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Ap pli ca tion of bio lo gi cal va ria tion – a re view
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Sa že tak

Ovaj rad sad r ži op se žan preg led sas tav ni ca bio loš ke va ri ja ci je (BV), tj. in train-
di vi dual ne (na su mič na fl uk tua ci ja ana li ta oko os nov ne vri jed nos ti sva kog po-
je din ca) i inte rin di vi dual ne (ukup na va ri ja ci ja od os nov nih vri jed nos ti raz li či-
tih oso ba) va ri ja ci je, za tim uk rat ko ob jaš nja va proc je nu ve li či ne in train di vi-
dual ne i in te rin di vi dual ne BV u zdra vih i obo lje lih is pi ta ni ka, pod rob no ob ra-
đu je osam slo že ni jih prim je na proc je na BV, te go vo ri o za nim lji vim de ta lji ma 
ko ji iza zi va ju naj vi še ras prava.

Cilj ra da je ras pra vi ti ka ko po mo ću da naš nje teh no lo gi je do ći do spe ci fi  ka ci ja 
kva li te te do bi ve nih na te me lju BV u zdra vih po je di na ca te u ko jim se slu ča je-
vi ma ko ris ti ti po da ci ma od obo lje lih is pi ta ni ka.

Ko nač no, u ra du se pro mi če dalj nji raz voj prim je ne BV, po put upo zo ra va nja 
li ječ ni ka o prom je na ma u bo les ni ko vu sta nju.

Ključ ne ri je či: bio loš ka va ri ja ci ja; spe ci fi  ka ci je kva li te te; re fe ren tna vri jed-
no st prom je ne; del ta prov je ra; la bo ra to rij ski na laz

Ab stra ct

This pa per in tro du ces an exten si ve re vi sion of the types of com po nen ts of 
bio lo gi cal va ria tion (BV), i.e. in train di vi dual (ran dom fl uc tua tion of ana lytes 
arou nd the set ti ng poi nt of ea ch in di vi dual) and in te rin di vi dual (ove ra ll va-
ria tion from the diff  e re nt per son’s set ti ng poi nt), briefl  y explai ns es ti ma tion 
of the mag ni tu de of wit hi n- and be tween sub je ct BV in heal thy and no n-
heal thy sub jec ts, de tai ls the eig ht com mon ap pli ca tio ns of BV es ti ma tes and 
dis cus ses the mo st de ba ted poin ts of in te res ts.

The aim is to dis cu ss how qua li ty spe ci fi  ca tio ns de ri ved from BV de ter mi ned 
in heal thy in di vi dua ls are at tai nab le wi th cur re nt tec hno lo gy and in what ca-
ses da ta from no n-heal thy sub jec ts shou ld be used.

Fi nal ly, the pa per pro mo tes fur ther de ve lop me nt of BV ap pli ca tion, su ch as 
no ti fying doc to rs about chan ges in pa tie nt sta tus.

Key wor ds: bio lo gi cal va ria tion; qua li ty spe ci fi  ca tio ns; re fe ren ce chan ge va-
lue; del ta che ck; la bo ra to ry re po rt
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In tro duc tion
Li fe is not a sta tic con di tion, but a con ti nuous fl uc tua tion 
of the com po nen ts in bio lo gi cal fl ui ds. The bio lo gi cal va-
ria tion (BV) of the hu man bo dy com po nen ts exa mi ned 
in la bo ra to ry me di ci ne (ana lytes) can be des cri bed as of 
three types, na me ly, va ria tion over the span of li fe, pre-
dic tab le cycli cal va ria tion that can be dai ly, mon thly or 
sea so nal in na tu re, and ran dom va ria tion. The bio lo gi cal 
va ria tion oc cur ri ng over a per son’s li fe ti me is re la ted wi-
th the physio lo gi cal chan ges in he re nt to growth, agi ng, 
preg nan cy, me no pau se, and ot her nor mal cir cum stan ces. 
Pre dic tab le cycli cal va ria tion oc cu rs in com po nen ts that 
are aff  ec ted by out si de in fl uences su ch as lig ht-da rk or a 
sea son of the year and tho se who se re lea se to the cir cu-
la tion is dic ta ted by re gu lar ti me in ter va ls, su ch as the re-
lea se of va rious hor mo nes of ce llular ori gin to the cir cu la-
ti ng blood (1). Apa rt from the se types of varia tio ns, the re 
is a sub tle va ria tion aff  ec ti ng all ana lytes whi ch con sis ts 
of ran dom fl uc tua tion arou nd the set ti ng poi nt of ea ch 
in di vi dual, known as the wit hi n-sub je ct or in train di vi dual 
bio lo gi cal va ria tion. Ea ch per son’s set ti ng poi nt may be 
diff  e re nt from anot her’s, and the ove ra ll va ria tion re sul-
ti ng from this diff  e ren ce is known as be twee n-sub je ct or 
in te rin di vi dual bio lo gi cal va ria tion (2).
In la bo ra to ry me di ci ne, a scien ce that mea su res con sti-
tuen ts from li vi ng or ga nis ms, it is es sen tial to ta ke in to 
con si de ra tion the bio lo gi cal va ria tion con ce pt to pro vi de 
re liab le re sul ts. All ac ts of mea su ri ng ha ve so me deg ree 
of in he re nt va ria bi li ty. In la bo ra to ry mea su re men ts the re 
is a po ten tial va ria bi li ty in sam ple col lec tion, sam ple tran-
spo rt and storage, pre pa ra tion of rea gen ts, main te nan ce 
of in stru men ts, type of met hod, etc. and in me di cal la bo-
ra to ries the re is ad di tio nal and ine vi tab le va ria tion in he-
re nt to the bio lo gi cal sam ple. To ob tain re liab le re sul ts all 
the sour ces of va ria tion shou ld be mi ni mi zed and this is 
pos sib le for all re la ted la bo ra to ry pro ces ses exce pt the 
in he re nt va ria tion of the sam ple. So what can we do? We 
ha ve to per fec tly es ti ma te the com po nen ts of bio lo gi cal 
va ria tion (wit hi n-sub je ct and be twee n-sub je ct) and ap-
prop ria te ly ma na ge them du ri ng the en ti re pro ce ss lea di-
ng to the la bo ra to ry re po rt.
Briefl  y, es ti ma tion of the mag ni tu de of wit hi n- and be-
tween sub je ct BV requi res the fol lowi ng pro ce du re (3):
1. A num ber of sam ples are ob tai ned from a num ber of 

in di vi dua ls who se heal th sta tus is known.
2. Sam ples are sto red in stab le con di tio ns un til ana lysis.
3. Sam ples are ana lyzed and si mul ta neous ly, ana lyti cal 

CV is de ter mi ned by con trol ma te ria ls or dup li ca te 
sam ple tes ti ng.

4. The com po nen ts of va rian ce (ana lyti cal, wit hi n-sub je-
ct and be twee n-sub je ct) are de ter mi ned by ana lysis 
of va rian ce (ANOVA) of ob tai ned re sul ts.

To as su re the re lia bi li ty of BV es ti ma tes, se ve ral prea na-
lyti cal fac to rs requi re clo se con trol. If the sub jec ts stu-

Uvod
Život ni je sta tičko sta nje, već stal na fl uk tua ci ja sas tav ni-
ca bio loških te kućina. Bio loška va ri ja ci ja (BV) sas tav ni ca 
ljud skog tije la ko je se is pi tu ju u la bo ra to rij skoj me di ci ni 
(ana lita) može se opi sa ti kroz tri raz ličite vr ste: va ri ja ci ja 
kroz život ni vi jek, pred vid lji va cik lička va ri ja ci ja ko ja po 
pri ro di može bi ti dnev na, mje sečna ili se zon ska, te na su-
mična va ri ja ci ja. Bio loška va ri ja ci ja ko ja se zbi va ti je kom 
živo ta oso be po ve za na je s fi  zio loškim prom je na ma ko je 
se od no se na ra st, sta renje, trud noću, me no pauzu, te dru-
ge nor ma lne okol nos ti. Po ja va pred vid lji vih cik ličkih va ri-
ja ci ja uk ljučuje sas tav ni ce na ko je ut ječu vanj ski ut je ca ji 
kao što su svjet lo st - mrak ili go dišnje do ba, te one čije 
ot pušta nje u kr vo tok od ređuju re do vi ti vre men ski raz ma-
ci, prim je ri ce ot pušta nje raz ličitih hor mo na pod ri jet lom iz 
sta ni ca u kr vo tok (1). Osim tih vr sti va ri ja ci ja pos to ji jed va 
zam jet lji va va ri ja ci ja ko ja ut ječe na sve ana li te, sas to ji se 
od na su mične fl uk tua ci je oko os nov ne vri jed nos ti sva kog 
po je din ca, a poz na ta je kao intrain di vi dual na bio loška va-
ri ja cija. Os nov na vri jed no st može se kod sva ke oso be raz-
li ko va ti od tak vih vri jed nos ti dru gih oso ba, a ukup na va-
ri ja ci ja ko ja nas ta je iz te raz li ke poz na ta je kao in te rin di vi-
dual na bio loška va ri ja ci ja (2).
U la bo ra to rij skoj me di ci ni, zna nos ti ko ja mje ri sas tav ni-
ce ži vih or ga ni za ma, od pre sud ne je važ nos ti za pru ža nje 
pouz da nih re zul ta ta uze ti u ob zir po jam bio loš ke va ri ja-
ci je. Sva ki čin mje re nja u se bi sad r ži od re đe ni stu panj va-
ri ja bil nos ti. Kod la bo ra to rij skih mje re nja pos to ji po ten-
ci jal na va ri ja bil no st u pri kup lja nju uzo ra ka, pre no še nju i 
poh ra ni uzo ra ka, prip re mi rea gen ci ja, od r ža va nju in stru-
me na ta, vr sti me to de i sl., a u me di cin skim la bo ra to ri ji ma 
pos to ji do dat na i neiz bjež na va ri ja ci ja sad r ža na u bio loš-
kom uzor ku. Ra di do bi va nja pouz da nih re zul ta ta sve je iz-
vo re va ri ja ci je pot reb no sves ti na naj ma nju mo gu ću mje-
ru, a to je mo gu će kod svih srod nih la bo ra to rij skih pro ce-
sa osim ka rak te ris tič ne va ri ja ci je uzor ka. Za to se pos tav lja 
pi ta nje što mo že mo uči ni ti? Nuž no je sav r še no pro ci je ni ti 
sas tav ni ce bio loš ke va ri ja ci je (in te r- i in train di vi dual ne) te 
ih adek vat no ob ra di ti ti je kom či ta vog pro ce sa ko ji vo di 
do la bo ra to rij skog na la za.
Uk rat ko, proc je na ve li či ne in tra- i in te rin vi dual ne BV izis-
ku je slje de ći pos tu pak (3):
1. Ne ko li ko se uzo ra ka do bi va od ne ko li ko po je di na ca s 

poz na tim zdrav stve nim sta njem.
2. Uzor ci se poh ra nju ju u sta bil nim uv je ti ma do ana li ze.
3. Uzor ci se ana li zi ra ju i is to dob no se od re đu je ana li tič ki 

CV po mo ću kon trol nih ma te ri ja la ili dvos tru kim tes ti-
ra njem uzor ka.

4. Sas tav ni ce va ri ja bil nos ti (ana li tič ke, in tra- i in te rin di vi-
dual ne) od re đu ju se prim je nom ana li ze va ri ja bil nos ti 
(ANOVA) na do bi ve nim re zul ta ti ma.

Ra di osi gu ra nja pouz da nos ti proc je na BV kod ne ko li ko je 
pre da na li tič kih čim be ni ka pot reb na pom na kon tro la. Ako 
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su is pi ta ni ci zdra vi po je din ci, ta da tre ba ju zad r ža ti nor-
ma lan na čin živ lje nja ti je kom pri kup lja nja uzo ra ka. Uv je ti 
za uzi ma nje kr vi stro go su defi  ni ra ni te se prim je nju ju kod 
svih is pi ta ni ka. Pri kup lja nje uzo ra ka tre ba pro vo di ti zdrav-
stve no-la bo ra to rij ski teh ni čar u is to do ba da na te uz is to 
vri je me pod ve ze ži le i to na kon što se is pi ta nik od mo rio 
ne ko li ko mi nu ta. Is ti se uv je ti prim je nju ju kod proc je ne 
BV u oso ba ko je ni su zdra ve (npr. oso ba s ne kom bo leš ću, 
pri ma te lja pre sat ka) uz do dat ni zah tjev da te oso be bu du 
u sta bil nom sta nju u ok vi ru svog obo lje nja (4,5).
Kad su ti uv je ti is pu nje ni, re zul ta ti proc je na BV u od ras-
lih oso ba su slič ni bez ob zi ra na raz li ke me đu dru gim uk-
lju če nim čim be ni ci ma. S teh nič kog sta ja liš ta, vre men ski 
raz mak za uzor ko va nje ne smi je bi ti kra ći od jed nog da-
na me đu tim, osim ovog og ra ni če nja, du lji na tog in ter va-
la je ire le van tna (dnev ni, tjed ni, mje seč ni itd.) (6). Broj is-
pi ta ni ka i uzo ra ka nisu od iz ra zi tog zna če nja, no mo že se 
pre po ru či ti uk lju či va nje ba rem 10 is pi ta ni ka i 5 uzo ra ka. 
Ana li tič ka me to da, in stru me nt i rea gen si ko ji se ko ris te u 
stu di ji ne ma ju ni ka kav uči nak na proc je ne BV. Čim be ni ci 
po ve za ni s is pi ta ni kom po put spo la, do bi, ra se i mjes ta 
bo rav ka ni su uz ro kom prom je na u re zul ta ti ma (2,7). Sva 
ova na ve de na raz mat ra nja do ka za na su u ne ko li ko stu di-
ja u ko ji ma se BV od re đi vala za broj ne ana li te (8-10). Sve 
do sad dos tup ne proc je ne BV (za oko 320 ana li ta) pri kup-
lje ne su u ba zu po da ta ka ko ja se ob nav lja sva ke dvi je go-
di ne (11,12). Takve su in for ma ci je već na ras po la ga nju za 
la bo ra to rij sku upo ra bu za mno ge uo bi ča je ne pret ra ge. 
Una toč to me, u tom pod ruč ju ima još dos ta pos la, jer pos-
to ji na sto ti ne ana li ta za ko je BV još ni je od re đena te bu-
du će ak tiv nos ti tre ba us re do to či ti na te pret ra ge.
U sva kod nev noj la bo ra to rij skoj prak si BV na la zi osam 
glav nih prim jena uz svo ju is ko ris ti vo st u epi de mio loš kim 
stu di ja ma:
1. Pos tav lja nje spe ci fi ka ci ja kva li te te za ana li tič ki rad.
2. Vred no va nje kli nič ke važ nos ti prom je na u uzas top nim 

re zul ta ti ma po je din ca.
3. Proc je na ko ris nos ti po pu la cij ski ute me lje nih re fe ren-

tnih vri jed nos ti.
4. Od re đi va nje op ti mal nog uzor ka (npr. plaz ma, se rum, 

24-satna mok ra ća, pr va ju tar nja mok ra ća) za ana lizu 
spe ci fič nog ana li ta.

5. Oda bir naj bo lje pret ra ge me đu ne ko li ko tes to va za 
spe ci fič nu kli nič ku svr hu (npr. di jag no za, pra će nje).

6. Odabir na jin for ma tiv ni jih je di ni ca za sva ki ana lit kod 
iz vješ ta va nja o re zul ta ti ma.

7. Od re đi va nje bro ja ana li za pot reb nih za ho meos tat ske 
os nov ne vri jed nos ti po je din ca.

8. Va li daci ja no vih pos tu pa ka u la bo ra to ri ju.

died are heal thy in di vi dua ls, they shou ld main tain their 
nor mal li fes tyle du ri ng the ti me of sam ple col lec tion. 
The con di tio ns for blood extrac tion are stric tly de fi  ned 
and ap plied to all sub jec ts. Sam ple col lec tion shou ld be 
per for med by the sa me phle bo to mi st, at the sa me ti me 
of day, and wi th the sa me tour niquet ti me, af ter the sub-
je ct has res ted for so me mi nu tes. The se sa me con di tio ns 
are ap plied when es ti ma ti ng BV for no n-heal thy per so ns 
(e.g. pa tien ts wi th di sea se, tran spla nt re ci pien ts) wi th the 
ad di tio nal requi re me nt that they be in a stab le con di tion 
wit hin their no n-heal thy sta tus (4,5).
When the se con di tio ns are ful fi l led, the re sul ts of BV es-
ti ma tes in adul ts are si mi lar re gar dle ss of diff  e ren ces in 
ot her in ter ve ni ng fac to rs. From tec hni cal viewpoi nt, the 
sam pli ng in ter val can not be le ss than one day, but apa rt 
from this res tric tion the len gth of the in ter val is ir re le va nt 
(daily, week ly, mon thly, etc.) (6). The num ber of sub jec ts 
stu died and sam ples ta ken is not hig hly im por ta nt, but 
it may be re com men ded that at lea st 10 sub jec ts and 5 
sam ples be used. The ana lyti cal met hod, in stru me nt and 
rea gen ts used in the stu dy ma ke no diff  e ren ce in BV es-
ti ma tes. The fac to rs in he re nt to the sub je ct, su ch as sex, 
age, ra ce, geog rap hi cal pla ce of re si den ce, do not pro-
du ce chan ges in re sul ts (2,7). The se con si de ra tio ns ha ve 
been ma ni fes ted in se ve ral stu dies in whi ch BV was es-
ti ma ted for nu me rous ana lytes (8-10). All the cur ren tly 
avai lab le es ti ma tes of BV (arou nd 320 ana lytes) ha ve been 
com pi led in a da ta ba se whi ch is up da ted eve ry two yea rs 
(11,12). Hen ce, for ma ny com mon tes ts, this in for ma tion is 
al rea dy avai lab le for la bo ra to ry use. No net he le ss, mu ch 
wo rk in this li ne re mai ns as the re are hun dre ds of con sti-
tue nts for whi ch BV has not yet been es ti ma ted. Fu tu re 
wo rk shou ld fo cus on the se spe ci fi c tes ts.
In dai ly la bo ra to ry prac ti ce, BV has eig ht main ap pli ca tio-
ns, apa rt from bei ng use ful in epi de mio lo gi cal stu dies:
1. Set ti ng qua li ty spe ci fi ca tio ns for ana lyti cal per for-

man ce.
2. Eva lua ti ng the cli ni cal sig ni fi can ce of chan ges in con-

se cu ti ve re sul ts from an in di vi dual.
3. As ses si ng the use ful ne ss of po pula tio n-ba sed re fe-

ren ce va lues.
4. De ter mi ni ng whi ch sam ple (e.g. plas ma, se rum, 24-

urine, fir st-mor ni ng uri ne) is op ti mal for ana lyzi ng a 
spe ci fic con sti tue nt.

5. Se lec ti ng the be st te st amo ng se ve ral for a spe ci fic 
cli ni cal pur po se (eg, diag no sis, mo ni to ri ng).

6. Se lec ti ng the mo st in for ma ti ve uni ts of expres sion for 
ea ch ana lyte for re por ti ng re sul ts.

7. De ter mi ni ng the num ber of ana lyses nee ded to es-
tab li sh an in di vi dual’s ho meos ta tic set poi nt.

8. Va li da ti ng new pro ce du res in a la bo ra to ry.
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Pos tav lja nje spe ci fi  kacija kva li te te za
ana li tič ki rad
Od re đi va nje spe ci fi  ka ci ja kva li te te ute me lje nih na in tra- i 
in te rin di vi dual noj BV pot vr đe no je ši rom svi je ta kao dru-
ga hi je rar hij ska stra te gi ja ko ja je do go vo re na na kon fe-
ren ci ji u Stoc khol mu jer udo vo lja va op ćim pot re ba ma 
di jag nos ti ci ra nja i pra će nja (13). Jed nos tav no re če no, za 
po je din ca se u svr hu di jag no ze tra ži jed na pret ra ga te 
se re zul tat us po re đu je s po pu la cij ski ute me lje nim re fe-
ren tnim in ter va lom ili gra nič nom vri jed noš ću; u tom je 
slu ča ju za la bo ra to ri je ključ no od r ža ti raz dio bu re zul ta ta 
unu tar pros je ka te sto ga tre ba na naj ma nju mje ru sves ti 
ana li tič ko od stu pa nje (en gl. bias). U svr hu pra će nja iz da ju 
se uzas top ni zah tje vi za pret ra gom, a glav ni iz vor la bo ra-
to rij ske va ri ja ci je ko ju tre ba sves ti na naj ma nju mo gu ću 
mje ru je ana li tič ka nep re ciz no st. Sto ga spe ci fi  ka ci je kva li-
te te, koriš te ne kao gra ni ce ko je se mo gu to le ri ra ti za nep-
re ciz no st i ana li tič ko od stu pa nje, ima ju jas no prak tič no 
op rav da nje i is ko ris ti vo st.
Us to, do ka za no je da ako se od stu pa nje (ta ko đer naz va no 
sus tav nom pog reš kom) u la bo ra to ri ji ma ko ji ra de s is tom 
po pu la ci jom od r ži is pod 1/4 zbro ja in tra- i in te rin di vi dual-
ne BV, on da se mo gu ko ris ti ti za jed nič ki re fe ren tni in ter-
va li (14); vri jed no st tog zbro ja smat ra se po želj nim ana li tič-
kim od stu pa njem. Kod pra će nja bo les ni ka na re zul tat mo-
že ut je ca ti slu čaj na pog reš ka (engl. ha za rd er ror) sa naj vi še 
11% (15,16); re zul ti ra ju ća vri jedno st smat ra se po želj nom 
nep re ciz noš ću. Kod ana li ta s iz ra zi tom ho meos tat skom 
re gu la ci jom i vr lo nis kim vri jed nos ti ma BV (po put nat ri ja, 
klo ri da, al bu mi na) op će prih va će no je da se mo že prim je-
nji va ti mi ni mum spe ci fi  ka ci ja kva li te te ko je su ute me lje ne 
na ve ćoj frak ci ji BV; s dru ge stra ne, kod sla bo re gu li ra nih 
ana li ta s vi sokom bio loš kom va ri ja bil nos ti (po put ana li ta 
u mok ra ći, trig li ce ri da, ne ko li ko en zi ma itd.) mo gu se ko-
ristiti op ti mal ne spe ci fi  ka ci je kva li te te do bi ve ne iz frak ci ja 
ko je su ma nje od spo me nu tih (17).

Vred no va nje kli nič ke važ nos ti prom je na u 
uzas top nim re zul ta ti ma po je din ca
Vred no va nje kli nič ke važ nos ti prom je na u dva uzas top-
na re zul ta ta is te oso be pod ra zu mi je va uzi ma nje u ob zir 
i ana li tič kih i fi  zio loš kih iz vora va ri ja ci je (uz pret pos tav ku 
da su pre da na li ti čki iz vo ri va ri ja ci je mi ni ma li zi ra ni). Broj-
ča na vri jed no st ko ja oz na ča va me di cin ski zna čaj ne prom-
je ne iz me đu dva re zul ta ta, kla sič no naz va na „pre sud-
na raz li ka“ (3) či ji je da naš nji na ziv Re fe ren tna vri jed no st 
prom je ne (en gl. Re fe ren ce chan ge va lue, RCV) (18), pot je če 
iz for mu le:

,

s ti me da je k = 1,65 za jed nos mjer ni te st i ri zik vje ro jat-
nos ti α od 95%, dok CVA pred stav lja ana li tič ki, a CVI in-
train di vi dual ni koe fi  ci je nt va ri ja ci je.

Set ti ng qua li ty spe ci fi  ca tio ns for ana lyti cal 
per for man ce
Set ti ng qua li ty spe ci fi  ca tio ns ba sed on wit hin- and be-
tween sub je ct BV has been re cog ni zed to be the se co nd 
hie rar chi cal stra te gy ag reed wor ldwi de at the Stoc kho lm 
con fe ren ce becau se it sa tis fi es the ge ne ral nee ds of diag-
no sis and mo ni to ri ng (13). In a sim ple way, a sin gle te st 
from a sub je ct is reques ted for diag nos tic pur po ses and 
the re su lt is com pa red wi th the po pu la tio n-ba sed re fe-
ren ce in ter val or a cu to ff  va lue; in this ca se, it is es sen tial 
for la bo ra to ries to main tain the dis tri bu tion of re sul ts 
we ll cen te red and, con sequen tly, ana lyti cal bias has to be 
mi ni mi zed. For mo ni to ri ng or fol low-up pur po ses, con se-
cu ti ve reque sts for a te st are ma de and the main sour ce 
of la bo ra to ry va ria tion to be mi ni mi zed is ana lytic im pre-
ci sion. So qua li ty spe ci fi  ca tio ns used as to le ran ce li mi ts 
for im pre ci sion and bias ha ve clear prac ti cal uti li ty.
Ad di tio nal ly, it has been de mon stra ted that if bias (al-
so cal led syste ma tic er ror) of la bo ra to ries wor ki ng wi th 
the sa me po pu la tion is main tai ned be low ¼ of the sum 
of wit hin- plus be tween sub je ct BV, com mon re fe ren ce 
in ter va ls can be sha red (14); the re sul ti ng va lue of this 
sum is con si de red to be the de si rab le bias. In mo ni to ri-
ng, ha za rd er ror can aff  e ct the re su lt on ly by 11% (15,16); 
the re sul ti ng va lue of this frac tion is con si de red to be the 
de si rab le im pre ci sion. For ana lytes wi th stro ng ho meos-
ta tic re gu la tion and ve ry low BV va lues (su ch as so dium, 
chlo ri de, al bu min), it has been ac cep ted that mi ni mum 
qua li ty spe ci fi  ca tio ns can be used whi ch are ba sed on a 
lar ger frac tion of BV; on the ot her ha nd, for poor ly re gu la-
ted ana lytes wi th hi gh BV va lues (su ch as uri ne ana lytes, 
trig lyce ri des, se ve ral en zymes, etc.), opti mum qua li ty 
spe ci fi  ca tio ns de ri ved from smal ler frac tio ns than tho se 
men tio ned cou ld be used (17).

Eva lua ti ng the cli ni cal sig ni fi  can ce of chan-
ges in con se cu ti ve re sul ts from an in di vi dual
Eva lua ti ng the cli ni cal sig ni fi  can ce of chan ges in two 
con se cu ti ve re sul ts from an in di vi dual im plies ta ki ng in to 
con si de ra tion bo th the ana lyti cal and the physio lo gi cal 
sour ces of va ria tion (as su mi ng that prea na lyti cal sour ces 
of va ria tion are mi ni mi zed). The nu me ri cal va lue that de-
li nea tes me di cal ly sig ni fi  ca nt chan ges be tween two re-
sul ts, clas si cal ly na med “cri ti cal diff  e ren ce” (3) and to day 
cal led Re fe ren ce Chan ge Va lue (RCV) (18), co mes from 
the for mu la:

,

wi th k = 1.65 for a one tail te st and a pro ba bi li ty ri sk α of 
95%, and CVA and CVI the ana lyti cal and the wit hi n-sub-
je ct (or in train di vi dual) coeffi    cien ts of va ria tion, res pec ti-
ve ly.
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Ne ki se au to ri ko ris te nez nat no dru ga či jom for mu lom u 
ko joj je dio sa zag ra da ma za mi je njen s CVI+A (19); una toč 
to me, re zul ta ti do bi ve ni po mo ću ob je for mu le go to vo su 
is tov jet ni.
Za la bo ra to ri je ko ji že le pos ti ći po želj nu spe ci fi  ka ci ju kva-
li te te, for mu la ovi si is klju či vo o CVI, s ti me da je vri jed no-
st RCV is ta za sve la bo ra to ri je (ia ko je od re đe na za sva ki 
ana lit) (20). Ti me se pod ra zu mi je va shva ća nje tran sver-
zal ne RCV za ot kri va nje prom je na u zdrav stve nom sta nju, 
što pred stav lja bo lji pris tup od po pu la cij ski ute me lje nog 
re fe ren tnog in ter va la s ob zi rom da se kod ve ći ne ana li ta 
za pa ža iz ra zi ta ka rak te ris tič no st, od nos no in di vi dual no st 
(in train di vi dual na BV ni ža od in te rin di vi dual ne BV) (11,12).

Proc je na ko ris nos ti po pu la cij ski
ute me lje nih re fe ren tnih vri jed no sti
Proc je na ko ris nos ti po pu la cij ski ute me lje nih re fe ren tnih 
vri jed nos ti vid lji va je kroz om jer in train di vi dual ne i in te-
rin di vi dual ne BV, što se na zi va „poka za te ljem in di vi dual-
nos ti“. Kad je taj po ka za telj ni ži od 1, što je uo bi ča je no za 
ve ći nu do da nas pri kup lje nih ana li ta, dva uzas top na re-
zul ta ta is tog is pi ta ni ka mo gu bi ti iz van RCV, no pri lič no 
unu tar po pu la cij ski ute me lje nog re fe ren tnog in ter va la. U 
tom je slu ča ju tu ma če nje re zul ta ta pret ra ge si gur ni je ako 
je pret ra ga zat ra že na ba rem dva put te je raz li ka dva ju re-
zul ta ta za is tu pret ra gu vi ša od od go va ra ju će RCV. Pos-
lje di ca to ga jest da us po red ba re zul ta ta jed ne pret ra ge 
s po pu la cij ski ute me lje nim re fe ren tnim in ter va lom pred-
stav lja za do vo lja va ju ću prak su sa mo za ana li te s po ka za-
te ljem in di vi dual nos ti ve ćim od 1. Naj vi šu os jet lji vo st u te 
svr he ima ju po ka za te lji in di vi dual nos ti ko ji su jed na ki ili 
ni ži od 0,6 te jed na ki ili ve ći od 1,4 (3).

Od re đi va nje op ti mal nog uzor ka za ana li zu 
spe ci fi č nog ana li ta
Zak lju čak o to me ko ja je vr sta uzor ka (plaz ma, se rum, 24-
satna mok ra ća, pr va ju tar nja mok ra ća) op ti mal na za ana li-
zu spe ci fi č nog ana li ta mo že se do bi ti na te me lju proc je na 
in train di vi dual ne bio loš ke va ri ja ci je. Uzo rak s ni žim CVW 
je naj bo lji, jer je iz vor va ri ja bil nos ti svoj stven tje les noj te-
ku ći ni sve den na naj ma nju mo gu ću mje ru. Prim je ri ce, CVI 
krea ti ni na u se ru mu je 5,3%, a u 24-satnoj mok ra ći 16% 
te se za pra će nje bub rež nog po re me ća ja ra di je oda bi re 
krea ti nin u se ru mu. Kod ve ći ne su ana li ta se rum ili plaz ma 
bo lji ne go uzor ci mok ra će zbog ja če fi  zio loš ke re gu la ci je 
sas to ja ka kr vi u us po red bi s ho meos ta zom mok ra će.

Oda bir naj bo lje pret ra ge za spe ci fi č nu
kli nič ku svr hu
O oda bi ru naj bo lje pret ra ge iz me đu ne ko li ko njih za spe-
ci fi č nu kli nič ku svr hu (npr. di jag no za, pra će nje) ta ko đer je 

So me aut ho rs use a slig htly diff  e re nt for mu la that sub sti-
tu tes the pa ren the sis sec tion by CVI+A (19); ne ver the le ss, 
the re sul ts ob tai ned wi th the two for mulas are prac ti cal ly 
iden ti cal.
For la bo ra to ries reac hi ng de si rab le qua li ty spe ci fi  ca tion, 
the for mu la de pen ds exclu si ve ly on the CVI, and then the 
RCV va lue is the sa me for all la bo ra to ries (al thou gh expli-
cit for ea ch ana lyte) (20). This wou ld im ply a tran sver sal 
RCV con ce pt for de tec ti ng chan ges in heal th sta tus, whi-
ch is a bet ter ap proa ch than the po pu la tio n-ba sed re fe-
ren ce in ter val sin ce the ma jo ri ty of ana lytes ha ve stro ng 
in di vi dua li ty (wit hi n-sub je ct BV lower than be twee n-sub-
je ct BV) (11,12).

As ses si ng the use ful ne ss of
po pu la tio n-ba sed re fe ren ce va lues
As ses si ng the use ful ne ss of po pu la tio n-ba sed refe ren ce 
va lues can be per for med by de ter mi ni ng the ra tio of wit-
hi n-sub je ct- to the be twee n-sub je ct BV, whi ch is na med 
“in dex of in di vi dua li ty”. When this in dex is lower than 1, 
whi ch is usual for the ma jo ri ty of ana lytes com pi led up-
to-da te, two con se cu ti ve re sul ts from a sub je ct may be 
out si de the RCV but we ll wit hin the po pu la tio n-ba sed 
re fe ren ce in ter val. In this ca se, in ter pre ta tion of a te st re-
su lt is mo re cer tain to be cor re ct if at lea st two reque sts 
ha ve been ma de and the diff  e ren ce be tween the two 
re sul ts for the sa me te st is hig her than the cor res pon di-
ng RCV. As a con sequen ce, com pa ri son of the re su lt of a 
sin gle te st wi th the po pu la tio n-ba sed re fe ren ce in ter val 
is a sa tis fac to ry prac ti ce on ly for ana lytes wi th the in dex 
of in di vi dua li ty hig her than 1. The maxi mum sen si ti vi ty 
for the se pur po ses is pos sib le wi th in di vi dua li ty in dexes 
equal or lower than 0.6 and equal or hig her than 1.4 (3).

De ter mi ni ng op ti mal sam ple for ana lyzi ng a 
spe ci fi c con sti tue nt
De ter mi ni ng whi ch sam ple type (plas ma, se rum, 24-
urine, fi r st-mor ni ng uri ne) is op ti mal for ana lyzi ng a spe-
ci fi c con sti tue nt) may be ba sed on wit hi n-sub je ct bio lo-
gi cal va ria tion es ti ma tes. The sam ple wi th lower CVW is 
the be st one be cau se the sour ce of va ria bi li ty in he re nt to 
the bo dy fl uid is mi ni mi zed. For exam ple, se rum crea ti ni-
ne CVI is 5.3% and 24 hour uri ne CVI is 16% so that se rum 
crea ti ni ne is pre fer red for the fol low up of re nal di sor der. 
For the ma jo ri ty of ana lytes, se rum or plas ma are bet ter 
than uri ne sam ples be cau se of the stron ger physio lo gi cal 
re gu la tion of blood com po nen ts, com pa red wi th uri ne 
ho meos ta sis.

Se lec ti ng the be st te st for a spe ci fi c
cli ni cal pur po se
On the se lec tion of the be st te st amo ng se ve ral ones for 
a spe ci fi c cli ni cal pur po se (e.g. diag no sis, mo ni to ri ng) 
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mo gu će od lu či ti ko riš te njem proc je na BV. Za di jag no zu 
je bo lje upot ri je bi ti jed nu pret ra gu i us po re di ti re zul tat s 
po pu la cij ski ute me lje nim re fe ren tnim in ter va lom ili gra-
nič nom vri jed noš ću, ne go ko ris ti ti se rij ske pret ra ge za is-
ti ana lit. Za ot kri va nje, prim je ri ce, bub rež nog po re me ća ja 
teo rij ski se mo gu zat ra ži ti raz li či te pret ra ge. U tab li ci 1 su 
pri ka za ni CVI, CVG, po ka za telj in di vi dual nos ti (II) i RCV za 
raz li či te ana li te (tab li ca 1).

can also be de ci ded usi ng BV es ti ma tes. For diag no sis, it 
is bet ter to use a sin gle te st and com pa re the re su lt wi th 
a po pu la tio n-ba sed re fe ren ce in ter val or a cu t-o ff  va lue 
than usi ng se rial tes ts for the sa me ana lyte. For exam ple, 
va rious tes ts can be (in theo ry) or de red to de te ct a re nal 
di sor der. In the fol lowi ng tab le, the CVI, CVG, in di vi dua li ty 
in dex (II) and RCV for va rious re nal re la ted ana lytes are 
shown (tab le 1).

TAB LI CA 1. Po da ci o BV ana li ta u di jag nos ti ci i pra će nju bub re-
žnih po re me ća ja

Ana lyte CVI
(%)

CVG
(%)

II RCV
(%)

Se rum crea ti ni ne 5.3 14.2 0.4 13.3

Se rum cysta tin C 4.6 13.0 0.4 14.2

Uri ne crea ti ni ne, out put 11.0 23.0 0.5 34.1

Se rum urea 12.3 18.3 0.7 38.1

Uri ne urea 17.4 25.4 0.7 53.9

TAB LE 1. BV-de ri ved da ta for ana lytes in re nal di sor de rs

Pret ra ga s vi so kom os jet lji voš ću za di jag no zu je ure ja u 
se ru mu i to zbog naj vi šeg II. U slu ča ju pra će nja bo les ni ka 
s bub rež nim po re me ća jem cis ta tin C zbog ni že RCV ima 
naj ve ću os jet lji vo st za ot kri va nje prom je ne u zdrav stve-
nom sta nju.

Oda bir na jin for ma tiv ni jih je di ni ca kod iz-
vješ ta va nja o re zul ta ti ma
O oda bi ru na jin for ma tiv ni je je di ni ce za iz ra ža va nje re zul-
ta ta mo že se ta ko đer zak lju či ti na te me lju proc jena BV 
kod ana li ta iz ra že nih u raz li či tim je di ni ca ma. Kod ve ći ne 
sas to ja ka mok ra će re zul ta ti se mo gu iz ra zi ti kao kon cen-
tra ci ja, ko li či na i om jer u od no su na krea ti nin; do dat no se 
mo gu ko ris ti ti če ti ri vr ste uzor ka mok ra će: 24-satna, pr va 
ju tar nja, slu čaj ni uzo rak te 2-satni uzo rak. Prim je ri za kal-
cij i krea ti nin po ka zu ju da 24-satna mok ra ća pred stav lja 
uzo rak s najni žom in train di vi dual nom va ri ja ci jom i to još 
ni žom ako je ana lit iz ra žen kao iz lu če na ko li či na. To va ži 
za sve ana li te u mok ra ći pri kup lje ne u na šoj ba zi po da ta-
ka (tab li ca 2).

Od re đi va nje bro ja ana li za pot reb nih za ho-
meos tat ske os nov ne vri jed nos ti po je din ca
Od re đi va nje bro ja ana li za pot reb nih za ut vr đi va nje bio-
loš ke os nov ne vri jed nos ti po je din ca vr lo je dob ro ob jaš-
nje no u ra do vi ma Fra se ra (3,21), gdje je naj važ ni ji zak-
lju čak da za ve ći nu sas tav ni ca ljud skog ti je la ni je do volj-

The te st wi th hi gh sen si ti vi ty for diag no sis is se rum urea 
be cau se of the hig he st II. In the ca se of the fol low up of 
pa tien ts wi th a re nal di sor der, se rum cysta tin C has the 
maxi mum sen si ti vi ty to de te ct a chan ge in heal th sta tus 
be cau se of its low RCV.

Se lec ti ng the mo st in for ma ti ve uni ts of 
expres sion for re por ti ng re sul ts
Se lec ti ng the mo st in for ma ti ve uni ts of expres sion for 
re por ti ng re sul ts can al so be ma de on the ba sis of BV es-
ti ma tes of ana lytes, expres sed in diff  e re nt uni ts. For the 
ma jo ri ty of uri ne con sti tuen ts, re sul ts can be expres sed in 
con cen tra tion, out put and ra tio ver sus crea ti ni ne. Addi-
tio nal ly, four types of uri ne sam ples can be used: 24h, 
fi r st mor ni ng, ran dom, and 2 hou rs. Exam ples for cal cium 
and crea ti ni ne il lus tra te that 24 hour uri ne is the sam ple 
wi th lower wit hi n-sub je ct va ria tion and is even bet ter if 
expres sed in out put uni ts. This is va lid for all uri ne ana-
lytes com pi led in our da ta ba se (tab le 2).

De ter mi ni ng the num ber of ana lyses nee-
ded to es tab li sh an in di vi dual’s ho meos ta tic 
set poi nt
De ter mi ni ng the num ber of ana lyses nee ded to es tab li sh 
an in di vi dual’s bio lo gi cal set poi nt is ve ry we ll explai ned 
in Fra ser’s ar tic les (3,21) where the mo st im por ta nt con-
clu sion is that, for the ma jo ri ty of hu man bo dy com po-
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no jed no od re đi va nje da bi se us ta no vi la ho meos tat ska 
osnov na vri jed no st. Ta je či nje ni ca obič no za bo rav lje na 
u već pos to je ćim smjer ni ca ma za di jag no zu, gdje se op-
će ni to za go va ra sa mo jed na pret ra ga. Sto ga je u bu du će 
prep rav ke tih smjer ni ca pot reb no uk lju či ti la bo ra to rij ske 
struč nja ke ka ko bi se osi gu ra la za do vo lja va ju ća ra zi na la-
bo ra to rij ske zdrav stve ne skr bi.

Va li da ci ja no vih pos tu pa ka u la bo ra to ri ju
Va li da ci ja no vih pos tu pa ka u la bo ra to ri ju pred stav lja uo-
bi ča je nu prak su, kao i spe ci fi  čan zah tjev kod pro ved be 
sus ta va up rav lja nja kva li te tom pre ma ISO 15189 (22) ili 
ISO 9001 (23). U toj je ak tiv nos ti za sva ki pos tu pak pot-
reb na spe ci fi  ka ci ja kva li te te za ko ju se već mno go go di na 
is ti če da bi tre ba la bi ti do bi ve na na te me lju bio loš ke va ri-
ja ci je (12,24-26).

Cilj
Us re do to či ti se na glav ne toč ke ras pra ve naz na če ne u 
mno gim pre zen ta ci ja ma po da ta ka o BV od sku pi ne au to-
ra ovog član ka ti je kom pos ljed njih 10 go di na (na ko ji se 
na čin mo gu po mo ću da naš nje teh no lo gi je pos ti ći spe ci fi -
ka ci je kva li te te do bi ve ne te me ljem BV u zdra vih oso ba, te 
u ko jim se slu ča je vi ma tre ba ko ris ti ti po da ci ma od is pi ta-
ni ka ko ji ni su zdra vi).

Pi ta nja za ras pra vu
Spe ci fi  ka ci je kva li te te do bi ve ne su na te me lju po da ta ka o 
bio loš koj va ri ja ci ji u zdra vih is pi ta ni ka te na te me lju naj-
bo ljeg uzorka (24-sat na mok ra ća, ukup na iz lu če na ko li-
či na). Prem da tu prak su ne ko li ko au to ra smat ra pri lič no 

nen ts, a sin gle de ter mi na tion is not suffi    cie nt to es tab li sh 
the ho meos ta tic set poi nt. This is usual ly for got ten in 
the al rea dy exis ti ng gui de li nes for diag no sis whe re, in 
ge ne ral, a sin gle te st is ad vo ca ted. Thus, the re is a need 
to in clu de la bo ra to ry pro fes sio na ls in fu tu re re vi sio ns of 
the se gui de li nes to as su re sa tis fac to ry la bo ra to ry-re la ted 
heal thca re.

Va li da ti ng new pro ce du res in a la bo ra to ry
Va li da ti ng new pro ce du res in a la bo ra to ry is a com mon 
prac ti ce and al so a spe ci fi c requi re me nt when im ple-
men ti ng a qua li ty ma na ge me nt system, ac cor di ng to ISO 
15189 (22) or ISO 9001 (23). In this ac ti vi ty, a qua li ty spe-
ci fi  ca tion for ea ch pro ce du re is nee ded and it shou ld be 
de ri ved from bio lo gi cal va ria tion, as has been pro mo ted 
sin ce ma ny yea rs ago (12, 24-26).

Aim
To fo cus on main poin ts of dis cus sion de ba ted in nu me-
rous pre sen ta tio ns of da ta on BV ma de by the aut ho rs in 
the past 10 yea rs (how qua li ty spe ci fi  ca tio ns de ri ved from 
BV in heal thy sub jec ts are at tai nab le wi th cur re nt tec hno-
lo gy and in what ca ses da ta from no n-heal thy sub jec ts 
shou ld be used).

Poin ts of dis cus sion
Qua li ty spe ci fi  ca tio ns ha ve been de ri ved from da ta on 
bio lo gi cal va ria tion in heal thy sub jec ts and ba sed on the 
be st sam ple (24 hour uri ne, expres sed in out put uni ts). Al-
thou gh se ve ral aut ho rs jud ge this prac ti ce qui te idea lis tic 

Uri ne cal cium CVI (%) CVG (%)

Con cen tra tion, fi r st mor ni ng 44 38

Con cen tra tion, 24h 28 37

Con cen tra tion, ran dom 39 35

Out put, 24h 27 38

Cal cium/creatinine ra tio, 24h 26 30

Cal cium/creatinine ra tio, 2h 41 64

Uri ne crea ti ni ne CVI (%) CVG (%)

Con cen tra tion, fi r st mor ni ng 31 29

Con cen tra tion, 24h 24 25

Con cen tra tion, ran dom 36 32

Out put, 24h 11 23

CVI - wit hi n-sub je ct bio lo gi cal va ria tion; CVG - be tween sub je ct bio lo gi cal va ria tion

TAB LI CA 2. Proc je ne BV za ana li te u mok ra ći TAB LE 2. BV es ti ma tes for uri ne ana lytes
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idea lis tič kom za ana li te s vr lo nis kim CVI kao što su nat rij, 
al bu min ili klo ridi, Sli ka 1. pri ka zu je da oko 10% la bo ra to-
ri ja ko ji sud je lu ju u vanj skom prog ra mu osi gu ra nja kva li-
te te Špa njol skog druš tva za kli nič ku bio ke mi ju i mo le ku-
lar nu pa to lo gi ju (SEQC) pos ti žu spe ci fi  ka ci ju za ukup nu 
pog reš ku na te me lju BV za al bu min, 20% za HDL-ko les te-
rol, 50% za nat rij i klo rid i 70% za kal cij. Ta či nje ni ca do ka-
zu je da su spe ci fi  ka ci je zas no va ne na bio lo gi ji rea lis tič ne i 
mo gu se da nas pos ti ći u ru tin skim la bo ra to ri ji ma.
Dru go se pi ta nje ba vi ana li ti ma ko ji se go to vo is klju či vo 
tes ti ra ju kod is pi ta ni ka ko ji ni su zdra vi, kao što je HbA1C 
ko ji se ko ris ti za pra će nje bo les ni ka sa še ćer nom bo lesti. 
Ra ni je smo u ovom tek stu spo me nu li da bi u svr hu pra-
će nja bo les ni ka la bo ra to rij tre bao sma nji ti svo ju ana li tič-
ku nep re ciz no st is pod po lo vi ne in train di vi dual ne BV. To 
je teš ko kod HbA1C s CVI ko ji iz no si 1,9% i po želj nim CVA 
od 1,0% (12).
U tak voj spe ci fi č noj si tua ci ji od ve li kog je in te re sa os vr-
nu ti se na BV u bo les ni ka sa še ćer nom bo lesti kod ko jih 
je pro ci je nje no da CVI iz no si 4,3% za HbA1C, a pos lje dič no 
po že ljan CVA 2,1% (27,28) ko ji se mo že la ko pos ti ći ru tin-
skim HPLC me to da ma. Što vi še, prim je nom naj vi še ra zi ne 
kva li te te pre ma Stoc khol mskoj kon fe ren ci ji o konsen zu-
su, me đu na rod na an ke ta upu će na na ime 2538 kli ni ča ra 
ko ji pra te di ja be tič ke bo les ni ke u 7 ze ma lja do ka za la je da 
je tra že ni me di cin ski ras pon za CVA od 2,2 do 9,1% (ovis no 
o zem lji) za nis ke vri jed nos ti HbA1C (29).

for ana lytes wi th ve ry low CVI, su ch as so dium, al bu min 
or chlo ri de, Figu re 1 shows that arou nd 10% of the la bo-
ra to ries par ti ci pa ti ng in the exter nal qua li ty as su ran ce 
prog ram of the Spa ni sh So cie ty of Cli ni cal Bioc he mis try 
and Mo le cu lar Pat ho lo gy (SEQC) at tain the spe ci fi  ca tion 
for to tal er ror de ri ved from BV for al bu min, 20% for HDL 
cho les te rol, 50% for so dium and chlo ri de and 70% for 
cal cium. This fa ct de mon stra tes that spe ci fi  ca tio ns ba sed 
on bio lo gy are rea lis tic and can be reac hed for rou ti ne la-
bo ra to ries to day.
Anot her poi nt dea ls wi th ana lytes that are al mo st exclu-
si ve ly tes ted in no n-heal thy sub jec ts, su ch as HbA1C used 
for mo ni to ri ng dia be tic pa tien ts. It has been men tio ned 
abo ve that la bo ra to ry shou ld re du ce its ana lytic im pre-
ci sion be low ha lf of the wit hi n-sub je ct BV for mo ni to ri ng 
and fol low-up pur po ses. This is diffi    cu lt for HbA1C, wi th a 
CVI of 1.9% and a de si rab le CVA of 1.0% (12).
In this par ti cu lar si tua tion it is of great in te re st to look at 
BV in dia be tic pa tien ts in whom a CVI of 4.3% has been 
es ti ma ted for HbA1C and a con seque nt de si red CVA of 
2.1% (27,28) that is ea si ly at tai nab le wi th HPLC rou ti ne 
met ho ds.
Mo reo ver, by applyi ng the hig he st qua li ty le vel of the 
Stoc kho lm con sen sus con fe ren ce, an in ter na tio nal enqui-
ry ad dres sed to 2538 cli ni cia ns that mo ni tor dia be tic pa-
tien ts in 7 coun tries has evi den ced that me di cal requi re-
me nt for CVA ran ges from 2.2 to 9.1% (de pen di ng on the 
coun try) for low HbA1C va lues (29).

SLI KA 1. La bo ra to ri ji pos ti žu spe ci fi  ka ci je kva li te te za ukup nu pog re š ku FI GU RE 1. La bs reac hi ng BV spe ci fi  ca tio ns for to tal er ror serum ba sic 
bioc he mis try
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Bu duć no st (Zak ljuč ci)
Pre ma na šem miš lje nju naj važ ni ji nap re dak u ulo-
zi medicin skog la bo ra to ri ja je st in for mi ra nje li ječ ni ka o 
prom je na ma u bo les ni ko vu sta nju. Tu bi prak su tre ba lo u 
sko roj bu duć nos ti pri mi je ni ti u svim la bo ra to ri ji ma, jer su 
svi neop hod ni ele men ti za to da nas već dob ro poz na ti. Ta 
se ak tiv no st te me lji na vri jed nos ti ma RCV ko je su jas no 
de fi  ni ra ne u uv je ti ma zdrav lja te mno gim si tua ci ja ma kad 
je ri ječ o bo les ti (18,25,26,30), kao i na sta tis tič koj vje ro-
jat nos ti za de fi  ni ra nje zna čaj ne prom je ne ko ju je od lič no 
ob jas nio Fra ser (13,30). La bo ra to rij ski bi in for ma cij ski sus-
tav tre bao mo ći:

pre poz na ti vje ro jat nu di jag no zu sva kog bo les ni ka;• 
iden ti fi  ci ra ti ci lja ni ana lit za di jag nos ti ci ra nu pa to lo gi-• 
ju;
pri mi je ni ti RCV za ci lja ni ana lit na sva ki par uzas top nih • 
re zul tata is tog bo les ni ka;
oz na či ti dru gi na laz unap ri jed do go vo re nim zna kom • 
na kon broj ča nog re zul ta ta ci lja nog ana li ta.

Ta će prak sa bi ti ko ris ni ja, ne go ši rom svi je ta ko riš te ne oz-
na ke za us po red bu sva kog re zul ta ta pret ra ge s od go va-
ra ju ćim po pu la cij ski ute me lje nim re fe ren tnim in ter va lom 
za to što, kao što je u ovom tek stu već spo me nu to, ve ći na 
ana li ta ima iz ra zitu in di vi dual no st i us po red ba re zul ta ta 
pret ra ge bo les ni ka s pret hod nom vri jed noš ću tre ba u bu-
duć nos ti za mi je ni ti kla si čan re fe ren tni in ter val.
Au to ri se na da ju da će ovaj kra tak preg led bi ti ko ris tan za 
po bolj ša nje kva li te te zdrav stve ne skr bi.

Fu tu re (Con clu sio ns)
In our opi nion, the mo st im por ta nt ad van ce of the ro le of 
a medi cal la bo ra to ry is to no ti fy doc to rs about chan ges in 
pa tie nt sta tus. This prac ti ce shou ld be ap plied to all la bo-
ra to ries in the near fu tu re be cau se all the ne ces sa ry ele-
men ts are al rea dy we ll known to day. This ac ti vi ty is ba sed 
on the RCV va lues clear ly de fi  ned for heal thy and ma ny 
no n-heal thy si tua tio ns (18,25,26,30) and on the sta tis ti-
cal pro ba bi li ty to de fi  ne a sig ni fi  ca nt chan ge, excel len tly 
explai ned by Fra ser (13,30). The la bo ra to ry in for ma tion 
system shou ld be ab le to:

re cog ni ze the pre sum pti ve diag no sis of ea ch pa tie nt;• 
iden ti fy the tar get ana lyte for pat ho lo gy;• 
ap ply the RCV for the tar get ana lyte to ea ch pair of • 
con se cu ti ve re sul ts from the sa me pa tie nt;
fl ag the se co nd re po rt wi th a pre de fi  ned sig nal af ter • 
the nu me ric re su lt of the tar get ana lyte.

This prac ti ce wi ll be mo re use ful than the wor ldwi de used 
fl a gs for com pa ri ng ea ch te st re su lt wi th the cor res pon di-
ng po pu la tio n-ba sed re fe ren ce in ter val be cau se, as has 
been men tio ned abo ve, most ana lytes ha ve stro ng in di-
vi dua li ty and com pa ri son of a te st re su lt from a pa tie nt 
wi th the pre vious va lue wi ll rep la ce the clas sic re fe ren ce 
in ter val.
The aut ho rs ho pe this sho rt re view wi ll be use ful for im-
pro vi ng the qua li ty of heal thca re.
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