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1. UVOD 

Antagonisti faktora tumorske nekroze �V�X�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�P�D�� �L�� �]na�þ�D�M�Q�R��

�S�U�R�P�L�M�H�Q�L�O�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���S�R�S�X�W���X�S�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���F�U�L�M�H�Y�D���L�����U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�R�J���D�U�W�U�L�W�L�V�D����

�X�� �þ�L�M�R�M�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L�� �R�Y�D�M�� �S�U�R-�X�S�D�O�Q�L�� �F�L�W�R�N�L�Q�� �L�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X���� �$�N�W�L�Y�Q�R�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H��

koncentracije ovih lijekova predstavlja novu strategiju s brojn�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���S�U�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� 

1.1.FAKTOR TUMORSKE NEKROZE ALFA (TNF-�D) 

Faktor tumorske nekroze alfa (TNF-�D, engl. Tumor Necrosis Factor alpha) je prepoznat kao 

glavni regulator upalnog odgovora. �8�N�O�M�X�þ�H�Q�� �M�H�� �X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�X�� �Q�H�N�L�K�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �L�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K��

bolesti kao citokin s plejotropnim �X�þ�L�Q�N�R�P���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D�� �8���X�S�D�O�L���S�R�W�L�þ�H���V�L�Q�W�H�]�X���Q�L�]�D��

upalnih molekula, uz citokine i kemokine. Postoje dvije vrste ovog proteina �± transmembranski  

i topljivi  oblik. Transmembranski TNF-�D (tmTNF-�D) je prekursorski oblik iz kojeg nastaje 

topljivi TNF-�D (sTNF-�D, engl. Soluble TNF-alpha) djelovanjem metaloproteinaze TNF-�D 

�N�R�Q�Y�H�U�W�L�U�D�M�X�ü�H�J���H�Q�]�L�P�D�����7�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���7�1�)-�D je homotrimerni protein koji se sastoji od 

233 aminokiseline, dok se topljivi TNF-�D sastoji se od 157 aminokiselina. Stvaraju ga 

uglavnom aktivirani makrofagi, i Th1 limfociti, ali i prirodne stanice ubojice (NK stanice, engl. 

Natural Killer Cells) te neutrofili.  

Transmembranski i topljivi TNF-�D djeluju preko svojih receptora tipa 1 (TNFR1) i receptora 

tipa 2 (TNFR2). TNFR1 je eksprimiran �X���Y�H�ü�L�Q�L���V�W�D�Q�L�F�D���V�L�V�D�Y�D�F�D�����D���Q�M�H�J�R�Y�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���S�R�W�L�þ�H��

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�L�J�Q�D�O�Q�L�K���N�R�P�S�O�H�N�V�D���N�R�M�L���L�Q�G�X�F�L�U�D�M�X���X�S�D�O�Q�X���U�H�D�N�F�L�M�X���L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���R�G�Jovor, 

koji dovodi do nekroze. TNF-�D aktivira transkripcijski faktor NF-�NB (engl. Nuclear  Factor 

kappa-light-chain-enhancer of Activated B Cells) i MAP kinazu (engl. Mitogen Activated-

protein kinase) �þ�L�P�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�� �I�D�J�R�F�L�W�H�� �N�R�M�L�� �X�N�O�D�Q�M�D�M�X�� �X�]�U�R�þ�Q�L�N�D�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �L���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X��

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���D�G�K�H�]�L�M�V�N�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���þ�L�P�H���S�R�W�L�þ�H���P�L�J�U�D�F�L�M�X���Q�H�X�W�U�R�I�L�O�D���L���P�D�N�U�R�I�D�J�D���Q�D���P�M�H�V�W�R���X�S�D�O�H����

TNFR1 mogu aktivirati i sTNF-�D i tmTNF-�D. TNFR2 je eksprimiran na stanicama imunosnog 

�V�X�V�W�D�Y�D�� �V�� �I�X�Q�N�F�L�M�R�P�� �R�O�D�N�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�D�� �P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� Pretpostavlja se da ga 

aktivira samo tmTNF-�D �X�� �N�R�Q�W�H�N�V�W�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �7�1�)�5���� �Q�H�� �P�R�å�H�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�W�L��

�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�P�U�W���S�D���M�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���]�D���K�R�P�H�R�V�W�D�]�X���M�H�U���S�R�W�L�þ�H���U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�X��

�W�N�L�Y�D�����V�W�D�Q�L�þ�Q�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�F�D (Jang i sur., 2021). 
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1.1.1. ULOGA TNF-�D U UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA 

Upalne bolesti crijeva (IBD, engl. Inflammatory Bowel Disease���� �V�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��

autoimunih bolesti lokaliziranih u gastrointestinalnom traktu. Ulcerozni kolitis (UC) i 

Crohnova bolest (CB) su vrste IBD-�D���� �N�R�M�H�� �V�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �S�R�� �P�M�H�V�W�X�� �Q�D�� �N�R�M�H�P�� �V�H��

�E�R�O�H�V�W���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�����&�%���V�H���P�R�å�H���S�R�M�D�Y�L�W�L���X���E�L�O�R���N�R�M�H�P���G�L�M�H�O�X���J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�J���W�U�D�N�W�D���V���X�S�D�O�R�P��

�N�R�M�D���]�D�K�Y�D�ü�D���S�X�Q�X���G�H�E�O�M�L�Q�X���V�W�L�M�H�Q�N�H���F�U�L�M�H�Y�D�����G�R�N���8�&���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���]�D�K�Y�D�ü�D���V�D�P�R���G�H�E�H�O�R���F�U�L�M�H�Y�R�� a 

�X�S�D�O�D���R�V�W�D�M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �Q�D�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�L�� �V�O�R�M�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �F�U�L�M�H�Y�D���� �7�1�)-�D �V�H�� �L�]�O�X�þ�X�M�H���L�]�� �7-limfocita 

(Th1 stanice) zajedno s drugim citokinima na mjestu upale u crijevima. Citokini uzrokuju 

nakupljanje stanica imunosnog sustava �± crijevnih fibroblasta, neutrofila i makrofaga. 

�1�D�N�X�S�O�M�H�Q�L���F�U�L�M�H�Y�Q�L���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�L���X�]�U�R�N�X�M�X���F�U�L�M�H�Y�Q�X���I�L�E�U�R�]�X���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�X�å�H�Q�M�D���O�X�P�H�Q�D���F�U�L�M�H�Y�D������

�1�H�X�W�U�R�I�L�O�L���O�X�þ�H���H�O�D�V�W�D�]�X���N�R�M�D���X�]�U�R�N�X�M�H���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�X���F�U�L�M�H�Y�Q�R�J���P�D�W�U�L�N�V�D�����G�R�N���D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L���P�D�N�U�R�I�D�J�L��

�L�]�O�X�þ�X�M�X�� �7�1�)-alfa, interleukin 1 (IL-1) i interleukin 6 (IL-6) koji posreduju u degradaciji 

�F�U�L�M�H�Y�Q�R�J���P�D�W�U�L�N�V�D���L�����R�ã�W�H�ü�H�Q�M�X���H�S�L�W�H�O�D�����-�D�Q�J���L���V�X�U���������������� (Slika 1). 

 

Slika 1. Uloga TNF-�D u upalnim bolestima crijeva 
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1.1.2. ULOGA TNF-�D �8���5�(�8�0�$�7�2�,�'�1�2�0���,���3�6�2�5�,�-�$�7�,�ý�1�2�0���$�5�7�5�,�7�,�6�8 

�5�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�L���D�U�W�U�L�W�L�V�����5�$�����M�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���D�X�W�R�L�P�X�Q�D���E�R�O�H�V�W���N�R�M�D���]�D�K�Y�D�ü�D���]�J�O�R�E�R�Y�H�����D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D��

�M�X���F�U�Y�H�Q�L�O�R�����R�W�H�N�O�L�Q�D���L���E�R�O�����8�S�D�O�D���V�L�Q�R�Y�L�M�D�O�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H���N�R�M�D���R�E�O�D�å�H���X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W���]�J�O�R�E�D���G�R�Y�R�G�L��

�G�R���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D hrskavice i kosti. Upala je povezana s nakupljanjem upalnih stanica, 

�X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �S�R�P�D�J�D�þ�N�L�K�� �7�� �V�W�D�Q�L�F�D�� ���7�K������ �L�� �P�D�N�U�R�I�D�J�D���� �D�O�L�� �L�� �%-stanica, plazma stanica i 

�G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �7�1�)-�D �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �J�O�D�Y�Q�L�P�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �F�L�W�R�N�L�Q�R�P���� �D�� �O�X�þ�H�� �J�D�� �7�K���� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L��

makrofagi. U reumatoidnom artritisu, TNF-�D �D�N�W�L�Y�L�U�D�� �V�L�Q�R�Y�L�M�D�O�Q�H�� �I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�H�� �ã�W�R�� �X�]�U�R�N�X�M�H��

�S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� �N�D�W�H�S�V�L�Q�D�� �L�� �P�D�W�U�L�N�V�Q�H�� �P�H�W�D�O�R�S�U�R�W�H�L�Q�D�]�H�� ���0�0�3���� �N�R�M�L�� �U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�X��

kolagen i proteoglikane, glavne strukturne komponente hrskavice. Aktivira i osteoklaste koji 

raz�J�U�D�ÿ�X�M�X�� �N�R�ã�W�D�Q�R�� �W�N�L�Y�R�� ���6�O�L�N�D�� ���� �%������ �3�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�� �K�U�V�N�D�Y�L�F�H�� �L�� �N�R�V�W�L�� �W�H�� �H�U�R�]�L�M�D��

zgloba.  

�3�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�L���D�U�W�U�L�W�L�V�����3�$�����M�H���D�X�W�R�L�P�X�Q�D���D�U�W�U�R�S�D�W�L�M�D���N�R�M�X��karakterizira oteklina prstiju na rukama 

�L�� �Q�R�J�D�P�D�� �X�� �R�V�R�E�D�� �V�� �N�R�å�Q�R�P�� �S�V�R�U�L�M�D�]�R�P���� �'�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L�� �P�D�N�U�R�I�D�J�L��

prekomjerno proizvode TNF-�D i interleukin 23 (IL-�������� �N�R�M�L�� �S�R�W�L�þ�H�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� �Q�D�L�Y�Q�L�K��

CD4+ T stanica u Th17 stanice. TNF-�D zajedno s IL-������ �N�R�M�H�J�� �O�X�þ�H�� �7�K������ �V�W�D�Q�L�F�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X����

�N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�H�� �L�� �S�R�W�L�þ�X�� �U�H�J�U�X�W�D�F�L�M�X�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� ���6�O�L�N�D�� ���$������ �7�1�)-�D �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�Q�G�X�F�L�U�D��

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���L���D�Q�W�L�D�S�R�S�W�R�]�X���N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�D���ã�W�R���L�P�D���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���K�L�S�H�U�S�O�D�]�L�M�X���H�S�L�G�H�U�P�H���L���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��

mikroapscesa  uslijed regrutacije upalnih stanica u psorijazi (Jang i sur., 2021). 

A) B) 

Slika 2. Uloga TNF-�D �X���S�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�R�P�����$�����L���U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�R�P���D�U�W�U�L�W�L�V�X�����%�� 
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1.1.3. ULOGA TNF-�D U PSORIJAZI 

�3�V�R�U�L�M�D�]�D�����3�6�����M�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���X�S�D�O�Q�D���D�X�W�R�L�P�X�Q�D���E�R�O�H�V�W���N�R�M�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D���D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�D���U�H�J�L�M�D���N�R�å�H����

plakovi s bijelim ljuskicama na vrhu. Upalni proces je posljedica prekomjerne sinteze TNF-�D 

te interleukina 1 i 6 (IL-1 i IL-������ �N�R�M�L�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���� �G�R�O�D�]�L�� �G�R��

diferencijacije T-�V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �7�K���� �L�� �7�K�������� �N�R�M�H�� �S�R�Q�R�Y�Q�R�� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �7�1�)-�D i IL -17 (Slika 3). 

�3�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �R�Y�H�� �D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �M�H�� �K�L�S�H�U�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�Lja keratinocita i pojava 

epidermalnih promjena �± akantoze (zadebljanje srednjeg sloja epiderme) i hipogranuloze (Jang 

i sur., 2021). 

 

Slika 3. Uloga TNF-�D u psorijazi 
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1.2. ANTI TNF-�D LIJEKOVI 

�)�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�����7�1�)-�D �M�H���N�O�M�X�þ�D�Q���]�D���Q�R�U�P�D�O�D�Q���L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U�����D�O�L���Q�M�H�J�R�Y�D���S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�D���V�L�Q�W�H�]�D��

�P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �ã�W�H�W�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �L�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L���� �8�S�D�O�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �F�U�L�M�H�Y�D���� �U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�L��

�D�U�W�U�L�W�L�V���� �S�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�L�� �D�U�W�U�L�W�L�V���� �S�V�R�U�L�M�D�]�D���� �N�D�R�� �L�� �Q�H�N�H�� �G�U�X�J�H�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H��su 

prekomjernom sintezom TNF-�D. Upravo zbog toga, razvijeni su antagonisti tog proteina. 

�/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���X���Q�H�N�R�O�L�N�R���I�D�]�D���N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�O�R���R�S�ü�H��

�V�W�D�Q�M�H���S�D�F�L�M�H�Q�W�D�����X���ã�W�R���Y�H�ü�R�M���P�M�H�U�L���V�P�D�Q�M�L�O�L���V�L�P�S�W�R�P�L���W�H���S�U�R�G�X�O�M�L�O�R���Y�U�L�M�H�P�H���U�H�P�L�V�L�M�H�����/�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

�]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�R�P�� �W�H�U�D�S�L�M�R�P�� �X�]�� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�H�� �W�H��

�N�R�U�W�L�N�R�V�W�H�U�R�L�G�H�����$�N�R���V�H���å�H�O�M�H�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�H���S�R�V�W�L�J�Q�H���X�Q�X�W�D�U���W�U�L���P�M�H�V�H�F�D�����G�U�X�J�L���L�]�E�R�U���O�L�M�H�N�R�Y�D���V�X��

�E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L���� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�� �7�1�)-�D���� �'�R�� �G�D�Q�D�V�� �M�H�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X��upotrebu odobreno pet 

antagonista TNF-�D: infliksimab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol i etanercept. 

1.2.1. STRUKTURA I MEHANIZAM  

�9�H�ü�L�Q�D���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D���7�1�)-�D �M�H���V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D���R�G���G�Y�D���W�H�ã�N�D���L���G�Y�D���O�D�N�D���O�D�Q�F�D��IgG1 molekule povezana 

disulfidnim vezama. Svaki lanac �L�P�D���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�X���U�H�J�L�M�X���N�R�M�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���Y�H�å�H���D�Q�W�L�J�H�Q�����)�D�E, engl. 

Fragment Antigen-binding) i konstantu regiju (Fc, engl. Fragment Constant). Konstanta regija 

�M�H�� �K�X�P�D�Q�R�J�� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���� �G�R�N�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�D�� �U�H�J�L�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �P�L�ã�M�H�J�� �L�O�L�� �K�X�P�D�Q�R�J�� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�D����

Adalimumab je rekombinantno humano IgG1 monoklonalno protutijelo, dok je infliksimab 

kimerno IgG1 monoklonalno protutijelo koje ima visok afinitet za TNF-�D �W�H���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���Q�M�H�J�R�Y�R��

vezanje za receptor (Slika 4). Ovi lijekovi mogu djelovati kao antagonisti ili kao agonisti. 

Agonisti stimuliraju apoptozu imunosnih stanica koje proizvode TNF-�D putem aktivacije 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �R�Y�L�V�Q�H�� �R�� �N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�X�� ���&�'�&, engl. Complement Dependent Cytotoxicity) ili 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���R�Y�L�V�Q�H���R���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�L�P�D�����$�'�&�&�����H�Q�Jl. Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity) 

(Cessak i sur., 2014). Antagonisti TNF-�D �L�P�D�M�X�� �Y�L�ã�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���� �Q�H�X�W�U�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�J�� �L��

transmembranskog TNF-�D, aktivacija apopotoze ili aktivacija imunosnog sustava uz stvaranje 

protuupalnih citokina (Billmeier i sur., 2016).  
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A)                                                                     B) 

 

Slika 4. Shematski prikaz strukture ADA (A) i INF (B) ���S�U�H�X�]�H�W�R�� �L�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D��

https://www.jrheum.org/content/85/27/F6) 

1.2.2. �,�1�'�,�.�$�&�,�-�(�����1�$�ý�,�1���3�5�,�0�-�(�1�(�����'�2�=�,�5�$�1�-�( 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��primjene terapije���� �G�R�]�D�� �L�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �Y�U�V�W�L�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�� �7�1�)-�D 

(Tablica 1������ �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �R�Y�L�V�L�� �L�� �R�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�R�M�D�� �V�H���O�L�M�H�þ�L���� �W�H�å�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �W�H�U�D�S�L�M�H����

�5�D�]�G�R�E�O�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�L�M�X���G�R�]�D���O�L�M�H�N�D���P�R�å�H���V�H���S�R�Y�H�ü�D�W�L���L�O�L���V�P�D�Q�M�L�W�L���R�Y�L�V�Q�R���R���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�X���å�H�O�M�H�Q�R�J��

�X�þ�L�Q�N�D���O�L�M�H�N�D�� 

Adalimumab je odobren �]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���W�H�ã�N�R�J���R�E�O�L�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�J���U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�R�J���D�U�W�U�L�W�L�V�D�����D�N�W�L�Y�Q�R�J��

psorij�D�W�L�þ�Q�R�J�� �D�U�W�U�L�W�L�V�D���� �&�U�R�K�Q�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �X�O�F�H�U�R�]�Q�R�J�� �N�R�O�L�W�L�V�D�� �W�H �W�H�ã�N�H �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �S�V�R�U�L�M�D�]�H kod 

odraslih i djece. Primjenjuje se subkutanom injekcijom kao lijek drugog izbora kod osoba koji 

nisu odgovorili na imunomodulatornu i/ili kortikosteroidnu terapiju���� �0�R�å�H djelovati kao 

monoterapija ili u kombinaciji �V���P�H�W�R�W�U�H�N�V�D�W�R�P�����.�O�L�Q�L�þ�N�L���R�G�J�R�Y�R�U���V�H���R�E�L�þ�Q�R���S�R�V�W�L�å�H���X�Q�X�W�D�U��������

�W�M�H�G�D�Q�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����R�Y�L�V�Q�R���R���E�R�O�H�V�W�L���N�R�M�D���V�H���O�L�M�H�þ�L��(Brunton i sur., 2018; www.halmed.hr). 

Infliksimab se primjenjuje intravenoznom infuzijom, a indi�F�L�U�D�Q���M�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���X�P�M�H�U�H�Q�R�J���G�R��

�W�H�ã�N�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �&�U�R�K�Q�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�O�L�� �X�O�F�H�U�R�]�Q�R�J�� �N�R�O�L�W�L�V�D�� �N�R�G��odraslih i pedijatrijskih 

bolesnika koji nisu odgovorili na terapiju prvog izbora���� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �S�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�R�J�� �D�U�W�U�L�W�L�V�D, 

�W�H�ã�N�R�J�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �L�� �S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R�J�� �U�Humatoidnog artritisa te �X�P�M�H�U�H�Q�H�� �G�R�� �W�H�ã�N�H�� �S�O�D�N��psorijaze. 
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�/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���V�H���X�Y�R�G�L���S�R�G���Q�D�G�]�R�U�R�P���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�����D���N�O�L�Q�L�þ�N�L���V�H���R�G�J�R�Y�R�U���X�J�O�D�Y�Q�R�P���S�R�V�W�L�å�H���X�Q�X�W�D�U��������

�W�M�H�G�D�Q�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D����(Brunton i sur., 2018; www.halmed.hr). 

Tablica 1. �1�D�þ�L�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H�����G�R�]�D���L���F�L�O�M�Q�L���W�H�U�D�S�L�Mski interval antagonista TNF-�D 

 �$�G�D�O�L�P�X�P�D�E �,�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E 

�1�D�þ�L�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H �V�X�E�N�X�W�D�Q�R �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�L 

�3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���G�R�]�D �2�G�U�D�V�O�L�����������P�J 

�'�M�H�F�D�������������N�J�������������P�J 

�����������P�J���N�J 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���W�H�U�D�S�L�M�H ���������W�M�H�G�Q�D ���������W�M�H�G�D�Q�D 

�&�L�O�M�Q�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �0�������������P�J���/ 
�ä�������������P�J���/ 

�0�������������P�J���/ 
�ä�������������P�J���/ 

 

1.2.3. �,�0�8�1�2�*�(�1�,�ý�1�2�6�7 

�,�D�N�R���V�X���V�H���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���S�R�N�D�]�D�O�L���Y�U�O�R���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�P�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���X�S�D�O�Q�L�K���L���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L����

pokazalo se da do 30% pacijenata ne reagira, dok drugih 50% gubi terapijski odgovor tijekom 

vremena (Cheifetz, 2021). �,�Q�W�H�U�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�X���P�R�å�H���R�Y�L�V�L�W�L���R���V�S�R�O�X�����W�M�H�O�H�V�Q�R�M��

�W�H�å�L�Q�L���� �Q�D�þ�L�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �W�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �V�L�V�W�H�P�V�N�H�� �X�S�D�O�H���� �3�U�H�P�D�� �5�R�V�H�Q�X�� �L�� �V�X�U���� �������������� �Y�L�V�R�N�H��

koncentracije TNF-�D �X���V�H�U�X�P�X���G�R�Y�R�G�H���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���N�O�L�U�H�Q�V�D���O�L�M�H�N�D�����S�U�H�P�D���W�R�P�H���L���S�R�W�U�H�E�X���]�D��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���G�R�]�R�P�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����S�R�N�D�]�D�Q�R���M�H���G�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�L���V���Y�L�V�R�N�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���D�O�E�X�P�L�Q�D���X��

�V�H�U�X�P�X���S�R�N�D�]�X�M�X���Q�L�å�L���N�O�L�U�H�Q�V���L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�D���W�H���G�X�O�M�H���]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���Y�L�ã�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���W�R�J�D���O�L�M�H�N�D���X��

�N�U�Y�L���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �X�]�U�R�N�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �M�H�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�R�V�W���� �,�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�� �M�H�� �N�Lmerno 

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R���X���þ�L�M�R�M���V�W�U�X�N�W�X�U�L���V�H���Q�D�O�D�]�H���S�U�R�W�H�L�Q�L���P�L�ã�D���N�R�M�L���P�R�J�X���G�R�Y�H�V�W�L�����G�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��

�S�U�R�W�L�Y���O�L�M�H�N�D�����7�L�P�H���V�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���Q�M�H�J�R�Y�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���O�R�ã�L�M�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�K�R�G�D. 

�,�D�N�R�� �M�H�� �,�1�)�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�L�M�L�� �R�G�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �K�X�P�D�Q�L�K�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��(ADA), dolazi do stvaranja 

protutijela i ovaj lijek. 

�1�D�V�W�D�O�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �X�P�D�Q�M�X�M�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �S�X�W�H�P�� �G�Y�D�� �P�R�J�X�ü�D�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�D���� �1�D�V�W�D�O�D��

�Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�D���L���Q�H�Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���V�H���Y�H�å�X���Q�D���H�S�L�W�R�S���O�L�M�H�N�D���V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H��

�N�R�P�S�O�H�N�V�H���þ�L�P�H���V�P�D�Q�M�X�M�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���D�N�W�L�Y�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���X���N�U�Y�L���L�O�L���V�H���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��

�Y�H�å�X���Q�D���O�L�M�H�N���E�O�R�N�L�U�D�M�X�ü�L���Q�M�H�J�R�Y�R���Y�H�]�D�Q�M�H���Q�D���U�H�F�H�S�W�R�U�����6�W�Y�D�U�D�Q�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���O�L�M�H�N���V�H���P�R�å�H��

�S�R�Y�H�]�D�W�L�� �L�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �Q�D�� �L�Q�I�X�]iju (van 
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Schouwenburg i sur., 2013). �$�N�R���V�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���S�U�Y�R�J���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D���Qe postigne remisija, 

preporuka je zamijeniti lijek drugim antagonistom TNF-�D do remisije bolesti (Miler, 2022). 

 

1.3. TERAPIJS�.�2���3�5�$�û�(�1�-�(���.�2�1�&�(�1�7�5�$�&�,�-�(���$�1�7�$�*�2�1�,�6�7�$���7�1�)-�D 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���G�R�]�H���M�H���S�U�Y�L���L�]�E�R�U���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���N�D�G�D���M�H���G�R�ã�O�R���G�R���J�X�E�L�W�N�D���R�G�J�R�Y�R�U�D�����2�V�W�D�O�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L��

su promjena na drugi antagonist TNF-alfa, dodavanje imunosupresivnih lijekova ili operativni 

zahvat. Iako Europska organizacija za Crohnovu bolest i kolitis (ECCO, engl. European 

Crohn's and Colitis Organization�����Q�H���G�D�M�H���G�H�W�D�O�M�Q�X���S�U�H�S�R�U�X�N�X���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X��

�N�U�Y�L�����S�R�V�W�R�M�H���G�R�N�D�]�L���G�D���E�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�����7�'�0����engl. Therapeutic Drug Monitoring) 

�P�R�J�O�R���E�L�W�L���N�R�U�L�V�Q�R���X���R�Y�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�����7�'�0���S�U�H�G�V�W�D�Y�Oja individualizaciju doziranja s ciljem 

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���X���N�U�Y�L���X�Q�X�W�D�U���F�L�O�M�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D�����)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�D���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W����

nuspojave vezane uz koncentraciju lijeka i uski terapijski raspon, samo su neke od 

karakteristika antagonista TNF-�D koje �þ�L�Q�H���7�'�0���N�R�U�L�V�Q�L�P��(Sanchez �± Hernandez i sur., 2019). 

�7�'�0�� �V�H�� �P�R�å�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �G�R�]�H�� �,�1�)-a kod bolesnika u remisiji ili za 

optimizaciju monoterapije antagonistima u odabranoj skupini pacijenata kao alternativa 

kombiniranoj terapiji s imunomodulatorima. �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �V�H��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L���Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���S�U�L�M�H���V�O�L�M�H�G�H�ü�H���G�R�]�H���O�L�M�H�N�D�����M�H�U���M�H���W�D�G�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D���Q�D�M�Q�L�å�D�����2�V�L�P��

�W�R�J�D�����R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���S�U�H�S�R�U�X�þ�D���V�H���S�U�L�M�H���S�R�Q�R�Y�Q�H���G�R�]�H���O�L�M�H�N�D���$�'�$���N�D�N�R���E�L���V�H��

izbjegla akutna reakcija na infuziju (Cheifetz, 2021). 

�'�D�N�O�H���� �7�'�0�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D�� �� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�X�� �G�R�]�H�� �þ�L�P�H�� �V�H�� �Q�D�V�W�R�M�L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �W�H�U�D�S�L�M�H����

�V�P�D�Q�M�L�W�L�� �S�R�W�U�H�E�X�� �]�D�� �N�L�U�X�U�ã�N�L�P�� �]�D�K�Y�D�W�L�P�D�� �L�O�L�� �K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�R�P�� �W�H�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D��

nuspojava ili gubitka odgovora na lijek. 
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1.3.1. �0�(�7�2�'�(���2�'�5�(���,�9�$�1�-�$��ANTI-TNF-�D U UZORKU SERUMA 

�3�R�V�W�R�M�L�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �W�H�K�Q�L�N�D�� �]�D�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �D�G�D�O�L�P�X�P�D�E�D�� �L��

�L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�D�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �G�R�]�H���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �V�X�� �H�Q�]�L�P�V�N�D��

imunokemijska metoda (ELISA, engl. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) kao standardna 

�P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �U�D�G�L�R�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D�� �P�H�W�R�G�D�� ���5�,�$���� �H�Q�J�O����

Radioimmunoassay), testovi temeljeni na elektrokemiluminiscenciji (ECLIA, engl. 

Electrochemiluminescence Immunoassay), tandemska masena spektrofotometrija s 

�W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� ���/�&�� �0�6���0�6����engl. Liquid Chromatography Tandem Mass 

Spectrometry) te novije tehnologije testiranja poput imunonefelometrije. Pojavom novih 

�P�H�W�R�G�D�� �L�V�W�L�þ�H�� �V�H�� �S�U�R�E�O�H�P�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D�� �W�H�� �S�R�W�U�H�E�X�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P��

�J�U�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�D�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �Y�U�V�W�X�� �W�H�V�W�D���� �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �L�P�X�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �P�H�W�R�G�D�P�D�� �Q�L�V�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �X�V�S�R�U�H�G�L�Y�H�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R��

�O�R�Q�J�L�W�X�G�L�Q�D�O�Q�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���X�Y�L�M�H�N��istom imunokemijskom metodom (Cattaneo i Cusato, 

2022).  
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1.4. VALIDACIJA I V ERIFIKACIJA KVANTITATIVNIH METODA  

Validacija laboratorijskih metoda osigurava izdavanje pouzdanih rezultata koji su �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X��

�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H�� �R�G�O�X�N�H�� �N�R�G�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H���� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �L�O�L�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D��

�W�L�M�H�N�D���E�R�O�H�V�W�L���� �3�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���Q�R�Y�H���P�H�W�R�G�H���X���U�X�W�L�Q�V�N�L���U�D�G���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D�����S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L��

�M�H�V�X�� �O�L�� �P�H�W�R�G�H�� �X�V�S�R�U�H�G�L�Y�H�� �V�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�P�� �P�H�W�R�G�D�P�D�� �L�� �L�P�D�M�X�� �O�L�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H��

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���� �9�D�O�L�G�D�F�L�M�D�� �M�H�� �R�S�V�H�å�D�Q�� �L�� �V�O�R�å�H�Q�� �S�U�R�F�H�V�� �N�R�M�H�J�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �S�U�R�Y�R�G�L��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���S�R���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P���X�S�X�W�D�P�D�����8�N�R�O�L�N�R���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M���P�L�M�H�Q�M�D���Y�H�ü���S�R�V�W�R�M�H�ü�X���P�H�W�R�G�X�����D�N�R���V�H��

uvodi nova metoda razvijena u laboratoriju (engl. in-house-�P�H�W�R�G�D���� �L�O�L�� �D�N�R�� �N�R�U�L�V�W�L�� �Y�H�ü��

�S�R�V�W�R�M�H�ü�X�� �P�H�W�R�G�X�� �Y�D�Q�� �Q�Mene primarne primjene, potrebno je provesti postupak validacije. 

Postupak verifikacije potrebno je provesti kada se u laboratorij uvodi nova originalna metoda 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����%�L�O�L�ü-Zulle, 2006).  

Verifikacija metode predstavlja objektivnu potvrdu karakteristi�N�D�� �P�H�W�R�G�H�� �L���L�O�L�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�J��

�V�X�V�W�D�Y�D�����N�R�M�H���M�H���G�D�R���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���Y�D�O�L�G�D�F�L�M�V�N�R�J���S�R�V�W�X�S�N�D�����3�U�R�Y�R�G�L���V�H���S�U�L�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

u rutinski rad. Time se �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���G�D���P�H�W�R�G�D���L�P�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�X���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���N�D�N�R���E�L��

�V�H���U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�U�H�W�U�D�J�D���N�R�U�L�V�W�L�O�L���X���N�O�L�Q�L�þ�N�H �V�Y�U�K�H�����3�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�R�V�W�D�Y�L�W�L��

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �F�L�O�M�H�Y�H�� �W�M���� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���� �.�U�L�W�H�U�L�M�L�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �S�U�H�X�]�L�P�D�M�X�� �R�G��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �L�O�L�� �L�K�� �P�R�å�H���R�G�U�H�G�L�W�L�� �V�D�P�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�� �S�U�H�P�D�� �Q�M�L�K�R�Y�L�P�� �S�R�W�U�H�E�D�P�D�� ���5�D�G�L�ã�L�ü�� �%�L�O�M�D�N����

2022). Postup�D�N���Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�H���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���S�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���S�R�P�R�ü�X��

�N�R�M�L�K�� �V�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H�� �S�R�J�U�H�ã�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H�� �P�H�W�R�G�H���� �3�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L�� �V�H�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�� �S�R�G�D�F�L��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���R�E�U�D�ÿuju te se dobivene vrijednosti �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���V���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�Lma 

prihvatljivosti na t�H�P�H�O�M�X���þ�H�J�D���V�H���G�R�Q�R�V�L���R�G�O�X�N�D�����6�D�U�D�þ�H�Y�L�ü���������������� 

�3�R�V�W�X�S�D�N���L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�H���Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�H���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K���D�X�W�R�P�D�W�L�]�L�U�D�Q�L�K���P�H�W�R�G�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� 

1. Preciznosti  

�3�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�O�D�J�D�Q�M�H�� �Q�L�]�D�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �P�M�H�U�H�Q�M�D���L�]�Y�H�G�H�Q�L�K�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

uvjetima. Ispitivanjem preciznosti �]�D�S�U�D�Y�R�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�P�R�� �Q�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �P�H�W�R�G�H����

Procjenjuje se analizom komercijalnih kontrolnih uzoraka i/ili uzoraka pacijenata u 

najmanje �G�Y�L�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���N�R�M�H���S�R�N�U�L�Y�D�M�X���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���N�R�Q�Fentracijska 

�S�R�G�U�X�þ�M�D���� �6�Y�D�N�D�� �V�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �S�Ht uzastopnih dana u triplikatu. 

Ispitivanje ne�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W���� �X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �W�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�X���P�M�H�U�Q�X���Q�H�V�L�J�X�U�Q�R�V�W�����3�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W���L�O�L���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���X���V�H�U�L�M�L����engl. within-run) je 
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bliskost slaganja rezultata mjerenih u seriji u istim uvjetima. Ukupna ili 

unutarlaboratorijska preciznost (engl. within-laboratory) predstavlja ukupnu preciznost 

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�X���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���V�H���L�V�W�R�P���R�S�U�H�P�R�P���S�U�L���þ�H�P�X���M�H���S�R�å�H�O�M�Q�R���R�E�X�K�Y�D�W�L�W�L���ã�W�R��

�Y�H�ü�L���E�U�R�M���L�]�Y�R�U�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W�L�����U�D�]�O�L�þ�L�W�R���G�R�E�D���G�D�Q�D�����U�D�]�O�L�þ�L�W�R���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R���R�V�R�E�O�M�H���L���V�O��������

Rezultat ispitivanja ponovljivosti i unutarlaboratorijske preciznosti je koeficijent 

�Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�����&�9�����N�R�M�L���V�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�H�P���Srihvatljivosti, a 

predstavlja rasipanje rezultata oko srednje vrijednosti. Pojam mjerna nesigurnost 

�G�H�I�L�Q�L�U�D���U�D�V�S�R�Q���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X�Q�X�W�D�U���N�R�M�H�J���V���L�V�W�R�P���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�ã�ü�X���P�R�å�H�P�R���R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���W�R�þ�D�Q��

�U�H�]�X�O�W�D�W���P�M�H�U�H�Q�M�D�����3�R�Y�H�ü�D�Q�D���P�M�H�U�Q�D���Q�H�V�L�J�X�U�Q�R�V�W���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���G�Y�R�V�W�U�X�N�X���&�9�����û�H�O�D�S���L���V�X�U., 

2018). 

2. Istinitosti  

�,�V�W�L�Q�L�W�R�V�W���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���E�O�L�V�N�R�V�W���V�O�D�J�D�Q�M�D���V�U�H�G�Q�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���Y�L�ã�H���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�K���P�M�H�U�H�Q�M�D�����V�D��

stvarnom vrijednosti. Istinitost se procjenjuje usporedbom rezultata metode koja se 

�X�Y�R�G�L���V���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���P�H�W�R�G�H���N�R�M�D���V�H���Y�H�ü��koristi u rutinskome radu. Provodi se analizom 

�X�]�R�U�D�N�D�����P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�����������R�S�W�L�P�D�O�Q�R�����������L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���Q�D���R�E�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D���V�X�V�W�D�Y�D���S�U�L���þ�H�P�X��

�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�R�N�U�L�W�L���V�Y�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�D���S�R�G�U�X�þ�M�D�����5�H�]�X�O�W�D�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

istinitosti je srednje odstupanje (engl. bias�����N�R�M�L���V�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P��

kriterijem prihvatljivosti. 

3. Linearnosti 

�/�L�Q�H�D�U�Q�R�V�W���P�H�W�R�G�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�L���U�D�V�S�R�Q���U�H�]�X�O�W�D�W�D���X�Q�X�W�D�U���N�R�M�H�J���M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D��

�O�L�Q�H�D�U�Q�D���R�Y�L�V�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���V�W�Y�D�U�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���D�Q�D�O�L�W�D���L���L�]�P�M�H�U�H�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�Fije analita. 

Provjera linearnosti provodi se za metode s linearnim odnosom koncentracije analita i 

�P�M�H�U�H�Q�R�J���V�L�J�Q�D�O�D�����,�P�X�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�H���P�H�W�R�G�H���N�R�M�H���N�R�U�L�V�W�H���Y�L�ã�H���N�D�O�L�E�U�D�W�R�U�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���L�P�D�M�X��

nelinearnu kalibracijsku krivulju, pa za takve metode ovaj postupak nije primjenjiv. 

4. Referentnih intervala 

�5�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �L�O�L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �D�Q�D�O�L�W�D�� �R�P�H�ÿ�H�Q�� �V��

�J�U�D�Q�L�F�D�P�D���N�O�L�Q�L�þ�N�H���R�G�O�X�N�H�����5�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�����X�N�R�O�L�N�R���V�X���S�U�L�N�O�D�G�Q�L���]�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�X���]�D��

�N�R�M�X�� �ü�H�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L���� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�U�H�X�]�H�W�L�� �L�]�� �V�W�U�X�þ�Q�H�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �L�O�L�� �L�]�� �G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�H��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� 
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�.�D�G�D���M�H���W�R���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�����S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���Q�D�S�U�D�Y�L�W�L���L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� 

5. Donje granice detekcije i kvantifikacije  

Donja granica detekcije (LOD, engl. Limit of Detection) predstavlja najmanju 

koncentraciju ili a�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �D�Q�D�O�L�W�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �P�R�å�H�� �S�R�X�]�G�D�Q�R��

dokazati. Donja granica kvantifikacije (LOQ; engl. Limit of Quantification) predstavlja 

�Q�D�M�P�D�Q�M�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �L�O�L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �D�Q�D�O�L�W�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �P�R�å�H��

pouzdano kvantificirati. 

6. Prijenosa analita  

Procjena prijenosa prethodnog analita (engl. Carry over�����S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���S�U�R�Y�M�H�U�X���K�R�ü�H���O�L��

�Q�L�V�N�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���D�Q�D�O�L�W�D���E�L�W�L���O�D�å�Q�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�D���X�N�R�O�L�N�R���M�H���Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���S�U�L�M�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q��

uzorak s visokom koncentracijom istog analita. 

�%�X�G�X�ü�L da postoji velik �E�U�R�M���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K���P�H�W�R�G�D���N�R�M�H���V�H���W�H�P�H�O�M�H���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�U�L�Q�F�L�S�L�P�D�����Q�H��

postoji jedinstveni verifikacijski protokol. Stoga je preporuka da svaki laboratorij osmisli 

�Y�O�D�V�W�L�W�L�� �Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�L�� �S�U�R�W�R�N�R�O�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�Lka 

�D�Q�D�O�L�W�D���N�R�M�L���V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H�����5�D�G�L�ã�L�ü���%�L�O�M�D�N���������������� 
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2. �2�%�5�$�=�/�2�ä�(�1�-�(���7�(�0�( 
 
 
�2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���V�Y�U�K�X���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���S�U�D�ü�H�Q�M�D���M�H���S�R�N�D�]�D�O�R���E�U�R�M�Q�H��

�S�U�H�G�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �X�S�D�O�Q�L�K��autoimunih bolesti. Prije �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �Q�R�Y�H�� �P�H�W�R�G�H�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H��

koncentracije lijeka u rutinski rad, potrebno je verifikacijom provjeriti ima li metoda 

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� 

�8���U�X�W�L�Q�V�N�R�P���U�D�G�X���.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���]�D�Y�R�G�D���]�D���N�H�P�L�M�X�����.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���6�H�V�W�U�H���Pilosrdnice, 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �D�G�D�O�L�P�X�P�D�E�D�� �L�� �L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �V�H�U�X�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �U�X�þ�Q�R�P��

metodom, enzimskim imunokemijskim testom RIDASCREEN�£ ADA/IFX Monitoring (R-

Biopharma AG, Germany). 

�&�L�O�M�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �Q�R�Y�H�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�Lvne i potpuno 

automatizirane metode N Latex aTNF�D (Siemens Healthineers) koja se temelji na principu 

imunonefelometrije na analizatoru Atellica® NEPH 360 System (Siemens Healthineers) te 

�S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �M�H�V�X�� �O�L�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H�� �]�D�� �X�Y�R�ÿenje te metode u rutinski 

�U�D�G���� �9�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �P�H�W�R�G�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L���� �X�V�S�R�U�H�G�E�X�� �V�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �G�R�V�D�G��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���P�H�W�R�G�H���W�H���S�U�R�Y�M�H�U�X���J�U�D�Q�L�F�H���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� 
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3. MATERIJALI I METODE 

3.1. UZORCI 

�=�D�� �S�U�R�Y�M�H�U�X�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�� �X�]�R�U�F�L�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �D�G�D�O�L�P�X�P�D�E��

(ADA) i infliksimab (INF) u dvije koncentracijske razine (Tablica 2). Za usporedbu metoda 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�R���M�H���X�N�X�S�Q�R��66 uzoraka seruma pacijenata (N = 33 za ADA i N = 33 za INF). Uzorci 

�V�X���]�D�S�U�L�P�O�M�H�Q�L���X���.�O�L�Q�L�þ�N�L���]�D�Y�R�G���]�D���N�H�P�L�M�X���� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J���E�R�O�Q�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���6�H�V�W�U�H���Pilosrdnice u 

Zagrebu �V�D���]�D�K�W�M�H�Y�R�P���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���$�'�$���L�� �,�1�). Uzorci pune krv uzeti su u 

�V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�H�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �H�S�U�X�Y�H�W�H�� �V�� �D�N�W�L�Y�D�W�R�U�R�P�� �]�J�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �L�� �J�H�O�R�P�� �]�D�� �R�G�Y�D�M�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D��

(Greiner Bio-One VACUETTE®, Austrija). Nakon potpune koagulacije, uzorak je 

centrifugiran 10 minuta na 4000 okr/min �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �X�]�H�W��alikvot od 500 �PL seruma u 

sekundarnu epruvetu. Uzorci su do analize ELISA metodom koja se rutinski koristi u 

�.�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �]�D�Y�R�G�X�� �]�D�� �N�H�P�L�M�X����bili pohranjeni na -20 °C. Neposredno prije analize, otopljeni 

�X�]�R�U�D�N�� �M�H�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�� ���������� �R�N�U���P�L�Q���� �1�D�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�Q�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �V�H�U�L�M�H�� �X�]�R�U�D�N�D��

ELISA metodom, isti uzorci analizirani su imunonefelometrijskom metodom na nefelometru 

Atellica® NEPH 360. 

3.2. KALIBRATORI  

�3�R�P�R�ü�X�� �V�H�W�D�� �N�D�O�L�E�U�D�W�R�U�D�� �1�� �$�7�1�)�$�� �6�W�D�Q�G�D�U�G�� �$�'�$�� ���5�H�I���� ���������������� �/�2�7�� ���������������� �S�R�þ�H�W�Q�H��

koncentracije 30,4 mg/L �L�� �1�� �$�7�1�)�$�� �6�W�D�Q�G�D�U�G�� �,�1�)�� ���5�H�I���� �������������������� �/�2�7�� ���������������� �S�R�þ�H�W�Q�H��

koncentracije 28,6 mg/L tvrtke Siemens Healthineers napravljena je kalibracija an�D�O�L�W�L�þ�N�R�J��

�V�X�V�W�D�Y�D���� �.�D�O�L�E�U�D�F�L�M�D�� �M�H�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �D�X�W�R�P�D�W�L�]�L�U�D�Q�D���� �D�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�� �U�D�G�L�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D�� �]�D�� �S�H�W��

�N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�V�N�L�K�� �W�R�þ�D�N�D�� �������������� ������������ ������������ ���������� �L�� �������������� �S�R�P�R�ü�X�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �]�D�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �1��

�'�L�O�X�H�Q�W���� �0�M�H�U�H�Q�M�H�� �V�Y�D�N�R�J�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D�� �N�D�O�L�E�U�D�W�R�U�D�� �L�]�Y�R�G�L�� �V�H�� �X�� �G�X�S�O�L�N�D�W�X����Time se dobiva 

�N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�V�N�D�� �N�U�L�Y�X�O�M�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�H�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�L�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�L�� �V�L�J�Q�D�O�� �Sretvara u 

koncentraciju lijeka. Set kalibratora �M�H���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L����-8 °C, a stabilan je do isteka 

�U�R�N�D���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R�J���Q�D���N�X�W�L�M�L�� 

3.3.  KONTROLNI UZORCI  

1. Kontrolni uzorak Adalimumab, niska razina, N ATNFA Control ADA L  

(Siemens Healthineers) Ref. 10873740, LOT 475404 

2. Kontrolni uzorak Adalimumab, visoka razina, N ATNFA Control ADA H  

 (Siemens Healthineers) Ref. 10873740, LOT 475304 
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3. Kontrolni uzorak Infli ksimab, niska razina, N ATNFA Control INF L 

 (Siemens Healthineers) Ref. 10873742, LOT 475604 

4. Kontrolni uzorak Infliksimab, visoka razina, N ATNFA Control INF H 

 (Siemens Healthineers) Ref. 10873742, LOT 475504 

Navedeni komercijalni kontrolni uzorci k�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �X�� �S�U�R�Y�M�H�U�L�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� �W�H���V�Y�D�N�R�J�� �U�D�G�Q�R�J��

dana neposredno prije analize uzoraka. �.�R�Q�W�U�R�O�Q�L���X�]�R�U�F�L���V�X���V�S�U�H�P�Q�L���]�D���X�S�R�W�U�H�E�X�����V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�L���V�X��

na temperaturi 4-8 °C, a stabilni su do �L�V�W�H�N�D���U�R�N�D���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R�J���Q�D���N�X�W�L�M�L�� 

Tablica 2. Deklarirano koncentracij�V�N�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L�K���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���X�]�R�U�D�N�D ADA i INF 

u dvije koncentracijske razine 

 �6�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�����P�J���/�� 

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�R��

�S�R�G�U�X�þ�M�H�����P�J���/�� 

�$�G�D�O�L�P�X�P�D�E 

�/�����O�R�W������������������ �������� �����������±���������� 

�+�����O�R�W������������������ �������� �����������±������������ 

�,�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E 

�/�����O�R�W������������������ �������� �����������±���������� 

�+�����O�R�W������������������ �������� �����������±���������� 

 

3.4. OPREMA I REAGENSI 

3.4.1. �2�3�5�(�0�$���,���8�5�(���$�-�, 

�o  Atellica® NEPH 630 System (Siemens Healthineers), nefelometar 

�o  Reakcijske kivete (Siemens Healthineers) 

�o  Komorice za diluciju (Siemens Healthineers) 

�o  Automatska pipeta i nastavci za pipetu volumena 1 mL 

�o  HydroFlex�Œ (Tecan), automatski �L�V�S�L�U�D�þ���P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�L�K���S�O�R�þ�L�F�D�� 

�o  VIRCLIA �£ (Vircell), automatski ELISA analizator 

�o  Staklena graduirana pipeta volumena 20 mL 

�o  Automatska pipeta i nastavci za pipetu volumena 5-50 �PL i volumena 20-200  �PL 
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�o  Rotofix 32 (Hettich), centrifuga 

�o  �0�L�M�H�ã�D�O�L�F�D���9�R�U�W�H�[���(�9�������������7�H�K�W�Q�L�F�D���ä�H�O�H�]�Q�L�N�L�� 

 

3.4.2. REAGENSI I OSTALI PRIBOR 

Paket reagensa N Latex aTNF�D (Siemens Healthineers) �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� 

�o  N Latex aTNF�D Reagens 1 (Ref. 10873738, LOT 474806). Liofiliziran. 

�o  N Latex aTNF�D Reagens 2 (Ref. 10873738, LOT 474906). Liofiliziran. 

�o  Set kontrola N aTNF�D Controls ADA/INF. Spreman za upotrebu. 

�o  Kalibracijski set N aTNF�D Standard ADA/INF. Spreman za upotrebu. 

Paket reagensa RIDASCREEN�£ ADA/IFX Monitoring (R-Biopharm AG) �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� 

�o  �0�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�D���S�O�R�þ�L�F�D���V���������M�D�å�L�F�D���R�E�O�R�å�H�Q�L�K���D�Q�W�L�J�H�Q�R�P�����K�X�P�D�Q�L���7�1�)-�D) 

�o  Kalibracijski set RIDASCREEN Standard. Spreman za upotrebu. 

�o  Set kontrola RIDASCREEN Low positive control i RIDASCREEN Positive control. 

Spreman za upotrebu. 

�o  Konjugat, otopina monoklonskog anti-ADA/IFX antitijela konjugiranog s 

peroksidazom. Spremna za upotrebu. 

�o  Supstrat, otopina tetrametilbenzidin/H2O2. Spremna za upotrebu. 

�o  Otopina �]�D���L�V�S�L�U�D�Q�M�H���M�D�å�L�F�D�� 

�o  Foli�M�D���]�D���S�R�N�U�L�Y�D�Q�M�H���M�D�å�L�F�D�� 

�o  Otopina sumporne kiseline (0,5 M) za zaustavljanje reakcije 

Ostalo: 

�o  Destilirana ili deionizirana voda za otapanje reagensa 

�o  Otopina za automatizirano �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H�� �N�D�O�L�E�U�D�W�R�U�D�� �L�� �X�]�R�U�D�N�D��na analizatoru Atellica® 

NEPH 630 System (N Diluent, Siemens Healthineers) 

�o  Pufer za analizator Atellica® NEPH 630 System (N Buffer, Siemens Healthineers) 

�o  �2�W�R�S�L�Q�D���]�D���þ�L�ã�ü�H�Q�M�H���L�J�O�H 

�o  Staklene epruvete od 5 mL �]�D���S�U�L�S�U�H�P�X���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�L�K���X�]�R�U�D�N�D 

�o  �3�U�D�]�Q�H���M�D�å�L�F�H���]�D���Q�D�G�R�S�X�Q�M�D�Y�D�Q�M�H���N�R�O�R�Q�D���]�D���D�X�W�R�P�D�W�V�N�R��ispiranje 

�o  Odmjerna tikvica od 100 mL i 1000 mL 
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3.5. METODE 

3.5.1. N LATEX aTNF�D  

N Latex aTNF�D reagens (Siemens Healthineers) je dvokomponentni reagens kompatibilan s 

Atellica® NEPH 630 System (Siemens Healthineers) potpuno automatiziranim 

�L�P�X�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�R�P���� �D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �]�D�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

antagonista TNF-�D u uzorku seruma lateks imunonefelometrijom. 

�/�D�W�H�N�V���N�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�Q�D���L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�D���L�P�X�Q�R�Q�H�I�H�O�R�P�H�W�U�L�M�D���M�H���L�P�X�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�D���P�H�W�R�G�D���S�R�P�R�ü�X���N�R�M�H���V�H��

�N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �V�H�U�X�P�D���� �1�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�P�� �L�P�X�Q�R�N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�D�Q�D�O�L�W�D���L�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�D�P�X�ü�H�Q�M�D���R�Wopine. Prolaskom paralelnih zraka svjetlosti kroz 

�]�D�P�X�ü�H�Q�X�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�X�� �V�P�M�H�V�X���� �]�U�D�N�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�O�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �W�H�� �V�H�� �U�D�V�S�U�ã�X�M�H����

�,�P�X�Q�R�Q�H�I�H�O�R�P�H�W�U�L�M�D���M�H���P�H�W�R�G�D���X���N�R�M�R�M���V�H���P�M�H�U�L���U�D�V�D�S���V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L���L���W�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�R�G���N�X�W�R�P���R�G�������ƒ����

Lateks kompetitivne metode se temelje na imunokemijskoj reakciji  u kojoj je broj veznih 

�P�M�H�V�W�D�� �]�D�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q���� �8�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�R�M�� �N�L�Y�H�W�L�� �M�H�� �W�D�N�R�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �N�R�M�H��

�N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�P�R�� �W�H�� �S�R�]�Q�D�W�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �S�R�O�L�V�W�L�U�H�Q�V�N�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �R�E�O�R�å�H�Q�L�K�� �D�Q�D�O�R�J�R�P�� �W�R�J��

protutijela. Oba protutijela kompetiraju za antigen iz reagensa.  

N Latex aTNF�D �U�H�D�J�H�Q�V�������V�D�G�U�å�L���S�R�O�L�V�W�L�U�H�Q�V�N�H���þ�H�V�W�L�F�H���S�U�H�V�Y�X�þ�H�Q�H���P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�L�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�L�P�D��

na TNF-�D �S�U�R�W�H�L�Q�����P�L�ã�M�H�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D�������K�X�P�D�Q�L���D�O�E�X�P�L�Q���W�H���V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U�H���L���N�R�Q�]�H�U�Y�D�Q�V�H�����1���/�D�W�H�[��

aTNF�D �U�H�D�J�H�Q�V�������V�D�G�U�å�L���K�X�P�D�Q�L�����7�1F-�D �S�U�R�W�H�L�Q���� �J�R�Y�H�ÿ�L���V�H�U�X�P�V�N�L���D�O�E�X�P�L�Q���W�H���N�R�Q�]�H�U�Y�D�Q�V�H���L��

stabilizatore. Oba reagensa je potrebno otopiti u 1 mL �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�H���Y�R�G�H�����0�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P���U�H�D�J�H�Q�V�D���L��

uzorka seruma, u prisutnosti antagonista TNF-�D u uzorku, ne dolazi do stvaranja agregata 

�S�R�O�L�V�W�L�U�H�Q�V�N�L�K�� �þ�H�Vtica s TNF-�D proteinom (Slika 5)���� �3�U�R�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P�� �]�U�D�N�H�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L�� �N�U�R�]��

�U�H�D�N�F�L�M�V�N�X�� �N�L�Y�H�W�X���� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�D�� �V�Y�L�M�H�W�O�R�V�W�L�� �Q�D�� �D�J�U�H�J�D�W�L�P�D�� �S�R�O�L�V�W�L�U�H�Q�V�N�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D����

�,�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�H�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L�� �P�M�H�U�L�� �V�H�� �Q�D�� �I�R�W�R�G�L�R�G�D�P�D�� �G�H�W�H�N�W�R�U�D�� �S�R�G�� �N�X�W�R�P�� ����- 24°. Izvor 

svjetla je infracrvena LED lampa, a mjerenje se izvodi na 840 nm.  Intenzitet svjetla je obrnuto 

proporcionalan koncentraciji TNF-�D �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X���� �3�R�P�R�ü�X�� �N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�V�N�H�� �N�U�L�Y�X�O�M�H����

analizator pretvara svjetlosni signal u koncentraciju lijeka (mg/L). 

Jednim setom reagensa N Latex aTNF�D  �P�R�J�X�ü�D���M�H���G�H�W�H�N�F�L�M�D���L���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���R�E�D���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D��

TNF-�D�����D�G�D�O�L�P�X�P�D�E�D���L���L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�D�����X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���N�D�O�L�E�U�D�W�R�U�L�P�D���L���N�R�Q�W�U�R�O�D�P�D�� 
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Slika 5. Princip kompetitivne indirektne lateks imunokemijske metode. 

 

3.5.2. ELISA 

�(�/�,�6�$�� �M�H�� �H�Q�]�L�P�V�N�D�� �L�P�X�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�D�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�R�P�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�D�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�D�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D��

analiza prisutnosti nekog antigena ili protutijela u otopini. Temelji se na imobilizaciji topljivog 

�D�Q�D�O�L�W�D�� �Q�D�� �þ�Y�U�V�W�X�� �S�R�G�O�R�J�X���� �$�Q�D�O�L�W�� �V�H�� �G�R�N�D�]�X�M�H�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�S�H�N�Wrofotometrijskim mjerenjem 

�Q�D�V�W�D�O�H���U�H�D�N�F�L�M�H���X���N�R�M�R�M���G�R�O�D�]�L���G�R���S�U�R�P�M�H�Q�H���E�R�M�H�����6�H�Q�G�Y�L�þ���(�/�,�6�$���M�H���P�H�W�R�G�D���N�R�M�D���P�M�H�U�L���N�R�O�L�þ�L�Q�X��

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�D�M�X�� �V�O�R�M�H�Y�D�� ���Y�H�]�X�M�X�ü�H�� �L�� �G�H�W�H�N�F�L�M�V�N�R�� �V�U�H�G�V�W�Y�R���� ��Slika 6������ �3�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��

antagonista TNF-�D, na �P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�X�� �S�O�R�þ�L�F�X�� �V�X�� �L�P�R�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �7�1�)-�D. 

�8�]�R�U�D�N���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�R�J���V�H�U�X�P�D���V�H���G�R�G�D�M�H���X���M�D�å�L�F�H���L���L�Q�N�X�E�L�U�D���V�D�W���Y�U�H�P�H�Q�D���N�D�G�D���G�R�O�D�]�L���G�R���Y�H�]�D�Q�M�D��

adalimumaba ili infliksimaba iz uzorka na imobiliziran TNF-�D antigen. Nakon ispiranja 

puferom slijedi inkubacija s detekcijskim monoklonalnim protutijelom usmjerenim na ADA ili 

INF, konjugiranim s peroksidazom iz hrena. Nakon faze ispiranja u kojoj se ispiru nevezana 

monoklonalna detekcijska protutijela, dodaje se supstrat za peroksidazu, 

tetrametilbenzidin/H2O2. Dolazi do promjene boje u plavu, a dodatkom stop otopine se boja 

�P�L�M�H�Q�M�D�� �X�� �å�X�W�X���� �$�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�D�� �V�H�� �P�M�H�U�L�� �S�U�L�� ��������nm i proporcionalna je koncentraciji lijeka u 

serumu. 
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Slika 6. �3�U�L�Q�F�L�S���V�H�Q�G�Y�L�þ���(�/�,�6�$���P�H�W�R�G�H�����S�U�H�X�]�H�W�R���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��
https://www.leinco.com)  

TNF- �D 

Adalimumab / 
Infliksimab u serumu 

Monoklonalno 
protutijelo konjugirano 

peroksidazom 

Supstrat 

Signal - 
apsorbancija 

 

�0�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�D���M�D�å�L�F�D 
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3.6. �6�7�$�7�,�6�7�,�ý�.�(���0�(�7�2�'�( 

Za prikaz �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �R�E�U�D�G�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�R�J�U�D�P�L�� �0�L�F�U�R�V�R�I�W�� �(�[�F�H�O�“  2016 

(Microsoft, SAD) i MedCalc�£ verzija 22.005 (MedCalc�£ �6�R�I�W�Z�D�U�H���� �%�H�O�J�L�M�D������ �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H��

�P�H�W�R�G�H�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� ���S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�� �X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D��

preciznost) te za usporedbu nove metode s metodom koja se koristi u rutinskome radu. 

�'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �S�R�G�D�F�L�� �V�X�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�� �X�Q�D�S�U�L�M�H�G�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L��koje je 

�G�H�N�O�D�U�L�U�D�R���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ. 

3.6.1. PROVJERA PRECIZNOSTI 

Ispitivanje preciznosti provedeno je u skladu s CLSI EP15-A2 protokolom (CLSI, engl. 

Clinical and Laboratory Standards Institute������ �3�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

komercijalnih kontrolnih uzoraka u dvije koncentracijske razine, s niskom i visokom 

koncentracijom analita. Svaka se koncentracijska razina analizirala tijekom pet dana u 

triplikatu. 

�0�M�H�U�D�� �Q�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� �V�H�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �N�D�R�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� ���&�9p���� �N�R�M�L�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�X��

�G�H�Y�L�M�D�F�L�M�X���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�U�H�G�Q�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�����3�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���V�H���L�V�S�L�W�X�M�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�L���L��

unutarlaboratorijske �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L���� �'�R�E�L�Y�H�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �V�� �X�Q�D�S�U�L�M�H�G�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P��

kriterijem prihvatljivosti za pojedinu koncentracijsku razinu. Kriteriji prihvatljivosti su 

�S�U�H�X�]�H�W�L���L�]���G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����D���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���X���7�D�E�O�L�F�L�������� 

Tablica 3. Kriteriji prihvatljivosti za ponovljivost i unutarlaboratorijsku preciznost pri 

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���D�G�D�O�L�P�X�P�D�E�D���L���L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�D u dvije koncentracijske razine 

 
�3�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W���&�9�������� 

�8�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D��
�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���&�9�������� 

�$�G�D�O�L�P�X�P�D�E 

�/�����O�R�W������������������ ������ ������ 

�+�����O�R�W������������������ ������ ������ 

�,�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�� 

�/�����O�R�W������������������ ������ ������ 

�+�����O�R�W������������������ ������ ������ 
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�=�D���L�]�U�D�þ�X�Q���S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�L���S�U�Y�R���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�X���V�U�H�G�L�Q�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�L���R�G��

pet dana analize: 

�=�N�E�P�I�A�P�E�«�G�=���O�N�A�@�E�J�=���:�:$�; L��
�: �5 E�: �6 E�: �7

�u
 

�'�R�E�L�Y�H�Q�L���S�R�G�D�F�L���X�Y�U�V�W�H���V�H���X���I�R�U�P�X�O�X���]�D���L�]�U�D�þ�X�Q���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�J���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�����6�G�����]�D���V�Y�D�N�L���R�G���S�H�W��

dana analize, gdje je n broj mjerenja (triplikat, n = 3): 

�O�P�=�J�@�=�N�@�J�K���K�@�O�P�Q�L�=�J�F�A���:�5�@�; L ¨ �Ã���:�: F �:$�;
�6

�JF �s
 

�3�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�� �� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �X�N�X�S�Q�X�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�X�� �G�H�Y�L�M�D�F�L�M�X�� ���6�U���� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�X�� �L�]�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�K��

�G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D���V�Y�D�N�R�J���G�D�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���S�H�W���G�D�Q�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�����S�R�P�R�ü�X���V�O�L�M�H�G�H�ü�H���I�R�U�P�X�O�H�� 

Standardno odstupanje za 5 dana �:�5�N�; L��§
�Ì�Ï �-��

�. �>���Ì�Ï �.
�. ���>���Ì�Ï �/

�. ���>���Ì�Ï �0��
�. �>���Ì�Ï �1

�.

�Ç
, 

gdje je N broj dana (N = 5). 

�3�R�V�O�M�H�G�Q�M�L���N�R�U�D�N���M�H���L�]�U�D�þ�X�Q���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�����&�9p�����S�R�P�R�ü�X���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�J���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� 

�G�K�A�B�E�?�E�F�A�J�P���R�=�N�E�F�=�?�E�F�A��k�%�8�ãoL��
�5�N

�:$
���T���s�r�r�����������>�¨ �?���� 

Dobiveni koeficijent varijacije (CVp) predstavlja pono�Y�O�M�L�Y�R�V�W�� �P�H�W�R�G�H�� �L�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �V��

unaprijed definiranim kriterijem prihvatljivosti, koji je pre�X�]�H�W���L�]���G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D����Ako 

�M�H�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�L�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� �P�D�Q�M�L�� �L�O�L�� �M�H�G�Q�D�N�� �R�G�D�E�U�D�Q�R�P�� �N�U�L�W�H�U�L�M�X���� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �M�H��

ponovljivost ispitivane metode �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�D�����$�N�R���M�H���L�]�P�M�H�U�H�Q�L���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���Y�H�ü�L���R�G��

�R�G�D�E�U�D�Q�R�J�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �Q�L�M�H��

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�D�� 

�=�D���L�]�U�D�þ�X�Q���X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L���S�U�Y�R���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�X sredinu svih 

�D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�L�K���V�U�H�G�L�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�]�P�M�H�U�H�Q�L�K���X���W�U�L�S�O�L�N�D�W�X���]�D���V�Y�D�N�L���R�G�����S�H�W���G�D�Q�D�����J�G�M�H���M�H���1��� ������ 

�=�N�E�P�I�A�P�E�«�G�=���O�N�A�@�E�J�=���:�:$�; L��
�T�§�5 E�T�§�6 E�T�§�7 E�T�§�8 E�T�§�9

�0
 

�'�R�E�L�Y�H�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�� �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�V�N�H�� �P�H�ÿ�X�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� �N�R�G�� �S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�K��

mjerenja (Sb): 

�R�=�H�E�@�=�?�E�F�O�G�=���I�A�¯�Q�L�N�A�?�E�V�J�K�O�P���G�K�@���L�K�J�K�R�H�F�A�J�E�D���I�F�A�N�A�J�F�=���:�5�>�; L��§
�Ã �:�Ñ�Ù$$$$�?���Ñ$�;�. ���¿

�Ù�8�- ��

�Ç�?�5
 , 



22 
 

gdje je �: �á$$$$ �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D�� �V�U�H�G�L�Q�D�� �V�Y�D�N�R�J�� �G�D�Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���� �D�� ���:$ �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D�� �V�U�H�G�L�Q�D�� �V�Y�L�K��

vrijednosti mjerenja tijekom pet dana. N je broj dana (N = 5). 

�8�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� ���6�O���� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�� �V�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�J��

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���]�D���S�H�W���G�D�Q�D�����6�U�����L���Y�D�O�L�G�D�F�L�M�V�N�H���P�H�ÿ�X�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L���N�R�G���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�K���P�M�H�U�H�Q�M�D�����6�E�������J�G�M�H��

je n = 3: 

�Q�J�Q�P�=�N�H�=�>�K�N�=�P�K�N�E�F�O�G�K���O�P�=�J�@�=�N�@�J�K���K�@�O�P�Q�L�=�J�F�A���:�5�ß�; L��¨
�JF �s

�J
�T���5�N�6 E���5�>�6 

 

�3�R�V�O�M�H�G�Q�M�L���N�R�U�D�N���M�H���L�]�U�D�þ�X�Q���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���]�D���X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�����&�9u):  

�G�K�A�B�E�?�E�F�A�J�P���R�=�N�E�F�=�?�E�F�A���:�%�8�è�; L
�5�H

�:$
�T���s�r�r���������������>�¨ �?�� 

Dobiveni koeficijent varijacije (CVu) predstavlja unutarlaboratorijsku preciznost metode i 

�X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���V���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�H�P���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�����N�R�M�L���M�H���S�U�Huzet iz deklaracije 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D����Ako je izmjereni koeficijent varijacije manji ili jednak odabranom kriteriju, 

�]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H���V�H���G�D���M�H���X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���P�H�W�R�G�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�D�����$�N�R���M�H��

�L�]�P�M�H�U�H�Q�L�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �R�G�D�E�U�D�Q�R�J�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�� �G�D��

�X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���P�H�W�R�G�H���Q�L�M�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�D�� 
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3.6.2. �8�6�3�2�5�(�'�%�$���0�(�7�2�'�(���6���3�2�6�7�2�-�(�û�,�0���6�8�6�7�$�9�2�0  

�3�U�L�O�L�N�R�P�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �Q�R�Y�H�� �P�H�W�R�G�H uvijek je potrebno provjeriti usporedivost nove metode s 

�U�X�W�L�Q�V�N�R�P���P�H�W�R�G�R�P�����8�V�S�R�U�H�G�L�Y�R�V�W���V�H�����S�U�R�Y�R�G�L���D�Q�D�O�L�]�R�P���X�]�R�U�D�N�D���Q�D���R�E�D���V�X�V�W�D�Y�D���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�H��

�S�U�R�Y�R�G�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �R�E�U�D�G�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �&�L�O�M�� �X�V�S�R�U�H�G�E�H�� �P�H�W�R�G�D�� �M�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�D�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�J�� �L��

proporcionalnog odstup�D�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�L�K���P�H�W�R�G�D�����'�R�E�L�Y�H�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���V�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V��

�X�Q�D�S�U�L�M�H�G���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�H�P���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���N�R�M�L���V�H���R�E�L�þ�Q�R���X�]�L�P�D���R�G���R�U�J�D�Q�L�]�D�W�R�U�D���Y�D�Q�M�V�N�H��

�N�R�Q�W�U�R�O�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H���� �$�N�R�� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�D�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D���� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �Q�R�Y�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �]�D�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �G�R�V�D�G��

�N�R�U�L�ãtenu metodu. 

Ispitivana je usporedivost  metode N Latex aTNF�D (Siemens Healthineers) s rutinskom 

�P�H�W�R�G�R�P���(�/�,�6�$�����3�U�L���W�R�P���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R��66 uzoraka seruma, od kojih se u 33 uzorka �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�O�D��

koncentracija adalimumaba, dok se u ������ �X�]�R�U�N�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�O�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�Ma infliksimaba. 

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D�� �S�R�N�U�L�Y�D�M�X�� �þ�L�W�D�Y�R�� �P�M�H�U�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���N�R�M�H�� �S�U�H�P�D�� �G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�L��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���L�]�Q�R�V�L�������������± 14,84 mg/L za ADA te 0,93 �± 14,90 mg/L na INF.  

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���U�H�]�X�O�W�D�W�D���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���3�D�V�V�L�Q�J���± Bablokovu regresijsku analizu te 

Bland �± Altmanovu analizu. �%�X�G�X�ü�L�� �G�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�� �P�M�H�U�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �(�/�,�6�$�� �P�H�W�R�G�H��

(RIDASCREEN�£ ADA/IFX  Monitoring, R-Biopharm AG���� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�R��

�S�R�G�U�X�þ�M�H�����������± �������P�J���/�����S�U�L�O�L�N�R�P���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���R�E�U�D�G�H���3�D�V�V�L�Q�J��- Bablok i Bland  - Altman nisu 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���S�R�G�D�F�L���X�]�R�U�D�N�D���X���N�R�M�L�P�D���M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D���Y�H�ü�D���R�G���������P�J���/, izuzev za uzorke 

�N�R�M�L���V�X���E�L�O�L���G�R�G�D�W�Q�R���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�L. 
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3.6.2.1.�,�=�5�$�ý�8�1���6�5�(�'�1�-�(�*���2�'�6�7�8�3�$�1�-�$ 

�6�U�H�G�Q�M�H�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �V�H�� �U�D�þ�X�Q�D�� �N�D�R�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��

potre�E�Q�R���R�G�U�H�G�L�W�L���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���]�D���V�Y�D�N�L���S�D�U���U�H�]�X�O�W�D�W�D���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R���� 

�6�U�H�G�Q�M�H���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���P�H�W�R�G�D����bias�����U�D�þ�X�Q�D���V�H���S�U�H�P�D���I�R�U�P�X�O�L�� 

�>�E�=�OL l
�I�A�P�K�@�=���t F �I�A�P�K�@�=���s

�I�A�P�K�@�=���s
p�T���s�r�r���¨  

�3�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �P�H�W�R�G�D�� ���� �S�R�V�W�R�M�H�ü�D�� �P�H�W�R�G�D�� ���(�/�,�6�$������ �G�R�N�� �M�H�� �P�H�W�R�G�D�� ����nova metoda (N Latex 

aTNF�D). Kao kriterij prihvatljivosti uzet je kriterij od 20% prema smjernicama za validaciju 

�E�L�R�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K metoda (Kadian i sur. 2016) 

3.6.2.2. BLAND �± ALTMANOVA ANALIZA  

Bland �± �$�O�W�P�D�Q�R�Y�D���D�Q�D�O�L�]�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���P�H�W�R�G�D���N�R�M�D���V�H���W�H�P�H�O�M�L���Q�D���N�Y�D�Q�Wifikaciji podudarnosti 

�G�Y�L�M�X�� �P�H�W�R�G�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �V�U�H�G�Q�M�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �L�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L�� �J�U�D�Q�L�F�H�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�L����

Bland �± �$�O�W�P�D�Q���G�L�M�D�J�U�D�P���V�H���N�R�U�L�V�W�L���]�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�U�H�G�Q�M�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���U�D�]�O�L�N�D��

mjerenja i za procjenu intervala pouzdanosti un�X�W�D�U�� �N�R�M�H�J�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� ������ ���� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

mjerenja. Ovom metodom procjenjuje se postojanje konstantnog i proporcionalnog odstupanja 

te se definira interval pouzdanosti. 

�1�D���J�U�D�I�L�N�R�Q�X���M�H���R�]�Q�D�þ�H�Q�D���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���U�D�]�O�L�N�H�����'����engl. Mean Difference) dvaju mjerenja 

�X�]���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�����������L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����&�,����engl. Confidence Interval)  (Slika 7). Rezultati 

�P�M�H�U�H�Q�M�D���S�U�L�N�D�]�X�M�X���V�H���J�U�D�I�L�þ�N�L���W�D�N�R���G�D���V�X���Q�D���R�V�L���\���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���U�D�]�O�Lke uparenih mjerenja, a na 

osi x njihova srednja vrijednost. Za procjenu proporcionalnog odstupanja, vrijednosti na osi y 

su prikazane u postocima. Za procjenu konstantnog odstupanja, vrijednosti na osi y su 

prikazane kao apsolutne razlike, u mjernim jedinicama. Postojanje konstantnog ili 

proporcionalnog odstupanja procjenjujemo granicama 95 %-tnog intervala pouzdanosti koji je 

�R�]�Q�D�þ�H�Q���Q�D���J�U�D�I�L�N�R�Q�X���V�L�Y�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D�����2�V�L�P���V�U�H�G�Q�M�H���U�D�]�O�L�N�H�����L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D���V�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H��

devijacije razlika (s). Na grafu je �S�U�L�N�D�]�D�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �R�P�H�ÿ�H�Q�R�� �J�U�D�Q�L�F�D�P�D�� �V�O�D�J�D�Q�M�D���� �X�Q�X�W�D�U��

kojeg se nalazi 95% razlika mjerenja, a iznose D ± ���������� �6�'���� �â�L�U�R�N�L�� �U�D�V�S�R�Q�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �O�R�ã�H��

podudaranje metoda, dok uzak raspon ukazuje na dobru podudarnost ispitivanih metoda 

(Giavarina, 2015). 
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Slika 7. Prikaz rezultata Bland �± Altmanove analize 

 

3.6.2.3. PASSING �± BABLOKOVA REGRESIJSKA ANALIZA  

Passing �± �%�D�E�O�R�N�R�Y�D�� �U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�X��

�S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�L�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �L�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �V�X�V�W�D�Y�Q�R�J�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�J�� �L��

p�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J�����1�H�S�D�U�D�P�H�W�U�L�M�V�N�D���M�H���P�H�W�R�G�D���Q�H�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�D���Q�D���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�X���S�R�J�U�H�ã�D�N�D���L���H�N�V�W�U�H�P�Q�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����$�Q�D�O�L�]�D���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R���G�L�V�W�U�L�E�X�L�U�D�Q�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H���W�H���O�L�Q�H�D�U�Q�L���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X��

�U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�L�K�� �P�H�W�R�G�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�H�� �S�U�Lkazuju kao dijagram 

�U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�D���L���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�L�P���S�U�D�Y�F�H�P���W�H���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P���M�H�G�Q�D�G�å�E�R�P�� 

�UL �=���:�{�w���¨ ���%�+�; E�>���:�{�w���¨ ���%�+�;���T 

Gdje je: 

a�± �R�G�V�M�H�þ�D�N���Q�D���R�V�L���\ 

b�± koeficijent smjera pravca 

95 % CI �± 95 %-tni interval pouzdanosti 
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�,�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����&�,�����R�]�Q�D�þ�D�Y�D���U�D�V�S�R�Q �P�R�J�X�ü�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X�Q�X�W�D�U���N�R�M�H�J�D���V�H���V���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P��

�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�L�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �P�M�H�U�D�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���� �&�,�� �M�H�� �R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�D�� ���Q�H���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� �L��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�H���X�]�R�U�N�D���Q�H�N�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����â�L�P�X�Q�G�L�ü�������������������.�R�U�L�V�W�L���V�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�J���L�O�L��

proporcionalnog �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�L�K���P�H�W�R�G�D�����.�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D��

�P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �M�H�G�Q�D�N�� �X�� �V�Y�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�L�P��

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�� �L�]�Q�R�V�X�� �R�G�V�M�H�þ�N�D�� �Q�D�� �R�V�L�� �\�� ���D���� ��Slika 8). Ukoliko 95 %-tni interval 

pouzdano�V�W�L�� �Q�D�� �R�V�L�� �\�� ���D���� �Q�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �Q�X�O�X���� �S�R�V�W�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X��

ispitivanih metoda. 

�3�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���P�H�W�R�G�D���N�R�M�H��

�R�Y�L�V�L���R���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X���L���R�G�J�R�Y�D�U�D���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�X���V�P�M�H�U�D��pravca (b) tj. tangensu kuta 

kojeg pravac zatvara s osi x. Prisutnost proporcionalnog odstupanja procjenjuje se provjerom 

�L�Q�W�H�U�Y�D�O�D�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�� �V�P�M�H�U�D�� ���E���� �N�R�M�L�� �P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� ������ �8�N�R�O�L�N�R          

95 %-tni interval pouzdanosti koeficijen�W�D�� �V�P�M�H�U�D�� �Q�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �M�H�G�D�Q���� �S�R�V�W�R�M�L��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���P�H�W�R�G�D�� 

 

 

Slika 8. Primjer Passing �± Bablokovog regresijskog pravca. 
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3.6.2.4. USPOREBA KATEGORIJA REZULTATA 

S obzirom da zbog manjeg mjernog raspona ELISA metode nismo b�L�O�L���X���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���X�V�S�R�U�H�G�L�W�L��

sve kvantitativne rezultate, napravili smo usporedbu podudarnosti u kategorizaciji rezultata 

dobi�Y�H�Q�L�K�� �V�� �R�E�M�H�� �P�H�W�R�G�H���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�� �X�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�H�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�L��

terapijski raspon koji za INF iznosi 3 �± 7 mg/L, a za ADA 4 �± 8 mg/L: 

Kategorija 1: 

Subterapijska koncentracija lijeka 

za IFN< 3 mg/L  

za ADA < 4mg/L  

Kategorija 2: 

Terapijska koncentracija lijeka 

za IFN  3 �± 7 mg/L 

za ADA 4 �± 8 mg/L 

Kategorija 3: 

Visoka koncentracija lijeka 

za IFN >7 mg/L 

za ADA > 8 mg/L  

Za uspo�U�H�G�E�X���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�L���X���N�D�W�H�J�R�U�L�]�D�F�L�M�L���U�H�]�X�O�W�D�W�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���N�D�S�D���V�W�D�W�L�V�W�L�N�D�����H�Q�J�O����Inter-

rater agreement (kappa)�������$�N�R���Y�L�ã�H���R�V�R�E�D���L�O�L���P�H�W�R�G�D���S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H���L�V�W�H���S�R�G�D�W�N�H���Y�U�O�R���M�H���Y�D�å�Q�R���G�D��

oni budu pouzdani i usporedivi �Q�D���ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H kapa (���� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���þ�L�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���P�R�å�H���E�L�W�L���R�G��

-���� �G�R�� �������� �8�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �U�D�V�S�R�Q�� �R�G�� ���� �G�R�� ������ �]�D�W�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�U�L�M�H�W�N�H���� �6�O�D�E�D�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�� �X�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �Y�L�ã�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�þ�D�� �L�O�L�� �P�H�W�R�G�D�� �Qije 

�S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D���X���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�M���S�U�D�N�V�L���Q�L�W�L���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D���M�H�U���P�R�å�H���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�R���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D��

�N�O�L�Q�L�þ�N�X���R�G�O�X�N�X�����D���W�L�P�H���L���Q�D���L�V�K�R�G���]�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�D����Kapa-koeficijent obavezno treba interpretirati 

uz 95-postotni interval pouzdanosti (95 % CI), a prihvatljivom se smatra vrijednost �• 0,6. 

(McHugh 2012). Interpretacija kapa koeficijenta navedena je u Tablici 4.  

�'�D�� �E�L�� �V�H�� �P�R�J�D�R�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �N�D�S�D-�N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���� �Q�X�å�Q�R�� �M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �Q�D�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�� ������

�X�]�R�U�D�N�D�����D���S�U�L�W�R�P���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���X�N�O�M�X�þ�L�W�L���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R���������X�]�R�U�D�N�D���]�D���V�Y�D�N�X���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�X���N�D�W�H�J�R�U�L�M�X. 
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Tablica 4. Interpretacija vrijednosti ka�S�D���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���0�F�+�X�J�K��������������. 

�9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���N�D�S�D��

�N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D 
�,�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�D��
�S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�L�� 

�3�R�V�W�R�W�D�N���S�R�G�X�G�D�U�Q�L�K��

�U�H�]�X�O�W�D�W�D�������� 

������������ �1�H�P�D���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�L ������ 

������������������ �0�L�Q�L�P�D�O�Q�D���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W �������� 

������������������ �6�O�D�E�D���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W ���������� 

������������������ �2�V�U�H�G�Q�M�D���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W ���������� 

������������������ �6�Q�D�å�Q�D���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W ���������� 

�!�������� �,�]�Y�U�V�Q�D���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W ������������ 

 

 

3.6.3. PROVJERA GRANICE KVANTIFIKACIJE 

Granica kvantifikacije (LoQ, engl. Limit of Quantification���� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �N�D�R�� �Q�D�M�Q�L�å�D��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���D�Q�D�O�L�W�D���N�R�M�X���P�H�W�R�G�D���P�R�å�H���S�R�X�]�G�D�Q�R���R�G�U�H�G�L�W�L���V�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�R�P���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L���L��

�W�R�þ�Q�R�V�W�L�� Ispitivanje preciznosti provedeno je u skladu s CLSI EP17-A2 protokolom. Granica 

�N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H���S�U�H�P�D���G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�L���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���L�]�Q�R�V�L����������mg/L za adalimumab te 0,3 mg/L za 

�L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E���� �3�U�R�Y�M�H�U�D�� �G�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�R�J�� �/�R�4�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �S�Rol uzoraka niske 

koncentracijske razine (<0,8 mg/L) �N�R�M�L�� �M�H�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�� �R�W�R�S�L�Q�R�P�� �]�D �U�D�]�U�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �1�� �'�L�O�X�H�Q�W��

���6�L�H�P�H�Q�V���+�H�D�O�W�K�L�Q�H�H�U�V�����N�D�N�R���E�L���V�H���G�R�E�L�O�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���ã�W�R���E�O�L�å�D���G�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�R�P���/�R�4-u. Uzorci 

�V�X�� �S�X�ã�W�H�Q�L�� �W�U�L�� �G�D�Q�D�� �X�� �V�H�G�D�P�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�D�����X�N�X�S�Q�R�� ������ �P�M�H�U�H�Q�M�D���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �M�H�G�D�Q�� �O�R�W���U�H�D�J�H�Q�V�D�� �L��

�M�H�G�D�Q���X�U�H�ÿ�D�M���� 

Deklarirani LoQ se smatra  zadov�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�P���D�N�R���M�H���E�U�R�M���U�H�]�X�O�W�D�W�D���N�R�M�L���Q�H���S�U�H�O�D�]�H���X�Q�D�S�Uijed 

�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�H�� �J�U�D�Q�L�F�H�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �P�D�Q�M�L�� �L�O�L�� �M�H�G�Q�D�N�� �þ�H�W�L�U�L����Kao kriterij granice odstupanja uzet je 

kriterij od 25�����S�U�H�P�D���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D���]�D���Y�D�O�L�G�D�F�L�M�X���E�L�R�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K���P�H�W�R�G�D�����.�D�G�L�D�Q���L���V�X�U����������������  
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4. REZULTATI I RASPRAVA 
 
4.1. PRECIZNOST 

Preciznost metode ispitana je analizom kontrolnih uzoraka s visokom i niskom koncentracijom 

ADA/INF. Kontrolni su uzorci analizirani u triplikatu kroz pet dana. Rezultati analize su 

prikazani u Tablicama 5 i 6.  

Tablica 5. Prikaz izmjerenih koncentracija (mg/L) i rezultata procjene preciznosti metode 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�J���X�]�R�U�N�D���V���Y�L�V�R�N�R�P���L���Q�L�V�N�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P��ADA. 

Sd �± standardno odstupanje, Sr �± standardno odstupanje za pet dana, Sb �± validacijska 

�P�H�ÿ�X�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���N�R�G���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�K���P�M�H�U�H�Q�M�D�����6�O���± unutarlaboratorijsko standardno odstupanje, 

CV �± koeficijent varijacije 

�.�R�Q�W�U�R�O�Q�L��

�X�]�R�U�D�N 

�$�'�$���/�������������������1���� �$�'�$���+�������������������1�� 

�'�D�Q �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� 

�0�M�H�U�H�Q�M�H���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�0�M�H�U�H�Q�M�H���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� ���������� �������� �������� �������� 

�0�M�H�U�H�Q�M�H���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�6�U�H�G�Q�M�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�����ž%�� 
������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ 

�6�U�H�G�Q�M�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���]�D��

�V�Y�L�K���S�H�W���G�D�Q�D 

������ ������ 

�6�G �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�6�G�� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� 

�6�U �������� ���������� 

�6�E�� ���������� ���������� 

�6�O ���������� ���������� 

�3�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W��

���&�9�� 
����������  ����������  

�8�Q�X�W�D�U��
�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D��

�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W��
���&�9�� 

����������  ����������  
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Izmjerena ponovljivost za nisku koncentracijsku razinu adalimumaba iznosi 4,6% dok za 

visoku koncentracijsku razinu iznosi 5,0 %. �,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���X�Q�Xtarlaboratorijska preciznost za nisku 

koncentracijsku razinu iznosi 4,7 % dok za visoku koncentracijsku razinu iznosi 5,4 %. 

Tablica 6. Prikaz izmjerenih koncentracija i �U�H�]�X�O�W�D�W�D���S�U�R�F�M�H�Q�H���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L���P�H�W�R�G�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

kontrolnog uzorka s visokom i niskom koncentracijom INF 

Sd �± standardno odstupanje, Sr �± standardno odstupanje za pet dana, Sb �± validacijska 

�P�H�ÿ�X�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���N�R�G���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�K���P�M�H�U�H�Q�M�D�����6�O���± unutarlaboratorijsko standardno odstupanje, 

CV �± koeficijent varijacije 

 

�.�R�Q�W�U�R�O�Q�L��

�X�]�R�U�D�N 

�,�1�)���/�������������������1�� �,�1�)���+�������������������1�� 

�'�D�Q �� �� �� �� �� �� �� �� �� �� 

�0�M�H�U�H�Q�M�H���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�0�M�H�U�H�Q�M�H���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�0�M�H�U�H�Q�M�H���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�6�U�H�G�Q�M�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�����ž%�� 
������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ ������ 

�6�U�H�G�Q�M�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���]�D��

�V�Y�L�K���S�H�W���G�D�Q�D 

������ ������ 

�6�G �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�6�G�� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� ���������� 

�6�U �������� �������� 

�6�E�� ������������ ������������ 

�6�O ���������� ���������� 

�3�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W��

���&�9�� 
����������  ����������  

�8�Q�X�W�D�U��
�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D��

�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W��
���&�9�� 

����������  ����������  



31 
 

Izmjerena ponovljivost za nisku koncentracijsku razinu infliksimaba iznosi 4,5 % dok za 

visoku koncentracijsku razinu iznosi 7,2 %. �,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���]�D���Q�L�V�N�X��

koncentracijsku razinu iznosi 4,0 % dok za visoku koncentracijsku razinu iznosi 6,1 %. 
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4.2. USPOREDBA METODA 

Rezultati dobiveni mjerenjem Metodom 1 (ELISA) i Metodom 2 (N Latex aTNF�D 

nefelometrija) �W�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� ��bias) prikazani su u Tablici 7. Odabrani kriterij 

prihvatljivosti za usporedbu metoda iznosi 20%. 

Tablica 7. Koncentracije ADA (mg/L) u 33 uzorka izmjerene Metodom 1 i Metodom 2 te 

�S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L��bias (%). 

 
 
 

 
 

Dobiveno srednje odstupanje (bias�����L�]�P�H�ÿ�X���P�H�W�R�G�D���S�U�L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X ADA u uzorcima seruma 

iznosi 4,41%. �0�H�ÿ�X�W�L�P�����Y�L�ã�H���R�G�����������Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����Y�L�ã�H���R�G�������S�D�U�D���P�M�H�U�H�Q�M�D�����L�P�D���Y�H�ü�H���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H��

od kriterija prihvatljivosti od 20%. 

  

�%�U�R�M�� �0�H�W�R�G�D��

�� 

�0�H�W�R�G�D��

�� 

�%�L�D�V��

���� �� 

�� �������� �������� �������� 

�� ���������� ���������� �������� 

�� ���������� ���������� �������� 

�� �������� �������� ������������ 

�� �������� �������� ���������� 

�� �������� �������� ������������ 

�� �������� �������� ������������ 

�� �!���� ���������� �� 

�� �������� �������� ������������ 

���� �������� �������� ���������� 

����  �������� �������� ���������� 

���� �!���� ���������� �� 

���� �������� �������� �������� 

���� �������� �������� ������������ 

���� �������� �������� ������������ 

���� �!���� ���������� �� 

���� �������� �������� ���������� 

���� �������� �������� �������� 

���� �!���� ���������� �� 

���� �������� �������� ������������ 

���� �������� �������� ���������� 

���� �!���� ���������� �� 

���� �������� �������� ���������� 

���� ������ �������� ������������ 

���� ������ �������� ������������ 

���� ������ �������� ������������ 

���� ������ �������� ���������� 

���� ������ �������� ���������� 

���� �!���� �������� �� 

���� �!���� ������ �� 

���� �!���� �������� �� 

���� �!���� �������� �� 

���� ������ ������ ������������ 

�:$ ���������� ���������� ���������� 
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Tablica 8. Koncentracije INF (mg/L) u 33 uzorka izmjerene Metodom 1 i Metodom 2 te 

�S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L��bias (%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dobiveno srednje odstupanje (bias�����L�]�P�H�ÿ�X���P�H�W�R�G�D���S�U�L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��INF u uzorcima seruma 

iznosi 2,94 �������0�H�ÿ�X�W�L�P�����Y�L�ã�H���R�G�����������Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����Y�L�ã�H���R�G��2 para �P�M�H�U�H�Q�M�D�����L�P�D���Y�H�ü�H���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H��

od kriterija prihvatljivosti od 20 %. 
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�5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���%�O�D�Q�G���± �$�O�W�P�D�Q�����S�U�L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��ADA, prikazani su Slici 9 i 10. 

Na Slici 9 prikazani su rezultati analize konstantnog odstupanja. Na apscisi se nalaze srednje 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�Y�L�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��ADA, a na ordinati razlika u apsolutnoj 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �1�D�� �R�E�D�� �J�U�D�I�L�N�R�Q�D�� �M�H�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �U�D�]�O�L�N�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� ��engl. Mean) 

plavom linijom te 95 %-�W�Q�L���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L���]�D���V�U�H�G�Q�M�X���U�D�]�O�L�N�X���]�H�O�H�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D�����2�]�Q�D�þ�H�Q�H��

su i granice prihvatljivosti ± 1,96 SD crvenim isprekidanim linijama. 

�6�U�H�G�Q�M�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��ADA iznosi 0,073 mg/L, a 95 %-tni interval 

pouzdanosti -0,175 �± 0,321 mg/L. Interval u kojem se nalazi 95 % razlika uparenih mjerenja 

iznosi -1,077 �± 1,223 mg/L. �%�X�G�X�ü�L da 95 %-tni interval pouzdanosti za srednju vrijednost 

�U�D�]�O�L�N�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �Q�X�O�X���� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R��

odstupanje.  

 

 

Slika 9�����*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���%�O�D�Q�G���± �$�O�W�P�D�Q�R�Y�H���D�Q�D�O�L�]�H���N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�J���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���$�'�$ 
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Na Slici 10. prikazani su rezultati analize proporcionalnog odstupanja. Na apscisi se nalaze 

�V�U�H�G�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�Y�L�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��ADA, a na ordinati razlika u 

�S�R�V�W�R�W�N�X�����3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���U�D�]�O�L�N�H���X�S�D�U�H�Q�L�K���P�M�H�U�H�Q�M�D���L�]�Q�R�V�L���±1,067 %, dok 95 %-tni interval 

pouzdanosti -11,058 �± 8,925 %. Interval u kojem se nalazi 95 % razlika uparenih mjerenja 

iznosi -47,443 �± 45,310 %. �%�X�G�X�ü�L da 95 %-tni interval pouzdanosti za srednju vrijednost 

�U�D�]�O�L�N�D���P�M�H�U�H�Q�M�D���V�D�G�U�å�L���Q�X�O�X�����]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H���V�H���G�D���Q�L�M�H���S�U�L�V�X�W�Q�R���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R��

odstupanje.  

 

 

Slika 10�����*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���%�O�D�Q�G���± �$�O�W�P�D�Q�R�Y�H���D�Q�D�O�L�]�H���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�Dnja 
ADA 
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�5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���%�O�D�Q�G���± �$�O�W�P�D�Q�����]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��INF, prikazani su na Slici 11 i 12. 

Na Slici 11. prikazani su rezultati analize konstantnog odstupanja. Na apscisi se nalaze srednje 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�Y�L�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X INF, a na ordinati razlika u apsolutnoj 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �1�D�� �R�E�D�� �J�U�D�I�L�N�R�Q�D�� �M�H�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �U�D�]�O�L�N�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� ��engl. Mean) 

plavom linijom te 95 %-�W�Q�L���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L���]�D���V�U�H�G�Q�M�X���U�D�]�O�L�N�X���]�H�O�H�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D�����2�]�Q�D�þ�H�Q�H��

su i granice prihvatljivosti ± 1,96 SD crvenim isprekidanim linijama. 

�6�U�H�G�Q�M�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�D�� �L�]�Q�R�V�L��0,144 mg/L, a 95 %-tni 

interval pouzdanosti -0,473 �± 0,760 mg/L. Interval u kojem se nalazi 95 % razlika uparenih 

mjerenja iznosi -2,909 �± 3,197 mg/L. �%�X�G�X�ü�L��da 95 %-tni interval pouzdanosti za srednju 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �U�D�]�O�L�N�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �Q�X�O�X���� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

konstantno odstupanje.  

 

 

Slika 11�����*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���%�O�D�Q�G���± Altmanove analize konstantnog odstupanja �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���,�1�) 
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Na Slici 12. prikazani su rezultati analize proporcionalnog odstupanja. Na apscisi se nalaze 

�V�U�H�G�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�Y�L�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��INF, a na ordinati razlika u 

�S�R�V�W�R�W�N�X�����3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���U�D�]�O�L�N�H���X�S�D�U�H�Q�L�K���P�M�H�U�H�Q�M�D���L�]�Q�R�V�L��0,632 %, dok 95 %-tni interval 

pouzdanosti -9,515 �± 10,778%. Interval u kojem se nalazi 95 % razlika uparenih mjerenja 

iznosi -49,642 �± 50,905 %. �%�X�G�X�ü�L da 95 %-tni interval pouzdanosti za srednju vrijednost 

�U�D�]�O�L�N�D���P�M�H�U�H�Q�M�D���V�D�G�U�å�L���Q�X�O�X�����]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H���V�H���G�D���Q�L�M�H���S�U�L�V�X�W�Q�R���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R��

odstupanje.  

 

 

Slika 12�����*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���%�O�D�Q�G���± Altmanove analize proporcionalnog odstupanj�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��
INF 
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�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���3�D�V�V�L�Q�J���± Bablok prikazani su na Slici 13 i 14. Na oba 

grafikona �M�H�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�� �U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�L�� �S�U�D�Y�D�F�� �S�O�D�Y�R�P�� �E�R�M�R�P���� ������-tni interval pouzdanosti 

isprekidanom crvenom �O�L�Q�L�M�R�P�� �W�H�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�L�� �S�U�D�Y�D�F�� �]�D�� �O�D�N�ã�X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �5�H�I�H�U�H�Q�W�L��

pravac prikazuje idealno slaganje metoda.  

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���3�D�V�V�L�Q�J���± �%�D�E�O�R�N�����]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��ADA, prikazani su na 

Slici 13. �5�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�J�U�D�P�R�P�� �0�H�G�&�D�O�F® �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�D��

�S�U�D�Y�F�D�� �V�D�� �V�Y�R�M�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �R�G�V�M�H�þ�N�D�� �Q�D�� �R�U�G�L�Q�D�W�L�� ���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �D���� �W�H�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D�� �V�P�M�H�U�D��

pravca (vrijednost b) (Tablica 9). �5�D�V�S�R�Q�� �N�R�M�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �R�G�V�M�H�þ�N�D�� �Q�D��

ordinati iznosi  -0,148 �± 0,092. �%�X�G�X�ü�L �G�D�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �D�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �Q�X�O�D���� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L��da ne �S�R�V�W�R�M�L�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���P�H�W�R�G�D�����,�Q�Werval pouzdanosti koeficijenta smjera iznosi 0,881 �± 1,053. �%�X�G�X�ü�L da je 

�W�L�P�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�R�P�� �R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� ������ �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R��

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���P�H�W�R�G�D���� 

 

 

Slika 13�����*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]�����3�D�V�V�L�Q�J���± �%�D�E�O�R�N���D�Q�D�O�L�]�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���$�'�$ 
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Tablica 9�����-�H�G�Q�D�G�å�E�D���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�J���S�U�D�Y�F�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��ADA i vrijednosti 95 % �&�,���]�D���R�G�V�M�H�þ�D�N��

na ordinati i koeficijent smjera 

 

 

 

 

 

 

CI �± interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval) 
 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���3�D�V�V�L�Q�J���± �%�D�E�O�R�N�����]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��INF, prikazani su na 

Slici 14. �5�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�J�U�D�P�R�P�� �0�H�G�&�D�O�F�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�D��

�S�U�D�Y�F�D�� �V�D�� �V�Y�R�M�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �R�G�V�M�H�þ�N�D�� �Q�D�� �R�U�G�L�Q�D�W�L�� ���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �D���� �W�H�� �N�R�H�Iicijenta smjera 

pravca (vrijednost b) (Tablica 10). �5�D�V�S�R�Q�� �N�R�M�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �R�G�V�M�H�þ�N�D�� �Q�D��

ordinati iznosi -0,381 �± 0,439. �%�X�G�X�ü�L �G�D�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �D�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �Q�X�O�D���� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���P�H�W�R�G�D�����,�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L���N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�D���V�P�M�H�U�D���L�]�Q�R�V�L 0,834 �± 1,107. �%�X�G�X�ü�L da je 

�W�L�P�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�R�P�� �R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� ������ �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R��

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���P�H�W�R�G�D���� 

 

Slika 14�����*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]�����3�D�V�V�L�Q�J���± �%�D�E�O�R�N���D�Q�D�O�L�]�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���,�1�) 

�\��� �������������������������������[ 

�.�R�Q�V�W�D�Q�W�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H 

�2�G�V�M�H�þ�D�N���Q�D���R�U�G�L�Q�D�W�L�����D ���������� 

�����������&�, ���������������±������������ 

�3�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H 

�.�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���V�P�M�H�U�D�����E ���������� 

�����������&�, �������������±������������ 
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Tablica 10. �-�H�G�Q�D�G�å�E�D���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�J���S�U�D�Y�F�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��INF i vrijednosti �������&�,���]�D���R�G�V�M�H�þ�D�N���Q�D��

ordinati i koeficijent smjera 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CI �± interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval) 
 
 
USPOREDBA KATEGORIJA REZULTATA 
 
U Tablicama 11. i 12. prikazani su rezultati kapa statistike za podudarnost kategorizacije 

rezultata ADA i INF izmjerenih ELISA metodom i metodom imunonefelometrije. 

 

Tablica 11. Rezultati kapa statistike za podudarnost ELISA i imunonefelometrijske metode u 

mjerenju koncentracije ADA. 
    

ELISA ADA kategorije  

Nefelometrija ADA kategorije  1 2 3 
 

1 10 1 0 11 (33,3%) 

2 0 6 1 7 (21,2%) 

3 0 0 15 15 (45,5%) 

  10 
(30,3%) 

7 
(21,2%) 

16 
(48,5%) 

33 

   

Kappa vrijednost  0,935 

�6�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���S�R�J�U�H�ã�N�D  0,045 

95% CI 0,847 - 1,000 

 
Donja granica 95%CI za kapa koeficijent je �Q�D���U�D�]�L�Q�L���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�H�����V�Q�D�å�Q�H��podudarnosti. 
 
 
 
 

�\��� ���������������������������������[ 

�.�R�Q�V�W�D�Q�W�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H 

�2�G�V�M�H�þ�D�N���Q�D���R�U�G�L�Q�D�W�L�����D ������������ 

�����������&�, ���������������±������������ 

�3�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H 

�.�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���V�P�M�H�U�D�����E ���������� 

�����������&�,  �������������±������������ 
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Tablica 12. Rezultati kapa statistike za podudarnost ELISA i imunonefelometrijske metode u 

mjerenju koncentracije INF. 
   

ELISA INF kategorija 
Nefelometrija INF kategorija 1 2 3 

 

1 6 1 0 7 (21,2%) 
2 0 7 1 8 (24,2%) 
3 0 1 17 18 (54,5%)  

6 
(18,2%) 

9 
(27,3%) 

18 
(54,5%) 

33 

   

Kappa vrijednost  0,888 

�6�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���S�R�J�U�H�ã�N�D  0,063 

95% CI 0,765 -1,000 

 
Donja granica 95%CI za kapa koeficijent je na razini prihvatljive, osrednje podudarnosti. 
 
4.3. ISPITIVANJE GRANICE KVANTIFIKACIJE 

Rezultati ispitivanja granice kvantifikacije prikazani su Tablicama 13 i 14. U tablicama se 

nalaze izmjerene koncentracije analita (mg/L) te dozvoljeno odstupanje od ciljne vrijednosti. 

Ciljna vrijednost pri provjeri granice kvantifikacije za ADA iznosi 0,39 mg/L te 0,37 mg/L za 

INF���� �.�U�L�W�H�U�L�M�� �]�D�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�X�� �X�N�X�S�Q�X�� �S�R�J�U�H�ã�N�X�� �L�]�Q�R�V�L��25 %. �,�Q�W�H�U�Y�D�O�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D��

vrijednosti 0,30 �± 0,49 mg/L za adalimumab te 0,28 �± 0,47 mg/L za infliksimab. 

Tablica 13. �5�H�]�X�O�W�D�W�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���J�U�D�Q�L�F�H���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��ADA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 �� �� �� �� �� �� �� 

�'�D�Q���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�'�D�Q���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�'�D�Q���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�&�L�O�M�Q�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W 
�����������P�J�����/ 

�2�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� ��������  

�'�R�Q�M�D���J�U�D�Q�L�F�D �������������������������P�J�����/ 

�*�R�U�Q�M�D���J�U�D�Q�L�F�D �������������������������P�J�����/ 

�%�U�R�M���U�H�]�X�O�W�D�W�D���L�]�Y�D�Q���J�U�D�Q�L�F�H���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L������ 
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Tablica 14.  �5�H�]�X�O�W�D�W�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���J�U�D�Q�L�F�H���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H���N�R�G���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��INF 

 
  

 �� �� �� �� �� �� �� 

�'�D�Q���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�'�D�Q���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�'�D�Q���� �������� �������� �������� �������� �������� �������� �������� 

�&�L�O�M�Q�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W 
�����������P�J�����/ 

�2�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� ��������  

�'�R�Q�M�D���J�U�D�Q�L�F�D �������������������������P�J�����/ 

�*�R�U�Q�M�D���J�U�D�Q�L�F�D �����������������������P�J�����/ 

�%�U�R�M���U�H�]�X�O�W�D�W�D���L�]�Y�D�Q���J�U�D�Q�L�F�H���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�������� 
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4.4. RASPRAVA 
 
�3�U�L�M�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �Q�R�Y�H�� �P�H�W�R�G�H�� �X�� �U�X�W�L�Q�V�N�L�� �U�D�G�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N��

verifikacije. Verifikacija �Q�R�Y�H���P�H�W�R�G�H���1���/�D�W�H�[���D�7�1�)�.�����6�L�H�P�H�Q�V���+�H�D�O�W�K�L�Q�H�H�U�V�����]�D���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���$�'�$���L���,�1�)���X�N�O�M�X�þ�L�O�D���M�H���S�U�R�Y�M�H�U�X���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�����X�V�S�R�U�H�G�E�X���V���U�X�þ�Q�R�P���P�H�W�R�G�R�P���N�R�M�D��

se trenutno koristi u laboratoriju (ELISA, RIDASCREEN® ADA/IFX Monitoring, R-

Biopharm AG) te provjeru deklarirane granice kvantifikacije. 

�'�R�E�L�Y�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �V�� �X�Q�D�S�U�L�M�H�G�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P��kriterijima preuzetim iz 

deklaracije �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �'�R�E�L�Y�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �Y�L�V�R�N�X�� �L�� �Q�L�V�N�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �,�1�)��

pokazale su zadov�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�X�� �X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X�� �Q�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���� �D�O�L�� �Q�H�� �L �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�X 

�S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L CV ponovljivosti i unutarlaboratorijske nepreciznosti za 

�Y�L�V�R�N�X���L���Q�L�V�N�X���U�D�]�L�Q�X���$�'�$���Y�H�ü�H���V�X���R�G���G�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�L�K����Pri tom treba uzeti u obzir da su deklarirana 

ponovljivost �L���X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D���Q�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���Y�U�O�R���þ�H�V�W�R���S�U�H�F�L�M�H�Q�M�H�Q�L �R�G���V�W�U�D�Q�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D 

zbog strogo kontroliranih uvjeta u kojima se izvodi validacija. U interpretaciji dobivenih 

rezultata provjere �Q�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� �P�H�W�R�G�H�� �W�U�H�E�D�� �E�L�W�L�� �N�U�L�W�L�þ�D�Q�� �L�� �Y�R�G�L�W�L�� �V�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �]�Q�D�þ�D�M�H�P��

�G�R�E�L�Y�H�Q�R�J�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �W�H�� �V�H�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �L�� �S�R�G�D�F�L�P�D iz 

dostupne literature. Tako je Lin H. (2021) prov�R�G�H�ü�L evaluaciju nepreciznosti N Latex 

imunonefelometrijske metode �]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���O�D�N�L�K���O�D�Q�D�F�D���L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�D���X���V�H�U�X�P�X��

�N�R�U�L�V�W�H�ü�L���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���X�]�R�U�N�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���6�L�H�P�H�Q�V���+�H�D�O�W�K�L�Q�H�H�U�V, dobio vrijednosti ponovljivosti 

i unutarlaboratorijske preciznosti �Y�H�üe od onih deklariranih �R�G�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D����Prema 

smjernicama za validaciju bioa�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K���P�H�W�R�G�D�����.�D�G�L�D�Q���L���V�X�U���������������������N�U�L�W�H�U�L�M���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L��

�]�D���Q�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���L�]�Q�R�V�L�������������ã�W�R���P�H�W�R�G�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���X���R�Y�R�P���U�D�Gu zadovoljavaju. S obzirom na 

�P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �R�G�� �G�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�H�� �Q�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�H�� �Q�H�ü�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D��

interpretaciju rezultata �]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �P�H�W�R�G�D�� �L�P�D�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�X�� �S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�� �L��

�X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X���Q�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���S�U�L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���$�'�$���L���,�1�)�� 

Usporedbom koncentracija dobivenih s obje metode dobiven je �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L��srednji bias, 

�P�H�ÿ�X�W�L�P�����Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M���S�D�U�R�Y�D���X�V�S�R�U�H�G�E�L���Q�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q���N�U�L�W�H�U�L�M. S�W�D�W�L�V�W�L�þ�Nom obradom 

Bland - Altman pokazano �M�H�� �G�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��Metode 1 i Metode 2 �Q�H�P�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J��

proporcionalnog ni konstantnog odstupanja. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �L�]�� �J�U�D�I�L�þ�Nih prikaza Bland-Altman 

�D�Q�D�O�L�]�H���Y�L�G�O�M�L�Y���M�H���ã�L�U�R�N�L���U�D�V�S�R�Q���X�Q�X�W�D�U���N�R�M�H�J���V�H���Q�D�O�D�]�L������ % rezultata (D ± 1,96 SD) za ADA i 

�,�)�1���� �5�D�]�O�R�J�� �W�R�P�H�� �M�H�� �ã�W�R���M�H�� �X�V�S�R�U�H�G�E�D�� �U�D�ÿ�H�Q�D�� �Q�D�� �Y�H�ü�H�P�� �X�G�M�H�O�X�� �Q�L�V�N�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �M�H�U��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �!������ �P�J���/�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �(�/�,�6�$�� �W�H�V�W�R�P�� �Q�L�V�P�R�� �P�R�J�O�L�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L���� �9�H�O�L�N�D�� �U�D�]�O�L�N�D��

�L�]�U�D�å�H�Q�D���X�������]�D���Q�L�V�N�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���G�R�S�U�L�Q�R�V�L���V�U�H�G�Q�M�R�M��razlici mjerenja. Treba uzeti 

�X�� �R�E�]�L�U�� �L�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�X�� �G�D�� ���U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �L�P�X�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�H�� �P�H�W�R�G�H�� �X�� �S�U�D�Y�L�O�X�� �Q�L�V�X�� �X�V�S�R�U�H�G�L�Y�H�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L��
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kvantitativnih vrijednosti zbog nestandardiziranosti metoda, odnosno nedostatka referentnog 

standarda te upotrebi antigena i antitijela �L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���L�]�Y�R�U�D�� Regresijskom analizom Passing �± 

Bablok �G�R�E�L�Y�H�Q�D���M�H���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�D���M�H�G�Q�D�G�å�E�D���\��� ��-0,095 (95 % CI -0,148 �± 0, 092) + 0,995 (95 % 

CI 0,881 �± 1,053) za ADA, dok je za INF �G�R�E�L�Y�H�Q�D���M�H�G�Q�D�G�å�E�D y = -0,062 (95 % CI -0,381 �± 

0,439) + 0,958 (95 % CI 0,834 �± 1,107). �5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���Q�H���S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���P�H�W�R�G�D�� 

�8�V�S�R�U�H�G�E�R�P�� �(�/�,�6�$�� �P�H�W�R�G�H�� �V�� �&�0�,�$�� �P�H�W�R�G�R�P���� �%�H�U�J�H�U�� �L�� �V�X�U���� �������������� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�L����

�S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�J��srednjeg odstupanja (10 % za ADA i 8 % za INF) pri niskim 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���O�L�M�H�N�D���X�]���ã�L�U�R�N���U�D�V�S�R�Q���X�Q�X�W�D�U���N�R�M�H�J���V�H���Q�D�O�D�]�L������ % dobivenih rezultata.  

Ispitivanjem granice kvantifikacije �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q���M�H���/�R�4���R�G��0,39 mg/L za ADA te 0,37 mg/L za 

INF, dok je deklarirani �/�R�4���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����������P�J���/���]�D���$�'�$���L INF. Broj rezultata izvan granica 

prihvatljivosti manji je od 4 za oba lijeka. Time je �]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R da se deklarirane vrijednosti 

LoQ-a mogu prihvatiti i kao takve koristiti u rutinskome radu laboratorija. 

Provjerom podudarnosti u kategorizaciji rezultata izmjerenih koncentracija dokazana je 

�S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D���� �V�Q�D�å�Q�D�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �$�'�$�� �W�H�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D���� �R�V�U�H�G�Q�M�D�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W��

�S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �,�1�)�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �P�R�J�D�R�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �N�D�Sa-koeficijent potrebno je 

provesti ispitiv�D�Q�M�H���Q�D���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R���������X�]�R�U�D�N�D�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R���������X�]�R�U�D�N�D���X��

pojedinoj kategoriji. Ovim ispitivanjem taj uvjet nije zadovoljen, stoga rezultate ovog 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J���W�H�V�W�D���W�U�H�E�D���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�L�U�D�W�L���V���R�S�U�H�]�R�P���� 

�1�D�M�Y�H�ü�D���S�U�H�G�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���1���/�D�W�H�[�� �P�H�W�R�G�H �X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�X�þ�Q�X���P�H�W�R�G�X��je ta da �R�P�R�J�X�ü�X�M�H��

�S�R�W�S�X�Q�R���D�X�W�R�P�D�W�L�]�L�U�D�Q�L���S�R�V�W�X�S�D�N���E�H�]�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�H���R�E�U�D�G�H���X�]�R�U�N�D���� �G�R�N���M�H���(�/�,�6�$�� �U�X�þ�Q�D���P�H�W�R�G�D��

�S�R�G�O�R�å�Q�D�� �O�M�X�G�V�N�R�M�� �S�R�J�U�H�ã�F�L���� �N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�L�� �X�]�R�U�N�D�� �W�H�� �N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�L�� �U�H�D�J�H�Q�V�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �Q�R�Y�D��

metoda kao automatizirana �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���E�U�å�H���Y�U�L�M�H�P�H���D�Q�D�O�L�]�H, bolju reproducibilnost u odnosu 

�Q�D���U�X�þ�Q�X���P�H�W�R�G�X te �X�ã�W�H�G�X���R�V�R�E�O�M�D���L �E�R�O�M�X���]�D�ã�W�L�W�X���R�G���N�R�Q�W�D�N�W�D���V���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���P�D�W�H�U�L�M�D�O�R�P����Iako se 

metode nisu pokazale u potpunosti usporedivima u kvantitativnim vrijednostima, usporedivost 

u smislu klin�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�H je �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�D�� �9�D�å�Q�R�� �M�H�� �Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �G�D�� �M�H�� �Q�D�M�E�R�O�M�D��

�S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X�� �P�H�W�R�G�D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �X �S�R�G�U�X�þ�M�X��subterapijskih koncentracija lijeka koje, 

�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R, impliciraju �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �R�G�O�X�N�H�����2�S�ü�H�Q�L�W�R�� �S�U�D�Y�L�O�R�� �N�R�G�� �L�P�X�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K��

metod�D�����S�D���W�D�N�R���L���P�H�W�R�G�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���M�H uvijek koristiti istu metodu 

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �O�R�Q�J�L�W�X�G�L�Q�D�O�Q�R�J�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H (Berger i sur., 2022). �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�R�þ�H�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H��

�Q�D�M�Y�L�ã�H���V�H���L�V�W�L�þ�X���X subterapijskoj koncentraciji lijeka stoga imaju �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q potencijal utjecaja 

�Q�D���G�R�Q�R�ã�H�Q�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H���R�G�O�X�N�H���R���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���P�H�W�R�G�D���X���U�X�W�L�Q�V�N�X���X�S�R�W�U�H�E�X��.  

  



45 
 

�������=�$�.�/�-�8�ý�&�, 

Prilikom postupka �Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �P�H�W�R�G�H�� �1�� �/�D�W�H�[�� �D�7�1�)�.�� ���6�L�H�P�H�Q�V�� �+�H�D�O�W�K�L�Q�H�H�U�V���� �]�D��

�N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �D�G�D�O�L�P�X�P�D�E�D�� �L�� �L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�D���� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P��

�R�E�U�D�G�R�P���L���S�U�H�J�O�H�G�R�P���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���G�R�Q�H�V�H�Q�L���V�X���V�O�L�M�H�G�H�ü�L���]�D�N�O�M�X�þ�F�L�� 

1. �1�R�Y�L���V�X�V�W�D�Y���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���D�X�W�R�P�D�W�L�]�L�U�D�Q���S�R�V�W�X�S�D�N�� �E�H�]�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�H���S�U�L�S�U�H�P�H�� �X�]�R�U�N�D���þ�L�P�H��

�R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �N�U�D�ü�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �L�� �E�R�O�M�X�� �]�D�ã�W�L�W�X�� �R�V�R�E�O�M�D�� �R�G�� �N�R�Q�W�D�N�W�D�� �V�� �E�L�R�O�R�ã�N�Lm 

materijalom. 

2. �1�H�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�J�� �W�H�V�W�D�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�� �L�� �þ�L�Q�L�� �W�H�V�W�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�L�P�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X��

upotrebu. 

3. �,�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �(�/�,�6�$�� �P�H�W�R�G�R�P�� �5�,�'�$�6�&�5�(�(�1�£ ADA/INF 

Monitoring (R-Biopharm AG���� �L�� �L�P�X�Q�R�Q�H�I�H�O�R�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �1�� �/�D�W�H�[�� �D�7�1�)�.��

(Siemens Healthineers) ne postoji �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R���Q�Lti konstantno 

odstupanje. Ipak, kvantitativne vrijednosti nisu u potpunosti usporedive. 

4. �7�H�V�W�R�Y�L�� �1�� �/�D�W�H�[�� �D�7�1�)�.�� �$�'�$���,�1�)�� ���6�L�H�P�H�Q�V�� �+�H�D�O�W�K�L�Q�H�H�U�V���� �L�� �5�,�'�$�6�&�5�(�(�1�Š��

ADA/IFX Monitoring (R-Biopharma AG) stati�V�W�L�þ�N�L�� �V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�G�X�G�D�U�D�M�X�� �X��

kategorizaciji rezultata u tri interpretativne kategorije (subterapijska, terapijska i visoka 

koncentracija). 

5. Ispitivanjem granice kvantifikacije dobiveni su rezultati koji zadovoljavaju unaprijed 

definirane kriterije stoga �V�H���S�U�L�K�Y�D�ü�D���G�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�D���J�U�D�Q�L�F�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� 

6. �1�D���W�H�P�H�O�M�X���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�H���]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H���V�H���G�D���M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�D���P�H�W�R�G�D���]�D���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �D�G�D�O�L�P�X�P�D�E�D�� �L�� �L�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E�D�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�D�� �]�D�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �X�� �U�X�W�L�Q�V�N�L�� �U�D�G��

laboratorija. 
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA I SIMBOLA  

�$�'�$  �$�G�D�O�L�P�X�P�D�E 

�&�% �&�U�R�K�Q�R�Y�D���E�R�O�H�V�W 

�&�, �L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�����H�Q�J�O�����&�R�Q�I�L�G�H�Q�F�H���,�Q�W�H�U�Y�D�O 

�&�/�6�, 
�,�Q�V�W�L�W�X�W���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�H���L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H���V�W�D�Q�G�D�U�G�H�����H�Q�J�O�����&�O�L�Q�L�F�D�O���D�Q�G��

�/�D�E�R�U�D�W�R�U�\���6�W�D�Q�G�D�U�G�V���,�Q�V�W�L�W�X�W�H 

�&�9 �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H�����H�Q�J�O�����&�R�H�I�I�L�F�L�H�Q�W���R�I���9�D�U�L�D�W�L�R�Q 

�'  �V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���U�D�]�O�L�N�H�����H�Q�J�O�����0�H�D�Q���'�L�I�H�U�U�H�Q�F�H 

�(�&�&�2 
�(�X�U�R�S�V�N�D���R�U�J�D�Q�L�W�D�F�L�M�D���]�D���&�U�R�K�Q�R�Y�X���E�R�O�H�V�W���L���N�R�O�L�W�L�V�����H�Q�J�O�����(�X�U�R�S�H�D�Q���&�U�R�K�Q�
�V��

�D�Q�G���&�R�O�L�W�L�V���2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q 

�(�/�,�6�$ 
�H�Q�]�L�P�V�N�D���L�P�X�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�D���P�H�W�R�G�D�����H�Q�J�O�����(�Q�]�\�P�H���/�L�Q�N�H�G���,�P�P�X�Q�R�V�R�U�E�H�Q�W��

�$�V�V�D�\ 

�,�%�' �X�S�D�O�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���F�U�L�M�H�Y�D�����H�Q�J�O�����,�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\���E�R�Z�H�O���G�L�V�H�D�V�H 

�,�/ �,�Q�W�H�U�O�H�X�N�L�Q 

�,�1�)���,�)�; �,�Q�I�O�L�N�V�L�P�D�E 

�/�&���0�6���0�6 
�W�D�Q�G�H�P�V�N�D���P�D�V�H�Q�D���V�S�H�N�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�D���V���W�H�N�X�ü�L�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P����

�H�Q�J�O�����/�L�T�X�L�G���&�K�U�R�P�D�W�R�J�U�D�S�K�\���W�D�Q�G�H�P���P�D�V�V���V�S�H�F�W�U�R�P�H�W�U�\ 

�/�(�'  �V�Y�M�H�W�O�H�ü�D���G�L�R�G�D�����H�Q�J�O�����/�L�J�K�W���H�P�L�W�W�L�Q�J���G�L�R�G�H 

�/�2�'  �J�U�D�Q�L�F�D���G�H�W�H�N�F�L�M�H�����H�Q�J�O�����/�L�P�L�W���R�I���'�H�W�H�F�W�L�R�Q 

�/�2�4 �J�U�D�Q�L�F�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�����H�Q�J�O�����/�L�P�L�W���R�I���4�X�D�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q 

�3�$ �S�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�L���D�U�W�U�L�W�L�V 

�3�6 �S�V�R�U�L�M�D�W�L�þ�Q�L���D�U�W�U�L�W�L�V 

�5�$ �U�H�X�P�D�W�R�L�G�Q�L���D�U�W�U�L�W�L�V 

�V �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D���U�D�]�O�L�N�D 

�6�$�' �6�M�H�G�L�Q�M�H�Q�H���$�P�H�U�L�þ�N�H���'�U�å�D�Y�H 

�6�E �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�V�N�D���P�H�ÿ�X�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���N�R�G���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�K���P�M�H�U�H�Q�M�D 
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�6�G �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H 

�6�O �X�Q�X�W�D�U�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H 

�V�O�� �V�O�L�þ�Q�R 

�6�U �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���]�D�������G�D�Q�D 

�7�'�0  
�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D�����H�Q�J�O�����7�K�H�U�D�S�H�X�W�L�F���'�U�X�J��

�0�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J 

�7�1�)���D �I�D�N�W�R�U���W�X�P�R�U�V�N�H���Q�H�N�U�R�]�H���D�O�I�D�����H�Q�J�O�����7�X�P�R�U���1�H�F�U�R�V�L�V���)�D�F�W�R�U���D�O�S�K�D 

�8�& �X�O�F�H�U�R�]�Q�L���N�R�O�L�W�L�V 

�D �J�U�þ�N�R���V�O�R�Y�R���D�O�I�D 

�N �J�U�þ�N�R���V�O�R�Y�R���N�D�S�D 

�P �J�U�þ�N�R���V�O�R�Y�R���P�L 
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8�����6�$�ä�(�7�$�.�������6�8�0�0�$�5�< 
 
Faktor tumorske nekroze alfa prepoznat je kao glavni regulator upalnog odgovora, ali i kao 

pro-upalni citokin u�N�O�M�X�þ�H�Q���X patogenezu nekih autoimunih bolesti. Iz tog razloga stvoreni su 

antagonisti TNF-�.�����)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�D���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�����Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���Y�H�]�D�Q�H���X�]���N�R�Q�F�H�Q�Wraciju lijeka 

�L���X�V�N�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���U�D�V�S�R�Q���þ�L�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��ovih lijekova �N�R�U�L�V�Q�L�P���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M��

praksi.  

U ovome radu opisan je postupak verifikacije kvantitativne imunonefelometrijske metode N 

�/�D�W�H�[���D�7�1�)�.�����6�L�H�P�H�Q�V���+�H�D�O�W�K�L�Q�H�H�U�V�����]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Yanje lijekova adalimumaba i infliksimaba na 

potpuno automatiziranom analizatoru Atellica® NEPH 360 (Siemens Healthineers) u uzorku 

seruma. Verifikacija je obuhvatila ispitivanje preciznosti �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �X�]�R�U�N�H��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D, usporedbu s enzimskim imunokemijskim testom RIDASCREEN�£ ADA/IFX 

Monitoring (R-Biopharm AG) te provjeru granice kvantifikacije. Verifikacija je provedena u 

�=�D�Y�R�G�X���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���N�H�P�L�M�X����KBC Sestre milosrdnice u Zagrebu.  

Postupak je obuhvatio 66 uzorka seruma pacijenata u kojima �M�H���]�D�W�U�D�å�H�Q�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D��ADA 

(N = 33) ili INF (N = 33). Ponovljivost i unutarlaboratorijska ne�S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���$�'�$ 

iznosi 5,0 % i 5,4 % za visoku razinu te 4,6 % i 4,7 % za nisku razinu kontrola, dok za 

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���,�1�)���L�]�Q�R�V�L���������������L���������������]�D��visoku razinu te 4,5 % i 4,0 % na nisku razinu kontrole. 

Usporedba metoda je potvrdila da ne postoji proporcionalno ni konstant�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X��

�P�H�W�R�G�D�����5�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P���D�Q�D�O�L�]�R�P���G�R�E�L�Y�H�Q�D���M�H���M�H�G�Q�D�G�å�E�D���\��� ��-0,095 (95%CI -0,148�± 0, 092) + 

0,995 (95%CI 0,881�± 1,053) za ADA, dok za INF y = -0,062 (95%CI -0,381 �± 0,439) + 0,958 

(95%CI 0,834 �± 1,107). Bland-�$�O�W�P�D�Q���D�Q�D�O�L�]�D���S�R�W�Y�U�G�L�O�D���G�D���M�H���G�D���Q�H���S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

konstantno niti proporcionalno odstupanje. �3�U�R�Y�M�H�U�R�P�� �/�R�4�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �G�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�H��

vrijednosti �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �$�'�$�� ������������ �P�J���/���� �L�� �,�1�)�� ������������ �P�J���/���� Rezultati 

�Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�H���V�X���S�R�W�Y�U�G�L�O�L���S�U�L�N�O�D�G�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���P�H�W�R�G�H���S�U�L���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���$�'�$���L��

INF.  
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Tumor necrosis factor alpha is recognized as the main regulator of the inflammatory response, 

but also as a pro-inflammatory cytokine involved in the pathogenesis of some autoimmune 

diseases. For this reason, TNF-�.���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�V���Z�H�U�H��designed. Pharmacokinetic variability, drug 

concentration-related side effects and a narrow therapeutic range make therapeutic 

concentration monitoring of these drugs useful in clinical practice. 

This thesis describes the verification procedure of the quantitative immunonephelometric 

�P�H�W�K�R�G���1���/�D�W�H�[���D�7�1�)�.�����6�L�H�P�H�Q�V���+�H�D�O�W�K�L�Q�H�H�U�V�����I�R�U���W�K�H��measurement of the drugs adalimumab 

and infliximab on the automated analyzer Atellica® NEPH 360 (Siemens Healthineers) in a 

serum sample. The verification included teh study of precision using quality control samples, 

comparison with the enzyme immunochemical test RIDASCREEN® ADA/IFX Monitoring 

(R-Biopharm AG) and a study of the limit of quantification. The verification was carried out 

at the Department of Clinical Chemistry, Sestre milosrdnice University Hospital Center, 

Zagreb.  

The procedure included 66 serum samples from patients in whom ADA (N = 33) or INF (N = 

33) quantification was requested. Repeatability and within-laboratory imprecision for the 

determination of ADA was 5.0% and 5.4% for the high level QC and 4.6% and 4.7% for the 

low level QC, while for the determination of INF was 7.2% and 6.1% for the high level QC 

and 4.5% and 4.0% to a low level QC. The comparison of the methods confirmed that there is 

no proportional or constant deviation between the methods. Regression analysis yielded the 

equation y = -0.095 (95%CI -0.148�± 0. 092) + 0.995 (95%CI 0.881�± 1.053) for ADA, while 

for INF y = -0.062 (95%CI -0.381 �± 0.439) + 0.958 (95%CI 0.834 �± 1.107). Bland-Altman 

analysis confirmed there is no statistically significant constant nor proportional deviation. The 

LoQ study confirmed the manufacturer declared values for ADA (0.37 mg/L) and INF (0.39 

mg/L). The verification results confirmed the suitability of the tested method for the 

quantitative determination of ADA and INF.
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Biopharm AG) te provjeru granice kvantifikacije. Verifikacija je provedena u Zavodu �]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���N�H�P�L�M�X�����.�%�&���6�H�V�W�U�H��
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Postupak je obuhvatio 66 uzorka seruma pacijenata u kojima �M�H���]�D�W�U�D�å�H�Q�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���$�'�$�����1��� �����������L�O�L���,�1�)�����1��� ������������
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�������������]�D���Q�L�V�N�X���U�D�]�L�Q�X���N�R�Q�W�U�R�O�D�����G�R�N���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���,�1�)���L�]�Q�R�V�L���������������L���������������]�D��visoku razinu te 4,5 % i 4,0 % na nisku 
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�5�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P���D�Q�D�O�L�]�R�P���G�R�E�L�Y�H�Q�D���M�H���M�H�G�Q�D�G�å�E�D���\��� ��-0,095 (95%CI -0,148�± 0, 092) + 0,995 (95%CI 0,881�± 1,053) za 
ADA, dok za INF y = -0,062 (95%CI -0,381 �± 0,439) + 0,958 (95%CI 0,834 �± 1,107). Bland-Altman analiza potvrdila 
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SUMMARY  
 

Tumor necrosis factor alpha is recognized as the main regulator of the inflammatory response, but also as a pro-
inflammatory cytokine involved in the pathogenesis of some autoimmune diseases. For this reason, TNF-�.���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�V��
were designed. Pharmacokinetic variability, drug concentration-related side effects and a narrow therapeutic range 
make therapeutic concentration monitoring of these drugs useful in clinical practice. 
This thesis describes the verification procedure of the quantitative immunonephelometric m�H�W�K�R�G�� �1�� �/�D�W�H�[�� �D�7�1�)�.��
(Siemens Healthineers) for the measurement of the drugs adalimumab and infliximab on the automated analyzer 
Atellica® NEPH 360 (Siemens Healthineers) in a serum sample. The verification included teh study of precision using 
quality control samples, comparison with the enzyme immunochemical test RIDASCREEN® ADA/IFX Monitoring 
(R-Biopharm AG) and a study of the limit of quantification. The verification was carried out at the Department of 
Clinical Chemistry, Sestre milosrdnice University Hospital Center, Zagreb.  
The procedure included 66 serum samples from patients in whom ADA (N = 33) or INF (N = 33) quantification was 
requested. Repeatability and within-laboratory imprecision for the determination of ADA was 5.0% and 5.4% for the 
high level QC and 4.6% and 4.7% for the low level QC, while for the determination of INF was 7.2% and 6.1% for the 
high level QC and 4.5% and 4.0% to a low level QC. The comparison of the methods confirmed that there is no 
proportional or constant deviation between the methods. Regression analysis yielded the equation y = -0.095 (95%CI 
-0.148�± 0. 092) + 0.995 (95%CI 0.881�± 1.053) for ADA, while for INF y = -0.062 (95%CI -0.381 �± 0.439) + 0.958 
(95%CI 0.834 �± 1.107). Bland-Altman analysis confirmed there is no statistically significant constant nor proportional 
deviation. The LoQ study confirmed the manufacturer declared values for ADA (0.37 mg/L) and INF (0.39 mg/L). The 
verification results confirmed the suitability of the tested method for the quantitative determination of ADA and INF.  
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