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Ge net ska ana li za mul ti fak tor ske bo les ti:

os teo po ro za

Ma rc Ja nja
Far ma ceut ski fa kul tet Sveu či liš ta u Ljub lja ni, Ljub lja na, Slo ve ni ja

Os teo po ro za je bo le st u ko joj gu bi tak čvr sto će u kos ti ma 

do vo di do lo mo va us li jed koš ta ne kr hkos ti. To je čes ta 

bo le st slo že ne pa to �  zio lo gi je ko ja uk lju ču je i en do ge ne 

i oko lin ske čim be ni ke. Do ka zi po lu če ni u obi telj skim stu-

di ja ma na bli zan ci ma po ka zu ju ka ko ge net ski čim be ni ci 

ima ju važ nu ulo gu u re gu la ci ji mi ne ral ne gus to će kos ti ju 

(BMD), što je glav ni fe no tip u os teo po ro zi. Nas ljed no st 

BMD proc je nju je se na čak 70–80%. Ovi fe no ti po vi od re-

đe ni su ut je ca jem raz li či tih ge na i oko lin skih čim be ni ka. 

Sto ga se os teo po ro za smat ra po li ge nom i mul ti fak tor-

skom oleš ću. Da nas je u prim je ni ne ko li ko pris tu pa za 

iden ti �  ci ra nje ge na ko ji dop ri no se pa to ge ne zi os teo po ro-

ze. U po čet ku su stu di je po ve za nos ti bi le ug lav nom us re-

do to če ne na ut vr đi va nje ge na od go vor nih za mo no ge nu 

koš ta nu bo le st. U no vi je vri je me one su ok re nu te pre ma 

iden ti �  ci ra nju kro mo somnih re gi ja naz va nih lo ku si kvan-

ti ta tiv nih oso bi na ge na ko ji re gu li ra ju koš ta nu ma su i 

ske let nu geo met ri ju. Pred no st ovih obi telj skih stu di ja je 

to što je ma lo vje ro jat no da će po lu či ti laž no po zi tiv ne re-

zul ta te. Me đu tim, one su ma nje po god ne za slo že ne bo-

les ti i ima ju nis ku sta tis tič ku mo guć no st za do ka zi va nje 

ge na s um je re nim učin kom na BMD. Stu di je ud ru že nos ti 

či ne glav ni mo del u ge ne ti ci os teo po ro ze u lju di. One uk-

lju ču ju iden ti �  ka ci ju po li mor �  za ma po je di nih ge na (kan-

di da ta) i s nji ma po ve za nih alel nih va ri ja na ta pre ma BMD 

ili pri je lo mi ma kos ti ju u po pu la cij skoj stu di ji ili stu di ji s 

kon trol nom sku pi nom. Ge ni kan di da ti ug lav nom se oda-

bi ru na os no vi bio loš kih uči na ka na me ta bo li zam kos ti ju 

ili ak tiv no st koš ta nih sta ni ca. Stu di je ud ru že nos ti ge na 

kan di da ta re la tiv no se la ko pro vo de i mo gu ot kri ti ma nje 
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Ge ne tic ana lysis of mul ti fac to rial di sea se:

os teo po ro sis

Ma rc Ja nja
Fa cul ty of Phar ma cy, Uni ver si ty of Ljub lja na, Ljub lja na, Slo ve nia

Os teo po ro sis is a di sor der in whi ch the lo ss of bo ne stren-

gth lea ds to fra gi li ty frac tu res. It is a com mon di sea se wi-

th com plex pat hop hysio lo gy in vol vi ng bo th en do ge nous 

and en vi ron men tal fac to rs. Evi den ce from twin fa mi ly stu-

dies in di ca tes that ge ne tic fac to rs play an im por ta nt ro le 

in the re gu la tion of bo ne mi ne ral den si ty (BMD), whi ch is 

the main phe no type of os teo po ro sis. The he ri ta bi li ty of 

BMD has been es ti ma ted to up to 70%-80%. The se phe-

no types are de ter mi ned by the in � uen ce of se ve ral ge nes 

and en vi ron men tal fac to rs. The re fo re, os teo po ro sis has 

been con si de red a po lyge nic and mul ti fac to rial di sea se. 

Se ve ral ap proac hes are cur ren tly bei ng used to iden ti fy 

the ge nes that con tri bu te to the pat ho ge ne sis of os teo po-

ro sis. At the be gin ni ng, lin ka ge stu dies we re mos tly fo cu-

sed on iden ti �  ca tion of the ge nes res pon sib le for mo no-

ge nic bo ne di sea se. Re cen tly, they ha ve been orien ted to 

iden ti �  ca tion of chro mo so mal re gio ns cal led quan ti ta ti ve 

trait lo ci whi ch ge nes re gu la te bo ne ma ss and ske le tal 

geo met ry. An ad van ta ge of the se fa mi ly-ba sed stu dies is 

that they are un li ke ly to gi ve fal se po si ti ve re sul ts. Howe-

ver, they are le ss sui tab le for com plex di sea ses and ha ve a 

low sta tis ti cal power to de te ct ge nes wi th mo de st e�  ec ts 

on BMD. As so cia tion stu dies rep re se nt the main mo del 

in the ge ne ti cs of os teo po ro sis in hu ma ns. The se in vol ve 

iden ti �  ca tion of po lymor phis ms of par ti cu lar (can di da te) 

ge nes and re la ted al le lic va rian ts to BMD or bo ne frac tu-

res in a po pu la tio n-ba sed stu dy or ca se con trol stu dy. 

Can di da te ge nes are typi cal ly cho sen on the ba sis of their 

bio lo gi cal e�  ec ts on bo ne me ta bo li sm or bo ne ce ll ac ti vi-

ty. Can di da te ge ne as so cia tion stu dies are re la ti ve ly ea sy 

U ča so pi su Bioc he mia Me di ca 2006; 16(Suppl 1) u ko jem su ob jav lje ni sa že ci s 5. hr vat skog 

kon gre sa me di cin skih bio ke mi ča ra u Po reču doš lo je do ne ko li ko pog re ša ka. Ispri ča va mo se 

auto ri ma i ob jav lju je mo is pra vke.

So me mis ta kes were made in the Sup ple met is sue of the jour nal Bioc he mia Me di ca 2006; 

16(Suppl 1) (ab strac ts of the 5th Croa tian Con gre ss of Me di cal Bioc he mis ts, Po reč, Croa tia). 

We apo lo gi ze to the aut ho rs and bri ng cor rec tio ns.
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to per fo rm and can be powe red to de te ct sma ll e�  ec ts. 

Di sad van ta ges are the pos si bi li ty of fal se po si ti ve re sul ts 

due to con foun di ng fac to rs and po pu la tion stra ti �  ca tion. 

The re are a num ber of can di da te ge nes stu died in as so-

cia tion wi th os teo po ro sis phe no type: vi ta min D re cep tor 

ge ne, es tro gen re cep tor ge nes, col la gen type I a1 ge ne, 

TGF be ta ge ne, IL-6 ge ne, BMP ge nes, LRP 5 ge ne, etc. 

The thi rd ap proa ch in the ge ne ti cs of os teo po ro sis re fe-

rs to the ge no me-wi de stu dies. They use mic roar ray tec-

hno lo gy and are ab le to ana lyze up to 500,000 mar ke rs in 

one DNA sam ple at on ce. The hi gh pri ce is an im por ta nt 

di sad van ta ge of this ap proa ch. The stu dies in the ge ne ti-

cs of os teo po ro sis ha ve im por ta nt im pli ca tio ns for cli ni cal 

prac ti ce. The ge nes that re gu la te BMD and bo ne fra gi li ty 

are po ten tial ly im por ta nt as tar ge ts for new dru gs, as 

diag nos tic mar ke rs for as ses sme nt of in di vi dual ri sk, and 

as a tool for iden ti �  ca tion of treat me nt non res pon de rs in 

phar ma co ge ne tic stu dies.

E-mail: ja nja.marc@� a.uni-lj.si

učin ke. Ne dos tat ci uk lju ču ju mo guć no st laž no po zi tiv nih 

re zul ta ta zbog čim be ni ka ko ji mo gu izaz va ti za bu nu te 

po pu la cij sko us lo ja va nje. Is pi tu je se ud ru že no st mno gih 

ge na kan di da ta s fe no ti pom os teo po ro ze: gen re cep to ra 

vi ta mi na D, ge ni es tro gen skih re cep to ra, gen ko la ge na 

tip I a1, gen TGF be ta, gen IL-6, ge ni BMP, gen LRP 5 itd. 

Tre ći pris tup u ge ne ti ci os teo po ro ze su ši re stu di je ge no-

ma. Tu se ra bi teh no lo gi ja mic roar ray, a mo že se od jed-

nom ana li zi ra ti do 500.000 bi lje ga u jed nom uzor ku DNA. 

Ve ći ne dos ta tak ovo ga pris tu pa je vi so ka ci je na. Stu di je u 

ge ne ti ci os teo po ro ze ima ju važ ne im pli ka ci je za kli nič ku 

prak su. Ge ni ko ji re gu li ra ju BMD i kr hko st kos ti ju po ten ci-

jal no su važ ni kao ci lje vi za no ve li je ko ve, kao di jag nos tič-

ki bi lje zi za proc je nu po je di nač nog ri zi ka, te kao sred stvo 

za iden ti �  ka ci ju oso ba ko je ne će od go vo ri ti na li je če nje u 

far ma ko ge net skim stu di ja ma.

E-mail: ja nja.marc@� a.uni-lj.si
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Kro nič na mi je loič na leu ke mi ja – važ no st

pra će nja te ra pi je: pri kaz slu ča ja

Ra di ć-An to lic M, Zad ro R, Davidović-Mrsić S, Sertić D, La bar B

Kli nički bol nički cen tar Zag reb, Zag reb, Hr vat ska

U lis to pa du 2000. go di ne 49-godišnjoj bo les ni ci di jag-

nos ti ci ra na je kro nična mi je loična leu ke mi ja: uz nor ma-

lan broj erit ro ci ta i trom bo ci ta u pe ri fer noj kr vi ima la je 

215x109/L leu ko ci ta te po većanu jet ru i sle ze nu; u koštanoj 

srži ut vrđena je iz ra zi ta pro li fe ra ci ja bi je le lo ze te do ka za-

na tran slo ka ci ja t(9;22)(q34;q11) (Phi la del phia kro mo som) 

i fu zij ski gen BCR-ABL. Od mah je za početa te ra pi ja hid-

rok siu re jom i in ter fe ro nom al fa te je pos tig nu ta pot pu na 

he ma to loška re mi si ja bez mo le ku lar ne re mi si je. Na kon 2 

go di ne ci to ge ne tičkom je ana li zom do ka za no 67% Ph po-

zi tiv nih in ter faz nih jez ga ra (Ph+I.J.), kod bo les ni ce se po-

ja vio re ci div te je za početa te ra pi ja ima ti ni b-me si la tom u 

do zi od 400 mg/dan. Na kon 6 mje se ci te ra pi je pos tig nu ta 

je pot pu na ci to ge ne tička re mi si ja (FISH ne ga ti van na pri-

sut no st Ph+I.J.), ali je RT-PCR bio po zi ti van na fu zij ski gen 

BCR-ABL. Kvan ti ta tiv nim PCR ut vrđen je ma li broj ko pi ja 

fu zij skog ge na (BCR-ABL/ABL<0,01) s ten den ci jom opa da-

nja u sli je dećih 10 mje se ci te je pos tig nu ta i dje lo mična 

mole ku lar na re mi si ja. Nas tav lje na je te ra pi ja ima ti ni bom 
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P1-3

Chro nic mye lo ge nous leu ke mia – the ra py 

mo ni to ri ng: ca se re po rt

Ra di ć-An to lic M, Zad ro R, Davidović-Mrsić S, Sertić D, La bar B

Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

A 49-year-old fe ma le pa tie nt was diag no sed wi th chro nic 

mye lo ge nous leu ke mia in Oc to ber 2000: he pa tos ple no-

me ga ly was pre se nt alo ng wi th in crea sed whi te blood 

ce ll cou nt (215x109/L) but nor mal red blood ce ll cou nt and 

pla te let cou nt; the pre sen ce of the Phi la del phia chro mo-

so me (tran slo ca tion t(9;22)(q34;q11)) and BCR-ABL fu sion 

ge ne was con � r med alo ng wi th dis tin ct leu ko cyte pro li-

fe ra tion in the bo ne mar row. Ini tial the ra py con sis ted 

of hydroxyu rea and in ter fe ron al pha (In tron A), and the 

pa tie nt ac hie ved com ple te he ma to lo gic res pon se but no 

mo le cu lar res pon se. Two yea rs la ter, bo ne mar row cyto-

ge ne tic ana lyses showed 67% of Ph po si ti ve in ter pha se 

cel ls. The pa tie nt re lap sed and ima ti nib 400 mg/ day was 

star ted. Six mon ths la ter, com ple te cyto ge ne tic re mis sion 

was ac hie ved (FISH was ne ga ti ve for Ph po si ti ve in ter pha-

se cel ls) but qua li ta ti ve PCR was po si ti ve for BCR-ABL. The 

BCR-ABL/ABL ra tio was low and dec rea si ng in the next 10 

mon ths, and par tial mo le cu lar res pon se was ac hie ved. 

Ima ti nib was con ti nued at 400 mg/day. Twen ty-three 
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od 400 mg/dan. Dva de set i tri mje se ca od početka te ra-

pi je ima ti ni bom FISH ana li zom pro nađeno je 2% Ph+I.J., 

a kvan ti ta tiv nim PCR po ra st om je ra BCR-ABL/ABL 5 pu ta. 

Bo les ni ca je ta da još uvi jek bi la u he ma to loškoj re mi si ji. U 

sli je dećih 6 mje se ci pre ki nu ta je te ra pi ja zbog ne dos tat ka 

li je ka, što je vje ro jat no uz ro ko va lo još veći po ra st Ph+I.J. 

(13%) te po ra st om je ra BCR-ABL/ABL 20 pu ta. S ob zi rom 

na gu bi tak pot pu ne ci to ge ne tičke re mi si je i po ra st bro ja 

ko pi ja fu zij skog ge na, uz rok tre ba tražiti u po ja vi mu ta ci-

ja koje su u većini slučajeva uz rok re zis ten ci je na te ra pi ju 

ima ti ni bom. Dio mu ta ci ja može se svla da ti po većanjem 

do ze li je ka, što je u slučaju ove bo les ni ce i učinjeno po-

većanjem do ze ima ti ni ba na 600 mg/dan. Već na kon 4 

mje se ca od po višenja do ze sma njio se pos to tak Ph+I.J., 

ali je još uvi jek bio po višen om jer BCR-ABL/ABL. U sli je-

dećoj kon tro li, na kon 5 mje se ci, za bi lježen je pad Ph+I.J. 

(5%), a i om jer BCR-ABL/ABL je pao na vri jed nos ti is pod 

0,01. Zad nja kon tro la u svib nju 2006. po ka zu je po nov ni 

ula zak u pot pu nu ci to ge ne tičku re mi si ju s još uvi jek po zi-

tiv nim RT-PCR na BCR-ABL. Pri ka zom ovo ga slučaja po ka-

za na je važnost praćenja te ra pi je kvan ti ta tiv nim PCR čija 

je di jag nos tička os jet lji vo st iz među ana li ze FISH i RT-PCR, 

a up ra vo je taj dio praćenja te ra pi je na jos jet lji vi ji. Oso bi to 

je to važno kod bo les ni ka ko ji ne pos tig nu pot pu nu mo le-

ku lar nu re mi si ju, tj. os ta ju po zi tiv ni u RT-PCR, jer sva ki po-

ra st bro ja ko pi ja može značiti po nov nu po ja vu bo les ti.

E-mail: mra di can to lic @net.hr

mon ths of the in tro duc tion of ima ti nib the ra py, 2% of Ph 

po si ti ve in ter pha se cel ls we re fou nd and BCR-ABL/ABL ra-

tio in crea sed �  ve-fo ld but the pa tie nt was sti ll in he ma to-

lo gic re mis sion. Du ri ng the fol lowi ng 6 mon ths, ima ti nib 

the ra py was dis con ti nued, whi ch was the pro bab le cau se 

of in crea se in the num ber of Ph po si ti ve in ter pha se cel ls 

(13%) and BCR-ABL/ABL ra tio (20x). The lo ss of com ple te 

cyto ge ne tic re mis sion, the in crea se in BCR-ABL co py num-

ber and re sis tan ce to the ra py are the mo st com mon re sul-

ts of a mu ta tion eve nt in the BCR-ABL ki na se do main. In-

crea sed drug con cen tra tio ns can over co me so me of the se 

mu ta tio ns so ima ti nib was in crea sed to 600 mg/day. Four 

mon ths la ter, eva lua tion showed a dec rea se in Ph po si ti ve 

in ter pha se cel ls (5%) but the BCR-ABL/ABL ra tio re mai ned 

hi gh. The sa me re gi men of ima ti nib was con ti nued, �  ve 

mon ths la ter bo ne mar row cyto ge ne ti cs re vea led 4% of 

Ph po si ti ve in ter pha se cel ls and BCR-ABL/ABL ra tio be low 

0.01. The la st fol low-up in May 2006 showed com ple te 

cyto ge ne tic res pon se but sti ll de tec tab le BCR-ABL fu sion 

ge ne. This ca se re po rt in di ca tes the im por tan ce of the 

mo st sen si ti ve pa rt of thera py mo ni to ri ng by quan ti ta ti ve 

PCR wi th diag nos tic sen si ti vi ty be tween FISH ana lysis and 

qua li ta ti ve PCR. This is extre me ly im por ta nt for pa tien ts 

wit hout com ple te mo le cu lar re mis sion (qua li ta ti ve PCR 

po si ti ve for BCR-ABL) whe re the in crea se in BCR-ABL co py 

num ber can pre di ct di sea se prog res sion.

E-mail: mra di can to lic @net.hr
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P15-9

Ana li tič ka va li da ci ja tes ta Se ra dyn-In no�  uor 

za od re đi va nje kon cen tra ci je eve ro li mu sa

Šu ri na B1, Kno tek M2, Cvrlje-Čolić V2, Katičić M2, Pr ska lo M2, Preden-Ke-
reković V1, Flegar-Meštrić Z1

1Za vod za kli nič ku ke mi ju, KB Mer kur, Zag reb, Hr vat ska
2Klinika za unu tar nje bo les ti, KB Mer kur, Zag reb, Hr vat ska

Je dan od pre duv je ta za čim bo lji is hod tran splan ti ra nog 

bo les ni ka sva ka ko je izab ra ti op ti mal nu in di vi dual nu kom-

bi na ci ju imu no sup re siv ne te ra pi je. Eve ro li mus je no vi 

an tip ro li fe ra tiv ni imu no sup re siv ni li jek ko ji se ra bi u tran-

splan ta ci ji so lid nih or ga na. On je dio imu no sup re siv nih 

pro to ko la, obič no u kom bi na ci ji s in hi bi to rom kal ci neu-

ri na ili s mi ko fe no la tom, uz is to dob nu prim je nu ste roi da 

ili bez nje. Te ra pij sko pra će nje eve ro li mu sa re zul ti ra sma-

nje nom in ci den ci jom akut nog od ba ci va nja i ma njom in-

Bioc he mia Me di ca 2006;16(Suppl 1):S170

P15-9

Ana lyti cal va li da tion of Se ra dyn-In no�  uor

as say for eve ro li mus mea su re me nt

Šuri na B1, Kno tek M2, Cvr lje-Čolić V2, Ka tičić M2, Pr ska lo M2, Pre den-Ke-
re ko vić V1, Fle gar-Meštrić Z1

1De par tme nt of Cli ni cal Che mis try, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, 

Croa tia
2Uni ver si ty De par tme nt of Me di ci ne, Mer kur Uni ver si ty Hos pi tal, Zag-

reb, Croa tia

In di vi dua li zed op ti mal com bi na tion of im mu no sup pres si-

ve the ra py is one of the ne ces sa ry pre requi si tes for the be-

st pos sib le out co me of tran spla nt pa tien ts. Eve ro li mus is a 

no vel an tip ro li fe ra ti ve im mu no sup pres sa nt used in so lid 

or gan tran splan ta tion. It is a pa rt of im mu no sup pres si ve 

pro to co ls, usual ly in com bi na tion wi th cal ci neu ri ne in hi bi-

tor, or wi th mi cop he no la te, wi th or wit hout si mul ta neous 
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ci den ci jom nus po ja va u pri ma te lja so lid nih or ga na li je če-

nih eve ro li mu som (1). Zbog kra ćeg po lu ži vo ta eve ro li mu-

sa lak še se pos ti že cilj ni uči nak i ujed na če ni ji te ra pij ski 

ras pon li je ka. Sto ga smo za pot re be bo les ni ka u ko jih je 

uči nje na tran splan ta ci ja bub re ga u na šoj us ta no vi eva-

lui ra li te st Se ra dyn-In no�  uor za eve ro li mus, ko ji je za sad 

je di ni dos tu pan na tr žiš tu. Te st Se ra dyn-In no�  uor za od-

re đi va nje kon cen tra ci je eve ro li mu sa kon ci pi ran je na na-

če lu imu no ke mij skog od re đi va nja uz ek sci ta ci ju � uo ro fo-

ra po la ri zi ra nim svjet lom (me to da FPIA). Sva od re đi va nja 

uči nje na su na ana li za to ru TDX tvr tke Ab bo tt. Krat ka ana-

li tič ka va li da ci ja tes ta obuh va ća la je: nep re ciz no st u se ri ji, 

nep re ciz no st iz da na u dan, ne toč no st, os jet lji vo st i li near-

no st. Kao te ra pij sko pod ruč je tes ta na vo di se kon cen tra ci-

ja od 3-8 µg/L (2). Nep re ciz no st u se ri ji za nis ko, sred nje i 

vi so ko kon cen tra cij sko pod ruč je (n=10) iz no si la je: 7,2%, 

7,9% i 3,4%. Pri pa da ju ća ne toč no st za nis ko, sred nje i vi so-

ko kon cen tra cij sko pod ruč je, iz ra že na na ko mer ci jal nim 

kon trol nim uzor ci ma, iz no si la je 2,5%, 10,8% i 6,1%. Nep re-

ciz no st iz da na u dan u na ve de nim kon trol nim uzor ci ma 

tes ta (nis ko, sred nje, vi so ko, n=10) iz no si la je 18,5%, 17,5% 

i 18,5%. Di lu ci jom uzo ra ka do kazali smo do nju gra ni cu os-

jet lji vos ti od 2 µg/L i li near no st od 40 µg/L. Do bi ve na je 

za do vo lja va ju ća ana li tič ka va li da ci ja tes ta. Is ti če mo neš to 

lo ši ju nep re ciz no st iz da na u dan, KVa=18,5%, što smat ra-

mo ne dos tat kom tes ta.

E-mail: bran ka.surina@hdmb.hr

ste roid ad mi nis tra tion. The ra peu tic drug mo ni to ri ng of 

eve ro li mus re sul ts in a dec rea sed in ci den ce of acu te re jec-

tion and lower in ci den ce of si de e�  ec ts in so lid or gan re ci-

pien ts trea ted wi th this im mu no sup pres si ve drug (1). The 

shor ter ha lf-li fe of eve ro li mus fa ci li ta tes ac hie vi ng the tar-

get e�  e ct and a mo re ho mo ge neous the ra peu tic sco pe 

of the drug. The re fo re, for the nee ds of pa tien ts who had 

kid ney tran splan ta tion per for med at our Hos pi tal, we eva-

lua ted the eve ro li mus Se ra dyn-In no�  uor as say, whi ch is 

cur ren tly the so le su ch as say avai lab le on the mar ket. The 

Se ra dyn-In no�  uor as say for mea su ri ng the eve ro li mus 

con cen tra tion is ba sed on the prin cip le of im mu noc he mi-

cal de ter mi na tion wi th � uo rop ho re exci ta tion wi th po la-

ri zed lig ht (FPIA met hod). All de ter mi na tio ns we re per for-

med on an Ab bo tt TDx ana lyzer. Sho rt ana lyti cal va li da-

tion of the as say in clu ded the fol lowi ng: im pre ci sion in 

se ries, day to day im pre ci sion, inac cu ra cy, sen si ti vi ty, and 

li nea ri ty. The con cen tra tion ran ge be tween 3 and 8 µg/L 

was set as a the ra peu tic sco pe of the as say (2). Wit hi n-se-

ries im pre ci sion for the low, me dium and hi gh con cen tra-

tion ran ge (n=10) was 7.2%, 7.9% and 3.4%, res pec ti ve ly. 

Inac cu ra cy for the low, me dium and hi gh con cen tra tion 

ran ge, expres sed on the com mer cial con trol sam ples, was 

2.5%, 10.8% and 6.1%, res pec ti ve ly. Day-to-day im pre ci sion 

in the sam ples sta ted abo ve (low, me dium and hi gh, n=10) 

was 18.5%, 17.5% and 18.5%, res pec ti ve ly. Usi ng sam ple 

di lu tion we de mon stra ted mi ni mum sen si ti vi ty le vel of 2 

µg/L and li nea ri ty of 40 µg/L. Sa tis fac to ry ana lyti cal as say 

va li da tion was ob tai ned. We poi nt out a so mewhat poo rer 

day-to-day im pre ci sion ra te, KVa=18.5%, whi ch we con si-

der to be a li mi ta tion of the as say.

E-mail: bran ka.surina@hdmb.hr


