for proteins (AU400). When
compared with analyzers Cobas and Architect, none of dipsticks had acceptable sensitivity for
proteins and seven dipsticks had acceptable specificity for proteins. For glucose, 10 dipsticks
had acceptable sensitivity, while acceptable specificity had just four dipsticks.

To conclude, results of qualitative urinalysis in laboratories all around Croatia are not
comparable. There is a possibility that testing the same urine sample in different laboratories in
Croatia will result with different test result.
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