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za pod ruč ja imu no lo gi je, mo le ku la rne di jag nos ti ke i tok-
si ko lo gi je.
Vo de ći, ali i teh nič ki oc je ni te lji mo ra ju ste ći is kus tvo pro-
vo đe nja oc je nji va nja uz is kus ni je oc je ni te lje. Sto ga u sku-
pi ni oc je ni te lja mo gu bi ti i oc je ni te lji-vjež be ni ci ko ji se na-
la ze u pos tup ku prak tič nog di je la izob raz be za oc je ni te lje. 
Vjež be ni ci ni su oba vez ni, ali uo bi ča je no pri la žu iz vještaj 
vo de ćem oc je ni te lju.
Osim struč nih zna nja, oc je ni te lji mo ra ju ima ti i od re đe ne 
oso bi ne: ko mu ni ka tiv no st, real no sag le da va nje si tua ci je, 
pra vil no ko riš te nje ras po lo ži vog vre me na, zak lju či va nje 
te me ljem či nje ni ca. Od oc je ni te lja se oče ku je da prev la-
da mo gu ća ome ta nja uz da va nje od go vo ra i pri kaz do-
ku men ta ci je ko ju ni je zat ra žio, te prik lad no rea gi ra nje u 
slu ča je vi ma kon fl ik ta i usug la ša va nje mo gu ćih ne jas no ća. 
Pi ta nja ko ja oc je ni telj pos tav lja mo ra ju bi ti jas na i ned vos-
mis le na po pu t: ka ko, gdje, tko, po ka ži te.
Na kon do no še nja od lu ke o ak re di ta ci ji pro vo de se nad-
zor na oc je nji va nja od stra ne is tog vo de ćeg oc je ni te lja, s 
ci ljem ut vr đi va nja po bolj ša nja u sus ta vu up rav lja nja kva-
li te tom te prov je re učin ko vi tosti pro ve de nih pop rav nih 
rad nji.

e-poš ta: ines.vukasovic@gmail.com

The po ten tial as ses sor (ob ser ver) wi ll be as sig ned to ac-
com pa ny a lead as ses sor and tec hni cal as ses so r(s) as per 
the pro vi ded sche du le. He sha ll be gui ded by the lead as-
ses sor and the tec hni cal as ses so r(s). He is not requi red to 
sub mit any re po rt; howe ver, his fo rm may be sub mit ted 
to the lead as ses sor.
Be si des pro fes sio nal knowled ge the as ses sor shou ld pos-
se ss spe ci fi c skil ls: com mu ni ca tion, rea lis tic si tua tion as-
ses sme nt, the pro per use of avai lab le ti me, fac ts-ba sed 
ma ki ng con clu sio ns, over co mi ng pos sib le in ter fe ren ce 
wi th the res pon ses. It has been expec ted from the as ses-
sor to over co me pos sib le in ter fe ren ce wi th gi vi ng an swe-
rs and pre sen ta tion of do cu men ts he did nt reque st, and 
to rea ct ap prop ria te ly in ca se of con fl ic ts and re con ci li-
ng pos sib le in dis tin ctne ss. The as ses sor mu st rai se clear 
and unam bi guous ques tio ns, su ch as: how, whe re, who, 
show. The Sco pe of Ac cre di ta tion to be gran ted to the La-
bo ra to ry mu st be chec ked tho roug hly wi th ne ces sa ry re-
com men da tio ns. Any de le tio ns or al te ra tio ns in the sco-
pe mu st be clear ly broug ht out and sig ned by bo th the 
la bo ra to ry rep re sen ta ti ve and the as ses sor.

e-mail: ines.vukasovic@gmail.com
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U kli nič kim su la bo ra to ri ji ma u ši ro koj upo ra bi au to mat ski 
bro ja či kr vnih sta ni ca ko ji omo gu ću ju is pla ti vo tes ti ra nje 
ve li kog bro ja uzo ra ka. Nji ho vo kon ti nui ra no po bolj ša nje 
vi so kom pre ciz noš ću, toč noš ću i prov jer lji voš ću kvan-
ti ta tiv nih ana li za pos ta vi lo je no ve stan dar de u kli nič koj 
prak si. Ti je kom go di na sma nju je se pot re ba za kom ple-
men tar nim ana li za ma (obič no neau to ma ti zi ra ne mor fo-
loš ke ana li ze kr vi) zbog či nje ni ce da se sve vi še as pe ka ta 
kva li ta tiv ne mor fo loš ke proc je ne zam je nju je prov jer lji vim 
i pre ciz nim kvan ti ta tiv nim mje re nji ma. Što vi še, nap re dak 
u teh no lo gi ji pru žio je broj no vih pa ra me ta ra u au to ma-
ti zi ra noj ana li zi kr vnih sta ni ca. Za kli nič ku he ma to lo gi ju 
ko ja svo je tra di cio nal ne po čet ke ima u mor fo lo gi ji kr vnih 
sta ni ca ovo pos ta je no vi iza zov. Mor fo lo gi ja da je va žan 
(vje ro jat no još uvi jek i naj važ ni ji) dop ri nos proc je ni he ma-

Auto ma ted blood ce ll coun te rs are wi de ly avai lab le and 
al low hi gh vo lu me and co st eff  ec ti ve tes ti ng in cli ni cal 
la bo ra to ries. Their con ti nuous im pro ve me nt in per for-
man ce wi th hi gh pre ci sion, ac cu ra cy and rep ro du ci bi li-
ty of quan ti ta ti ve ana lyses has set up new stan dar ds in 
cli ni cal prac ti ce. Over yea rs, the need for com pli men ta ry 
ana lyses (usual ly ma nual ana lysis of blood mor pho lo gy) 
is dec rea si ng due to the fa ct that mo re and mo re as pec-
ts of “qua li ta ti ve” mor pho lo gi cal as ses smen ts are rep la-
ced by rep ro du cib le and pre ci se quan ti ta ti ve mea su res. 
Mo reo ver, ad van ces in tec hno lo gy ha ve pro vi ded a num-
ber of new pa ra me te rs in au to ma ted eva lua tion of blood 
cel ls. For cli ni cal he ma to lo gy, tra di tio nal ly roo ted in blo-
od ce ll mor pho lo gy, this is emer gi ng as a new chal len ge. 
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to loš kih po re me ća ja i nji ho voj kla si fi  ka ci ji. To je zbog vr lo 
iscr pne proc je ne pa ra me ta ra kr vnih sta ni ca, uzi ma ju ći u 
ob zir raz li či te kva li ta tiv ne i kvan ti ta tiv ne as pek te. Me đu-
tim, tra di cio nal na je mor fo lo gi ja ta ko đer u kon ti nui ra noj 
evo lu ci ji, kom pju ter ski pot po mog nu ta ana li za sli ke, raz ne 
pro ce du re bo ja nja, imu no loš ke i mo le ku lar ne teh ni ke i sl., 
ta ko da he ma to loš ka ci to lo gi ja pos ta je sve kom plek sni ja. 
U bi ti, i au to ma ti zi ra na ana li za kr vnih sta ni ca i ci to loš ka 
mor fo lo gi ja se svo jim raz vo jem prib li ža va ju jed na dru goj. 
Ci to lo gi ja po ku ša va opi sa ti i is tra ži ti ele men te pro ce sa 
do no še nja mor fo loš kih od lu ka ko ji bi se mog li kvan ti fi  ci-
ra ti i sto ga su po god ni za pre ciz no i pouz da no au to mat-
sko tes ti ra nje. Pre ma is tom prin ci pu, au to mat ske ana li ze 
ra be sve so fi s ti ci ra ni je mul ti va rijan tne pris tu pe ka ko bi 
de fi  ni ra le pot reb ne sku po ve po da ta ka te na taj na čin imi-
ti ra ju pro ces do no še nja od lu ka u vi še di men zio nal nom 
sus ta vu.
Kli nič ka važ no st no vih pa ra me ta ra kr vi mo ra se pro ci je ni-
ti me to do loš ki is prav nim kli nič kim pro ce som is tra ži va nja. 
Ana li za jed nos tav nih ko re la ci ja s dru gim tes to vi ma ni je 
unu tar stan dar da. Za di fe ren ci ra nje bi je lih kr vnih sta ni ca 
ko re la ci ja ne za vis ne mor fo loš ke pro ci je ne i ROC ana li ze 
mog la bi bi ti od go va ra ju ća da po ka že ka ko au to mat ska 
ana li za mo že za mi je ni ti neau to mat sku ana li zu na že lje noj 
ra zi ni (to je sa mo po se bi kli nič ki važ no ako se mor fo lo-
gi ja ko ris ti za pos tav lja nje di jag no ze). Me đu tim, ne mo-
guć no st ko re la ci je s mor fo lo gi jom ne mo ra pred stav lja ti i 
ne mo guć no st ko re la ci je s važ nom kli nič kom ka rak te ris ti-
kom pro mat ra nog po re me ća ja. Dru gim ri je či ma, no vi pa-
ra met ri mo gu bi ti važ ni ji od tra di cio nal ne mor fo lo gi je za 
kla si fi  ka ci ju i pos lje dič no li je če nje te sa mim ti me re le van-
tni ji. Prim jer prom je nji vih pa ra dig mi po tom pi ta nju da je 
no va kla si fi  ka ci ja he ma to loš kih ma lig nos ti Svjet ske zdrav-
stve ne or ga ni za ci je ko ja (dje lo mič no) po či va na mo le ku-
lar nim os no va ma.
O kli nič kim važ nos ti ma i po ten ci jal nim me to do loš kim 
zam ka ma ras prav lja ti će mo na prim je ri ma ob jav lje nih 
proc je na pa ra me ta ra cr ve nih sta ni ca (RDW, CHr, CHm, 
%HYPO, %HYPOm, %lowCHm; NRBC; IRF, LRF, MFR, HFR), 
trom bo ci ta (MPV, re ti ku li ra ni trom bo ci ti) i bi je lih kr vnih 
sta ni ca. Re la tiv no ma li broj iz vješ ta ja s proc je njom no-
vih pa ra me ta ra au to mat skih he ma to loš kih ana li za to ra 
uka zu je na ma njak in te re sa is tra ži va ča za su rad njom na 
tom po lju me đu kli ni ča ri ma, ci to lo zi ma i la bo ra to rij skim 
struč nja ci ma. Svjes no st o no vom po ten ci ja lu tre ba la bi se 
sprem ni je ši ri ti me đu kli ni ča ri ma.

e-poš ta: bjak sic @mef.hr

The mor pho lo gy is an im por ta nt (pro bab ly sti ll the mo st 
im por ta nt) con tri bu tor to the eva lua tion of he ma to lo gi-
cal di sor de rs and their clas si fi  ca tion. This is due to the im-
mi ne nt com pre hen si ve eva lua tion of blood cel ls ta ki ng 
in to ac cou nt va rious qua li ta ti ve and quan ti ta ti ve as pec-
ts. Howe ver, the tra di tio nal mor pho lo gy is al so in con ti-
nuous evo lu tion, cor ro bo ra ti ng com pu ter as sis ted ima ge 
ana lysis, va rious stai ni ng pro ce du res, im mu no lo gi cal and 
mo le cu lar tec hniques etc., so that the dis cip li ne of he ma-
to lo gi cal cyto lo gy is be co mi ng mo re and mo re com plex. 
In fa ct, bo th au to ma ted blood ce ll analyses and cyto lo gi-
cal mor pho lo gy ha ve con ver gi ng evo lu tion. The cyto lo gy 
is tryi ng to des cri be and explo re ele men ts for mor pho lo-
gi cal de ci sion ma ki ng pro ce ss that cou ld be quan ti fi ab le 
and the re fo re sui tab le for pre ci se and re liab le au to ma ted 
tes ti ng. By the sa me to ken, au to ma ted ana lyses are usi ng 
mo re and mo re sop his ti ca ted mul ti va ria te ap proac hes to 
de fi  ne ne ces sa ry clus te rs, thus mi mic ki ng de ci sion pro-
cess in mul ti di men sio nal system.
Cli ni cal re le van ce of no vel pa ra me te rs of blood cel ls mu-
st be as ses sed in met ho do lo gi cal ly sou nd cli ni cal re sear-
ch pro ce ss. Ana lysis of sim ple cor re la tion wi th ot her tes-
ts is su bop ti mal. For au to ma ted whi te blood cel ls diff  e-
ren tial, the cor re la tion wi th in de pen de nt mor pho lo gi cal 
as ses sme nt and ROC ana lysis may be adequa te to show 
that au to ma ted ana lysis can sub sti tu te ma nual ana lysis 
at the de si red le vel (this it se lf is cli ni cal ly re le va nt if the 
mor pho lo gy is used for diag no sis). Howe ver, fai lu re to 
cor re la te wi th mor pho lo gy may not be the fai lu re to cor-
re la te wi th im por ta nt cli ni cal cha rac te ris tic of a di sor der 
un der stu dy. In ot her wor ds, the new pa ra me ter may be 
mo re im por ta nt for clas si fi  ca tion and con seque nt treat-
me nt than tra di tio nal mor pho lo gy and the re fo re cli ni cal-
ly mo re re le va nt. The exam ple of chan gi ng pa ra di gm in 
this di rec tion is the new WHO clas si fi  ca tion of he ma to lo-
gic ma lig nan cies, ba sed (in pa rt) on mo le cu lar groun ds. 
Cli ni cal re le van ce and po ten tial met ho do lo gi cal pit fal ls 
wi ll be dis cus sed on exam ples of pub lis hed eva lua tion 
of red blood ce ll pa ra me te rs (RDW, CHr, CHm, %HYPO, 
%HYPOm, %lowCHm; NRBC; IRF, LRF, MFR, HFR), pla te le ts 
(MPV, “re ti cu la ted pla te le ts“), and whi te blood cel ls. Re la-
ti ve low num ber of re por ts of eva lua ti ng the new pa ra-
me te rs de ri ved from au to ma ted he ma to lo gi cal ana lyze rs 
poin ts to the la ck of in te re st in the re sear ch com mu ni ty 
for coo pe ra tion in this fi e ld amo ng cli ni cia ns, cyto lo gis ts 
and la bo ra to ry exper ts. The awa re ne ss of new po ten tial 
shou ld be mo re rea di ly dis se mi na ted amo ng cli ni cia ns.

e-mail: bjak sic @mef.hr

 Simpozij S04: La bo ra to rij ska he ma to lo gi ja
 Symposium S04: La bo ra to ry he ma to lo gy 



Biochemia Medica 2009;19(Suppl 1):S1–S192

S40

S04-2

Pri kaz ne kih kli nič ki zna čaj nih pa ra me ta ra 
he ma to loš kog ana li za to ra ADVIA 2120

Perović E
Op ća bol ni ca Za dar, Za dar

S04-2

Over view of so me cli ni cal ly re le va nt 
pa ra me te rs of he ma to lo gi cal ana lyzer 
ADVIA 2120

Perović E
Za dar Ge ne ral Hos pi tal, Za dar, Croa tia

Pri od re đi va nju he ma to loš kih pa ra me ta ra ana li za tor AD-
VIA 2120 ra bi teh no lo gi ju mje re nja ra sa pa svjet los ti la ser-
ske zra ke. Pre ma Mie voj teo ri ji ra sa pa svjet los ti na ho mo-
ge nim sfe ra ma, ra sap la ser ske svjet los ti mje ren pri ma-
lom (2-3) i pri ve li kom ku tu (5-15) za sva ku po je di nač nu 
sta ni cu pret va ra se u mje ru vo lu me na i mje ru unu tar nje 
struk tu re (za erit ro ci te – he mog lo bin, za leu ko ci te – lo bu-
lar no st jez gre, za trom bo ci te – gra nu le).
U ana li tič kim sus ta vi ma ko ji ra be jed no di men zij sku ana li-
zu trom bo ci ta pri su tan je me to do loš ki prob lem – raz li ko-
va nje trom bo ci ta od net rom bo cit nih čes ti ca us po re di ve 
ve li či ne, a to su naj češ će frag men ti ra ni erit ro ci ti, mik ro ci ti 
i sta nič ni deb ris, a na da lje, do la zi do prek la pa nja mik ro ci-
ta i mak rot rom bo ci ta.
Dvo di men zij ska ana li za trom bo ci ta do ni je la je no ve pa ra-
met re, trom bo cit ne in dek se. Uz mje ru ve li či ne trom bo ci-
ta, MPV, pos to je MPM (pros ječ na ma sa trom bo ci ta), MPC 
(pros ječ na kon cen tra ci ja sad r ža ja trom bo ci ta), te mje re 
nji ho vih ras pod je la PMDW i PCDW. Prim je na trom bo cit-
nih in dek sa naš la je svo je mjes to pri od re đi va nju ak ti va ci-
je trom bo ci ta poš to se u tom pro ce su mi je nja ob lik trom-
bo ci ta, oni bub re i deg ra nu li ra ju.
Od trom bo cit nih in dek sa, MPC se po ka zao kao bi ljeg ak-
ti va ci je trom bo ci ta ko ji ne ga tiv no ko re li ra s po ve ća njem 
ek spre si je CD 62P. Ovo sma nje nje MPC mo že se in hi bi ra ti 
s ri dog re lom, spe ci fi č nim in hi bi to rom sin te ze trom bok-
sa na. Prim je na os ta lih trom bo cit nih in dek sa se po ka za la 
ko ris nom pri proc je ni oš te će nja poh ra nje nih trom bo ci ta, 
a ti me i kva li te te trom bo cit nog kon cen tra ta. Od re đi va-
nje trom bo cit nih in dek sa mo že pos lu ži ti pri od re đi va nju 
stup nja ri zi ka i kao po ka za telj od go vo ra na an tiag re ga cij-
sku te ra pi ju kod pa ci je na ta ko ji se pod vr ga va ju an giop-
las tič nim zah va ti ma. Trom bo cit ni ak ti va cij ski in dek si pro-
mi je nje ni su i kod pa ci je na ta s akut nim za ta je njem sr ca, u 
oz bilj noj hi per ten ziv noj bo les ti, a po ka za li su prog nos tič-
ku in for ma ci ju za pre živ lja va nje pa ci je na ta ko ji su ima li DIK.
Ana li za leu ko ci ta od vi ja se na dva raz li či ta mjer na ka na la, 
na jed nom se mje ri ak tiv no st mi je lo pe rok si da ze i ve li či-
na sta ni ca, a na dru gom leu ko cit nom ka na lu od re đu je se 
gra nu lar no st jez gri i ve li či na sta ni ca. Či nje ni ca da se blas ti 
mo gu ana li zi ra ti na oba mjer na ka na la uka zu je na po ve-
ća nu os jet lji vo st i spe ci fi č no st ovog pa ra met ra, ko ji se još 
uvi jek na he ma to loš kim ana li za to ri ma iz ra ža va kao oz na-
ka upo zo re nja.

Hema to lo gi cal ana lyzer ADVIA 2120 uses la ser lig ht scat-
ter tec hno lo gy for de ter mi na tion of blood cou nt and dif-
fe ren tial. Usi ng the Mie theo ry of lig ht scat te ri ng for ho-
mo ge nous sphe res, the low an gle (2-3) and the hi gh an-
gle (5-15) scat te rs for ea ch ce ll are tran sfor med in to vo lu-
me and in ner struc tu re va lues (for erythro cytes - he mog-
lo bin, for leu ko cytes – nuc leus lo bu la ri ty and for pla te le ts 
– gra nu les).
Con ven tio nal ana lyti cal syste ms for pla te let coun ti ng 
usual ly are ba sed on 1-dimensional ce ll si ze ana lysis and 
the re fo re met ho do lo gi cal prob lem ap pea rs – abi li ty to 
dic ri mi na te pla te le ts from non pla te let par tic les of com-
pa rab le si ze. Tho se are usual ly frag men ted RBCs, mic ro-
cytes, deb ris and the re is over la pi ng of mic ro cytes and 
gia nt pla te le ts.
2D-platelet ana lysis re vea ls the new pa ra me te rs – pla te-
let in di ces: MPV is a mea su re of si ze, MPC is mean pla te-
let com po ne nt con cen tra tion, MPM is mean pla te let ma-
ss, PCDW is pla te let com po ne nt dis tri bu tion wid th and 
PMDW is pla te let ma ss dis tri bu tion wid th. The use of pla-
te let in di ces fou nd its pla ce in the as ses sme nt of in vit ro 
pla te let ac ti va tion be cau se du ri ng this pro ce ss pla te le ts un-
der go sha pe chan ge, swelli ng and deg ra nu la tion oc cu rs.
Amo ng pla te let in di ces, MPC is the mar ker of pla te let ac-
ti va tion, whi ch ne ga ti ve ly cor re la tes wi th the in crea se in 
the expres sion of CD 62P. This dec rea si ng of MPC cou ld 
be in hi bi ted by Ri dog rel, a spe ci fi c in hi bi tor of throm-
boxa ne synthe sis. Ap pli ca tion of ot her pla te let in di ces 
showed to be use ful in the as ses sme nt of pla te let sto ra ge 
le sion, and thus the qua li ty of pla te let con cen tra te. De-
ter mi na tion of pla te let in di ces can be used for de fi  ni ng 
hi gh ri sk pa tien ts and to mo ni tor pla te let res pon se to an-
ti-pla te let the ra pies in pa tien ts un der goi ng an giop las ty. 
Pla te let ac ti va tion in di ces are chan ged and in pa tien ts 
wi th acu te hea rt fai lu re, in se ve re hyper ten si ve di sea se, 
and showed the prog nos tic in for ma tion for sur vi val of 
pa tien ts who had DIC.
Ana lysis of WBC ta kes pla ce on two diff  e re nt mea su re-
me nt chan ne ls, one to mea su re mye lo pe roxi da se ac ti vi ty 
and si ze of cel ls, and anot her to mea su re nuc leus gra nu-
la ri ty and si ze of cel ls. The fa ct that bla st cel ls cou ld be 
ana lyzed in bo th mea su ri ng chan ne ls in di ca tes in crea sed 
sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty of this pa ra me ter, whi ch is sti-
ll in he ma to lo gi cal ana lyzer expres sed as fl ag pa ra me ter. 
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Ve li ke pe rok si da za-ne ga tiv ne sta ni ce ra be se za di jag nos-
ti ci ra nje i pra će nje akut nih leu ke mi ja i mi je lo dis plas tič-
nog sin dro ma, a smat ra ju se prog nos tič kim čim be ni kom 
u B-KLL i u vi rus nim in fek tiv nim bo les ti ma.
LUC po pu la ci ja ras te ti je kom neut ro pe nič ne fa ze na kon 
prim je ne ke mo te ra pi je i ti je kom fa ze opo rav ka. Ap so lut ni 
broj LUC sta ni ca po zi tiv no ko re li ra s ap so lut nim bro jem 
blas ta, CD 34+ i CD3+/CD4+ sta ni ca ma pri je na dir fa ze ti-
je kom ke mo te ra pij skog cik lu sa. Na kon te fa ze LUC sta ni ce 
po ka zu ju po zi tiv nu ko re la ci ju s CD2+/CD56+ sta ni ca ma 
(NK-sta ni ce).
LUC sta ni ce po ka zu ju ne ga tiv nu ko re la ci ju s bro jem neut-
ro fi  la i s pa ra met rom MPXI. MPXI se po ka zao kao po ten ci-
jal ni bi ljeg za pra će nje ak tiv nos ti G-CSF, on ras te u neut-
ro pe nič nih pa ci je na ta li je če nih s G-CSF, a po ka zu je nag lo 
sma nje nje u pre na dir fa zi. Pos to tak LUC sta ni ca i MPXI su 
bi lje zi na dir fa ze i mo gu po mo ći u predvi đa nju tra ja nja 
neut ro pe ni je.
Prog nos tič ki zna čaj LUC sta ni ca i MPXI je po ka zan kod pa-
ci je na ta ko ji se opo rav lja ju od znat ne neut ro pe ni je uzi-
ma njem G-CSF. Br že se opo rav lja ju pa ci jen ti ko ji u pre-
na dir fa zi ima ju nis ki MPXI, po ve ćan broj blas ta i CD34+/
CD45+ sta ni ca, te ve li ki po ra st LUC sta ni ca.

e-poš ta: edi_pe ro vic @i net.hr

The lar ge un stai ned (peroxi da se-ne ga ti ve) cel ls are used 
for diag no si ng and mo ni to ri ng of acu te leu ke mia and 
mye lo dysplas tic syndro me, con si de red to be a prog nos-
tic fac tor in B-CLL and in vi ral in fec tious di sea ses. LUC po-
pu la tion in crea ses du ri ng neut ro pe nic pha se and du ri ng 
re co ve ry pha se af ter stan da rd do ses of che mot he ra py. 
LUC ab so lu te num ber po si ti ve cor re la te to the ab so lu-
te num ber of bla st, CD 34+ and CD3+/CD4+ cel ls be fo re 
na dir pha se du ri ng che mot he ra py cycle. Af ter this pha se 
LUC cel ls show a po si ti ve cor re la tion wi th CD2+ / CD56+ 
cel ls (NK-cel ls).
LUC cel ls showed a ne ga ti ve cor re la tion wi th the num ber 
of neut rop hil gra nu lo cytes and wi th the MPXI (mye lo pe-
roxi da se in dex). MPXI was fou nd to be a po ten tial bio mar-
ker for mo ni to ri ng the cli ni cal ac ti vi tiy of G-CSF, it grows 
in pa tien ts wi th neut ro pe nia trea ted wi th G-CSF, and 
shows a ra pid dec rea se in pre na dir pha se of che mot he ra-
py. Per cen ta ge of LUC cel ls and va lue of MPXI are mar ke rs 
of the na dir pha se and may be hel pful in pre dic ti ng the 
du ra tion of neut ro pe nia. Prog nos tic sig ni fi  can ce of LUC 
cel ls and MPXI was shown in pa tien ts who are re co ve ri-
ng from sig ni fi  ca nt neut ro pe nia ta ki ng G-CSF. The fa st 
re co ve ri ng pa tien ts show pre na dir pha se he ma to lo gi cal 
pro fi  le: low MPXI, in crea sed num ber of blas ts and CD34+/
CD45+ cel ls, and a hi gh in crea se of LUC cel ls.

e-mail: edi_pe ro vic @i net.hr 

S04-3

Usmje ra va nje pro to ko la ana li tič kih 
po da ta ka: Ca se Ma na ger kom bi ni ra 
la bo ra to rij ske po dat ke i kli nič ke sim pto me

Tor now T

Sysmex Eu ro pe GmbH, Mar ke ti ng Diag nos tic Con cep ts, Nor der ste dt, 
Nje mač ka

S04-3

Ca na li si ng the da ta fl ood: The Ca se Ma na ger 
com bi nes la bo ra to ry da ta wi th cli ni cal 
knowled ge

Tor now T

Sysmex Eu ro pe GmbH, Mar ke ti ng Diag nos tic Con cep ts, Nor der ste dt, 
Ger ma ny

Zbog sve ve ćeg bro ja dos tup nih pa ra me ta ra i me to da 
u suv re me nom la bo ra to ri ju kli ni ča ri ma pos ta je sve te že 
pra ti ti i bi ti u mo guć nos ti do ni je ti od lu ku o to me što je 
pot reb no i – što je još važ ni je – što je mo gu će?
Prim je ri ce, Sysmexov no vi vr hun ski ana li za tor XE-5000 
Ca se Ma na ger nu di ukup no 79 pa ra me ta ra za ana li zi ra nje 
pu ne kr vi i tje les nih te ku ći na. Ne ki od no vi je pro ši re nih 
pa ra me ta ra kao npr. nez re li trom bo ci ti (en gl. im ma tu re 
pla te le ts, IPF) do ka za li su ti je kom zad njih go di na svo ju kli-
nič ku upot reb lji vo st. No nji hov po ten ci jal još ni je poz nat 
svim ko ris ni ci ma u la bo ra to ri ju ni ti kli ni ča ri ma na od je lu. 
Što vi še, čes to se do go di da je spe ci fi č na kom bi na ci ja pa-

With the ever growi ng num ber of avai lab le pa ra me te-
rs and met ho ds in the mo de rn la bo ra to ry it is be co mi ng 
mo re and mo re diffi    cu lt for the cli ni cian to keep tra ck and 
al so to be ab le to de ci de: What is ne ces sa ry and - mo re 
im por tan tly - what is pos sib le?
Sysmex’ new top end ana lyzer the XE-5000 Ca se Ma na-
ger for exam ple now off  e rs a to tal of 79 pa ra me te rs for 
who le blood and bo dy fl uid ana lysis. So me of the newer 
exten ded pa ra me te rs li ke the im ma tu re pla te le ts (IPF) 
ha ve pro ven their cli ni cal uti li ty in re ce nt yea rs. But their 
po ten tial is not known to all use rs in the lab or to cli ni cia-
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ra me ta ra i re zul ta ta od ključ nog zna ča ja za od re đe nu di-
jag no zu.
S no vim di jag nos tič kim kon cep tom XE-5000 Ca se Ma na-
ger do no si rje še nje tog prob le ma. To je pr vi he ma to loš-
ki ana li za tor s in teg ri ra nim di jag nos tič kim al go rit mi ma za 
lak še tu ma če nje re zul ta ta bo les ni ka i lak še pra će nje te ra-
pi je. On ob je di nju je zna čaj ke no vog na či na ra da, nap red-
ne ana li tič ke pa ra met re s is pi ta nim kli nič kim pa ra met ri-
ma kao što su nez re li gra nu lo ci ti (en gl. im ma tu re gra nu-
lo cytes, IG) ili sad r žaj he mog lo bi na u re ti ku lo ci ti ma (en gl. 
hae mog lo bi ni sa tion of re ti cu lo cytes, RE T-He) i dos tup ne 
in for ma ci je o bo les ni ku te obav ješ ta va ko ris ni ka o spe-
ci fi č nim sta nji ma i slu ča je vi ma bo les ni ka. Ana li za tor da-
je prim jer slu ča ja, da je in for ma ci ju o bo les ti u pod lo zi, o 
važ nim pa ra met ri ma i di jag nos tič kom pro ce su. Ca se Ma-
na ger kao ta kav po ma že li ječ ni ku u la bo ra to ri ju ne sa mo 
kod iz vješ ta va nja već i u tu ma če nju važ nih kli nič kih in for-
ma ci ja, te vr lo učin ko vi to po ma že kli ni ča ri ma na od je lu u 
br zom pos tav lja nju di jag no ze i te ra pij skog pra će nja.

e-poš ta: Tor now.Tanja@sysmex-europe.com

ns on the wa rd ju st yet. Mo reo ver, of ten a spe ci fi c com-
bi na tion of pa ra me te rs and re sul ts is es sen tial for cer tain 
diag no ses.
Wi th a new diag nos tic con ce pt the XE-5000 Ca se Ma na-
ger is in tro du ci ng a so lu tion to this prob lem. It is the fi r st 
hae ma to lo gy ana lyzer wi th in teg ra ted diag nos tic al go rit-
hms for ea sier pa tie nt re sul ts in ter pre ta tion and the ra py 
mo ni to ri ng. It com bi nes new pro du ct per for man ce spe-
ci fi  ca tio ns, ad van ced ana lyti cal pa ra me te rs wi th pro ven 
cli ni cal uti li ties li ke im ma tu re gra nu lo cytes (IG) or the 
hae mog lo bi ni sa tion of re ti cu lo cytes (RE T-He) and avai-
lab le patie nt in for ma tion, and no ti fi es the user of spe-
ci fi c pa tie nt ca ses and con di tio ns. It re por ts an exam ple 
ca se, sup plies in for ma tion about the un der lyi ng di sea se, 
the re le va nt pa ra me te rs and the diag nos tic pro ce ss. As 
su ch the Ca se Ma na ger as sis ts the lab physi cian not on ly 
to re po rt but al so to in ter pret the re le va nt and im por ta nt 
cli ni cal in for ma tion, sup por ti ng the cli ni cian on the wa-
rd mo st effi    cien tly in qui ck diag no sis and the ra py mo ni-
to ri ng.

e-mail: Tor now.Tanja@sysmex-europe.com

S04-4

Og ra ni če nja i mo guć nos ti he ma to loš kih 
ana li za to ra u pra će nju iz ra zi te trom bo ci to-
pe ni je

Tan da ra L
Od jel za me di cin sku la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ki bol nič ki cen tar 
Split, Split

S04-4

Pos si bi li ties and li mi ta tio ns of hae ma to lo gy 
ana lyzers in the se ve re throm bo cyto pe nic 
ran ge

Tan da ra L
De par tme nt of La bo ra to ry Diag nos ti cs, Split Uni ver si ty Hos pi tal Cen tre, 
Split, Croa tia

Ru tin ski he ma to loš ki ana li za to ri (HA) prim je nju ju ne ko li-
ko na če la bro ja nja trom bo ci ta: na če lo im pen dan ci je, op-
tič ko na če lo i imu no loš ko na če lo. Ia ko je uči njen zna tan 
nap re dak HA u od re đi va nju bro ja trom bo ci ta (hid ro di na-
mič ko fo ku si ra nje, mje re nje ra sa pa svjet los ti pod dva ku-
ta, po mič ni prag raz dva ja nja erit ro ci ta i trom bo ci ta) ne ki 
prob le mi još uvi jek ni su u pot pu nos ti ri je še ni. Uz rok in-
ter fe ren ci je naj češ će je pri sut no st čes ti ca ko je ve li či nom 
od go va ra ju trom bo ci ti ma po put mik ro ci ta, frag me na-
ta erit ro ci ta, frag me na ta ci top laz me leu ko ci ta ili imu nih 
kom plek sa ko ji mo gu pog reš no bi ti uk lju če ni u broj trom-
bo ci ta. U ne kim pa to loš kim sta nji ma trom bo ci ti mo gu bi-
ti iz ra zi to ve li ki pa iz tog raz lo ga ne će bi ti uk lju če ni u broj 
trom bo ci ta. Ne ki HA ko ris te is tov re me no dva raz li či ta na-
če la, a raz li ka u bro ju trom bo ci ta do bi ve na raz li či tim na-
če li ma upo zo ra va na mo gu ću in ter fe ren ci ju. In ter na cio-
nal na re fe ren tna me to da za od re đi va nje bro ja trom bo-

Rou ti ne hae ma to lo gy ana lyzers (HA) em ploy se ve ral tec-
hno lo gies to cou nt pla te le ts: im pen dan ce prin cip le, op ti-
cal lig ht scat te ri ng, op ti cal fl uo res cen ce and au to ma ted 
im mu nop la te let CD61 cou nt. Al thou gh con si de rab le im-
pro ve me nt has been ma de (fi t ted cur ve of PLT his tog ram, 
chan gi ng tres ho ld be tween PLT and RBC, mul ti an gle 
scat ter) so me prob le ms con si de ri ng the PLT coun ti ng per-
si st. The ma jor prob lem is dis cri mi na tion of PLT from si mi-
lar si zed par tic les su ch as RBC mic ro cytes, RBC frag men ts, 
WBC cytop las mic frag men ts or im mu ne com plexes that 
may be er ror neous ly in clu ded in pla te let cou nt. In so-
me pat ho lo gi cal si tua tio ns PLT de mon stra te hi gh vo lu-
me and for that rea son may be exclu ded from PLT cou-
nt. So me HA com bi ne two prin cip les and si mul ta neous ly 
de ter mi ne PLT cou nt by bo th prin cip les, so dis cre pan cies 
be tween the two coun ts ge ne ra te an ale rt fl ag sug ges ti-
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ci ta je pro toč na ci to met ri ja ko ja ko ris ti dva fl uo res cen tno 
obi lje že na mo nok lon ska pro tu ti je la na pov r šin ske an ti ge-
ne trom bo ci ta (CD61 i CD41). Broj trom bo ci ta se od re đu je 
iz om je ra bro ja trom bo ci ta i erit ro ci ta.
Naj češ ći raz log za prim je nu kon cen tra ta trom bo ci ta je 
spri je ča va nje kr va re nja u bo les ni ka s trom bo ci to pe ni jom 
ili po re me će nom fun kci jom trom bo ci ta. Du go je vre me na 
tran sfu zij ski prag za pro fi  lak tič nu tran sfu zi ju trom bo ci ta 
bio broj trom bo ci ta < 20 x 109/L. Suv re me na je pre po ru-
ka da se s tran sfu zi jom za poč ne ka da je broj trom bo ci ta 
< 10 x 109/L kod bo les ni ka ko ji ne ma ju do dat ne čim be ni-
ke ri zi ka kao što su nag li pad bro ja trom bo ci ta, po vi še na 
tje les na tem pe ra tu ra, sep sa ili dru gi po re me ća ji zgru ša-
va nja. Toč no st od re đi va nja bro ja trom bo ci ta pre sud na je 
za do no še nje od lu ke o pro fi  lak tič noj tran sfu zi ji trom bo ci-
ta. Na ža lo st, ut je caj in ter fe ren ci je u ovom iz ra zi to nis kom 
pod ruč ju mo že bi ti ve lik jer u ne kim uzor ci ma broj in ter-
fe ri ra ju čih čes ti ca mo že bi ti ve ći od stvar nog bro ja trom-
bo ci ta. Op ti mal ni prag za pro fi  lak tič nu tran sfu zi ju trom-
bo ci ta kod he ma to loš kih pa ci je na ta još uvi jek je pred met 
broj nih stu di ja.
Ne ko li ko stu di ja is pi ti va lo je toč no st HA u iz ra zi to nis-
kom pod ruč ju (trom bo ci ti < 20 x 109/L) us po re đu ju ći broj 
trom bo ci ta do bi ven na ru tin skim HA s bro jem trom bo ci ta 
do bi ve nim re fe ren tnom me to dom. Re zul ta ti nag la ša va ju 
ne toč no st HA u ovom nis kom pod ruč ju, a ve ći na teh no-
lo gi ja ima ten den ci ju od stu pa nja pre ma vi šim vri jed nos-
ti ma prec je nju ju ći broj trom bo ci ta u uzor ku. Uo če ne su 
i zna čaj ne raz li ke u re zul ta ti ma do bi ve nim na is tom ti pu 
ana li za to ra, ali u raz li či tim la bo ra to ri ji ma. Ove raz li ke pri-
pi sa ne su raz li ci u ka lib ra ci ji in stru me na ta. Pre po ru če no 
je sto ga da sva ki la bo ra to rij od re di toč no st raz li či tih ana li-
za to ra ko je ko ris ti i to u pod ruč ju pre po ru če nog pra ga za 
pro fi  lak tič nu tran sfu zi ju. Naj bo lje sla ga nje s re fe ren tnom 
me to dom po ka za la je u ne ko li ko is pi ti va nja au to mat-
ska imu no loš ka me to da (ana li za CD61) dos tup na na (Ce ll 
Dyne Sap phi re, Ab bo tt), što se i oče ki va lo, bu du ći da se 
ob je me to de zas ni va ju na is tom na če lu ia ko sa zna čaj nim 
me to do loš kim raz li ka ma.
No va re fe ren tna me to da ko ja je za mi je ni la sta ru, mik ros-
kop sku me to du s faz nim kon tras tom, tre ba la bi osi gu-
ra ti od go va ra ju ći re fe ren tni ma te ri jal za ka lib ra ci ju HA u 
trom bo ci to pe nič nom pod ruč ju, kao i adek va tan kon trol-
ni ma te ri jal za is to pod ruč je. Ka da bi se u ovom nis kom 
pod ruč ju po ve ća la pouz da no st bro ja nja trom bo ci ta, bi lo 
bi mo gu će sni zi ti prag za pro fi  lak tič nu tran sfu zi ju, ne iz-
la ga ti pa ci jen ta ne pot reb no kr vnim prip rav ci ma te sa ču-
va ti za li he trom bo cit nih prip ra va ka za pa ci jen te ko ji ma je 
tran sfu zi ja neop hod na.

e-poš ta: lei da.tandara@gmail.com

ng the pre sen ce of sam ple in ter fe ren ce. In ter na tio nal Re-
fe ren ce Met hod (IRF) for PLT coun ti ng is im mu no lo gi cal 
met hod usi ng fl ow cyto met ry, two mo noc lo nal an ti bo-
dies to sur fa ce PLT an ti ge ns (CD61 and CD41) co nju ga ted 
to fl uor pho re. PLT cou nt is de ri ved from PLT/RBC ra tio.
The use of prop hylac tic pla te let tran sfu sion for pa tien ts 
wit hout blee di ng is ba sed on a thres ho ld prin cip le. The 
op ti mal tres ho ld for prop hylac tic pla te let tran sfu sio ns in 
hae ma to lo gy pa tien ts is sti ll not clear. For a lo ng ti me a 
tres ho ld of 20 x 109/L has been used. At pre se nt a trig-
ger of 10 x 109/L is ge ne ral ly re com men ded for throm bo-
cyto pe nic pa tien ts wit hout ad di tio nal ri sk fac to rs su ch as 
sep sis, con cu re nt use of an ti bio ti cs or ot her ab nor ma li-
ties of hae mos ta sis. Ac cu ra te pla te let cou nt is cri ti cal in 
cli ni cal prac ti ce to fa ci li ta te de ci sio ns at prop hylac tic pla-
te let tran sfu sion tres hol ds. The im pa ct of in ter fe ren ces at 
the se low le vel be co mes hig her be cau se num ber of in-
ter ff e ri ng par tic les in sam ple may even exceed the true 
num ber of pla te le ts.
Se ve ral stu dies com pa red PLT coun ts ob tai ned by avai-
lab le rou ti ne coun ti ng tec hno lo gies and IRF met hod at 
ve ry low pla te let coun ts (PLT < 20 x 109/L). Stu dies hig-
hlig ht the inac cu ra cies of HA at this low le vel. Ma jo ri ty of 
met ho ds ten ded to ove res ti ma te the pla te let cou nt. In 
diff  e re nt stu dies au to ma ted CD61 Im mu nop la te let cou-
nt, rou ti ne ly avai lab le on on ly one type of HA (Ce ll Dyne 
Sap phi re, Ab bo tt), ga ve the be st ag ree me nt wi th IRF whi-
ch is not unexpec ted be cau se bo th im mu no lo gi cal met-
ho ds are mea su ri ng the sa me pha ra me tar al thou gh wi th 
so me met ho do lo gi cal diff  e ren ces. The re we re al so sig ni-
fi  ca nt diff  e ren ces in PLT cou nt be tween the sa me type of 
ana lyzer at diff  e re nt cen te res, whi ch we re at tri bu ted to 
ca lib ra tion diff  e ren ces. It is con clu ded that hae ma to lo gy 
la bo ra to ries shou ld es tab li sh the ac cu ra cy of diff  e re nt HA 
used in la bo ra to ry at the re com men ded tran sfu sion tres-
hol ds in cli ni cal prac ti ce.
New IRF, rep la ced the old ma nual pha se mic ros co py met-
hod, shou ld pro vi de a sui tab le re fe ren ce ma te rial to im-
pro ve the ca lib ra tion of HA in throm bo cyto pe nic ran ge 
as we ll as adequa te QC ma te rial and po ten tial ly ha ve an 
im pa ct on pla te let tran sfu sion de ci sion ma ki ng. If the re 
is a con fi  den ce in the pla te let cou nt at low le ve ls, then it 
wou ld be pos sib le to lower sa fe ly the prop hylac tic tran-
sfu sion trig ger and re du ce pla te le ts tran sfu sio ns to on ly 
tho se that are ne ces sa ry, re du ce pa tie nt expo su re to blo-
od com po ne nt and con ser ve tran sfu sion re sour ces.

e-mail: lei da.tandara@gmail.com
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S04-5

No ve teh no lo gi je i ino va ci je na pod ruč ju 
la bo ra to rij ske he ma to lo gi je

Si mon R
Cel lu lar Ana lysis Bec kman Coul ter Eu ro cen ter, Nyon, Švi car ska

S05 – Mo le ku lar na di jag nos ti ka

S05-1

Bio lo gi ja u kli nič koj prak si: od mo le ku lar ne 
di jag nos ti ke do te rag nos ti ke

Barišić K

Far ma ceut sko-bio ke mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Za vod za
me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Zag reb

S04-5

The new tec no lo gies and in no va tio ns in 
La bo ra to ry He ma to lo gy

Si mon R
Cel lu lar Ana lysis Bec kman Coul ter Eu ro cen ter, Nyon, Swit zer la nd

S05 – Mo le cu lar diag nos ti cs

S05-1

Bio lo gy in cli ni cal ap pli ca tio ns: from 
mo le cu lar diag nos ti cs to the rag nos ti cs

Barišić K

Fa cul ty of Phar ma cy and Bioc he mis try, Uni ver si ty of Zag reb,
De par tme nt of Me di cal Bioc he mis try and Hae ma to lo gy, Zag reb, Croa tia

Raz voj mo le ku lar ne di jag nos ti ke mo že se pra ti ti kroz tri 
raz dob lja: raz dob lje pri je pro jek ta ljud skog ge no ma, dru-
ga fa za pred stav lja raz dob lje na kon ob jav lji va nja sli je da 
nuk leo ti da ljud skog ge no ma te tre ća fa za, koju mo že mo 
naz va ti te rag nos ti ka.
U pr voj fa zi raz vo ja zna ča jan je ut je caj ge ne ti ke na raz-
voj mo le ku lar ne di jag nos ti ke. Ge ne ti ka je pos ta la sas tav-
ni dio mo der ne me di ci ne od ka da su Wat son i Cri ck 1953. 
go di ne opisa li mo del struk tu re DNA. Uči nje ni su zna čaj ni 
nap re ci u iden ti fi  ci ra nju mu ta ci ja ko je su po ve za ne s po-
jav noš ću bo les ti u lju di. Slje de ći va žan nap re dak po ve zan 
je s pro jek tom ljud skog ge no ma, s ob zi rom da je taj pro-
je kt ot vo rio no ve mo guć nos ti za raz voj bo ljih mole ku lar-
no-di jag nos tič kih ala ta.
Raz dob lje na kon ob jav lji va nja sli je da nuk leo ti da ljud skog 
ge no ma obi lje že no je ut je ca jem epi ge ne ti ke kao no vog 
pod ruč ja ko je se ba vi re gu la ci jom gen ske ek spre si je na 
tran skrip cij skoj ra zi ni ko ja ni je u sve zi s prom je na ma u sli-
je du DNA.
U da naš nje vri je me go vo ri se o no voj stra te gi ji, te rag nos-
ti ci, ko ja ob je di nju je bioin for ma ti ku, ge no mi ku, pro teo-
mi ku i fun kcio nal nu ge no mi ku kao mo le ku lar no-bio loš ke 
ala te za raz voj suv re me ne me di ci ne, po se bi ce mo lekular-
ne di jag nos ti ke i te ra pi je.

e-poš ta: kba ri sic @phar ma.hr

The de ve lop me nt of mo le cu lar diag nos ti cs cou ld be di vi-
ded in to three pha ses: fi r st, pre-hu man ge no me pro je ct 
era, se co nd po st-hu man ge no me pro je ct era and the la st 
one whi ch cou ld be cal led era of the rag nos ti cs.
The fi r st pha se in clu des the im pa ct of ge ne ti cs to mo le-
cu lar diag nos ti cs. Ge ne ti cs has be co me an in teg ral pa rt 
of mo de rn me di ci ne sin ce Wat son and Cri ck des cri bed 
their struc tu ral mo del of DNA. Sin ce 1953 a lot of ad van-
ces ha ve been ma de in iden ti fyi ng mu ta tio ns as so cia ted 
wi th hu man di sea ses. Fur ther ad van ces, in clu di ng Hu-
man Ge no me Pro je ct, are pro vi di ng new op por tu ni ties 
to de ve lop bet ter diag nos ti cs too ls.
In po st-hu man ge no me era, a new fi e ld wi th sig ni fi  ca nt 
im pa ct on mo de rn me di ci ne has ari sen and ter med epi-
ge ne ti cs. Epi ge ne ti cs re fe rs to tran scrip tio nal con trol that 
re gu la tes ge ne expres sion and is not re la ted to chan ges 
in DNA sequen ce.
Re cen tly, a new stra te gy cal led the rag nos ti cs, com bi nes 
bioin for ma ti cs, ge no mi cs, pro teo mi cs, and fun ctio nal ge-
no mi cs as mo le cu lar bio lo gy too ls es sen tial for de ve lop-
me nt of mo de rn me di ci ne, par ti cu lar ly mo le cu lar diag-
nos ti cs and the ra peu ti cs.

e-mail: kba ri sic @phar ma.hr
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