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ZAVOD ZA MEDICINSKU BIOKEMIJU
DusSanka Mikac-Devié

Za pocetak razvitka klinicke kemije (medicinske biokemije) u nas se mogu
uzeti dvadesete godine ovog stoljeca. Medutim, vrijedno je naglasiti, da prva
stru¢na knjiga u nasoj zemlji o klini¢cko] kemiji izlazi 1877. g, pod naslovom
»Kuvalitativne analize mokraée«, a napisao ju je dr J. Purié, doktor kemije i far-
macije u Becu. On, iste godine, u svojoj apoteci u Beogradu, otvara klini¢ko-
-kemijski labocratorij.

Klinic¢ka se kemija u nas pocela razvijati u vojnim institucijama. Tako u
dvadesetim godinama, u vojno-higijenskim zavodima, postoje laboratoriji za
bromatologiju i ispitivanje sanitetskog materijala, u kojima su se vrsile i neke
osnovne analize iz medicinske bickemije. Tridesetih godina, postoje klinicki la-
bcratoriji u vojnim bolnicama u Becgradu, Zagrebu i Sarajevu, zajedno s broma-
tologijom, kao samostalne jedinice tih bolnica. Direktori ovih laboratorija su se
educirali u Francuskoj, a bili su po osnovnom obrazovanju farmaceuti.

Nesto kasnije, biljeze se poceci klinicke kemije u civilnim bolnicama i labo-
raterijima klinika. U civilnim bolnicama, ovi su laboratoriji bili u domeni li-
jetnika, uglavnom internista, i u sastavu odjela za internu medicinu. U civilnim
higijenskim zavodima u laboratorijima za bromatologiju i ispitivanje voda, vrsile
su se i neke klini¢ke kemijske analize. U civilnim bolnicama, te su se sluzbe
potele osnivati izmedu tridesetih i éetrdesetih godina. Prvi klini¢ko-kemijski
laboratorij, kao samaostalni odjel, csnovan je 1936, u Bolnici Merkur u Zagrebu, a
vedio ga je dr Ruzdié, doktor kemije.

Prije 2. svjetskog rata, u medicinskim fakultetima u Zagrebu i Beogradu,
studenti medicine i farmacije su kao neobvezatni predmet slusali predavanja o
analizi mokraée i zeludanog scka i to na katedri prof. Bubanoviéa, odncsno prof.
Trpinca.

Prije rata nije bilo posebne edukacije za laboratorijske tehnicare i cstalo
osoblje. Taj je posao radilo priu¢eno osoblje.

Puni razvoj klinicke kemije pcéinje u svijetu @ i u nas nakon drugog svjet-
skog rata.

I u sada3njoj Klini¢koj bolnici »Dr M. Stojanovié«, ova se struka osniva iz-
medu dvaju ratova. 1938. godine, Sef Internog odjela dr L. Taller, preurasduje i do-
graduje tadasnji Interni odjel (ulazec¢i u Bolnicu lijeva zgrada sadasnje Klinike za
unutarnje bolesti) i dio I kata ove nadgradnje ureduje se za laboratorij. Dvije
sobe, ukupno oko 30m?, odredene su za kemijski, a dvije manje prostorije za he-
matoloski laboratorij. To je osnovna jezgra iz koje je izrastao sadasnji Zavod za
medicinsku bickemiju (Reiner'). Medutim, u Bolnici se i prijs toga klinickom
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kemijom bavio prim. dr M. Zepié, koji je, 1934. godine, kad je postao Sef Odjela
za tuberkulozu, uredio uz laboratorij za ispitivanje sputuma i kemijski labora.
torij, na III katu svojeg odjela (danas$nja desna zgrada Klinike za unutarnje bo-
lesti). U tecm se laboratoriju nalazio i prvi instrument za kvantitativna odredi-
vanja, vizualni fotometar »Pulfrich«, koji je kasnije bio prenesen u Kemijski la-
boratorij i dugi niz godina bio jedini aparat za opti¢ka mjerenja. Prim. dr M.
Zepié¢ je cijeli svoj radni vijek pokazivao interes za razvoj laboratorija u Bolnici
i njegova sklonost prema toj struci odrazuje se i u tomu, da je, u ¢asu kad je
prostorna skucenost kemijskog laboratorija spre¢avala daljnji razvej, ponudio
da se dio laboratorija smjesti u prostoriji, u kojoj su se vrsila ispitivanja sputu-
ma, u Pluénom odjelu.

U Kemijskom su laboratoriju radile redovnice, a Laboratorij je vodio Sef
Internog odjela. Za sefa Internog odjela je 1941. g. dosao prof. dr M. Krmpotié¢, a
1946. g. prof. dr D. Suc¢ié. U dokumentaciji Laboratorija, nadeni su dopisi koje je
u ime Laboratorija potpisao Pravdié, dipl. farmaceut, ali se ne zna je li on odre-
deno vremensko razdoblje bio stalno zaposlen, ili je povremeno radio u labora-
toriju.

Sacuvan je Izvjestaj o radu laboratorija iz 1947. g. Bile su izvrSene ukupno
9 653 analize, a od toga je na jednostavne pretrage mokrace, zelu¢anog soka i sto-
lice otpadalo 7 885 uzoraka, tj. 81%0 svih analiza.

1947. g. redovnice su napustile Bolnicu, a tada su otisle iz Bolnice i dvije re-
dovnice — kemicarke, koje su radile u Kemijskom laboratoriju. Jedna je od njih
bila Marija Prosenjak. U Laboratoriju se zapoc§ljavaju dva laboranta a za Sefa
Laboratorija je bio imenovan dr G. Luketié¢, tada specijalizant Internog odjela.

Prof. dr Suc¢ié, uo¢ivsi da moderna medicina ne moze bez dobrog laborato-
rija, nastojao je brzo nadomjestiti odlazak redovnica (Reiner’). 1. 11. 1948. godine
prima se za Sefa Laboratorija dipl. kemicar inzZ. Mirna Mikac, koja je cijeli svoj
radni vijek posvetila unapredivanju te struke u Bolnici. Uz nju su tada radila
dva laboranta. U to vrijeme, u laboratoriju nije bilo ni jedne knjige pa su se
stru¢ne informacije prenosile usmenom predajom.

Izvjestaj iz 1949. g. pokazuje da se rad prosirio i ukupni je broj analiza izno-
sio 16 225. Mijenja se iodnos analiza krvi prema jednostavnim pretragama zeluca-
nog soka, mokrace, sputuma i fecesa, tako da je kvantitativnih analiza krvi bilo
8 000, tj. 49°/0 ukupnih pretraga.

Iste su se godine osnivali odjelni laboratoriji za analizi mokrace i zeludanog
soka. Razlog osnivanja ovih odjelnih laboratorija je bio, da se Kemijski laborato-
rij odtereti jednostavnih analiza i tako ima bolje uvjete za razvoj slozenijih i os-
jetljivijih analiza krvnog seruma (Krsti¢?).

Vec 1949. godine, trazi se mogucnost prosirenja prostornih povrsina Labora-
torija, Sto se postize preseljivanjem Hematoloskog laboratorija na III kat iste
zgrade, a nakon odlaska prof. dra Krmpotiéa, cijeli I kat nadogradnje Internog
odjela iz 1938. g. pripada Biokemijskom laboratoriju. Intenzivno se proSiruje di-
japazon analiza krvnog seruma. Krivulja broja analiza ima svake godine strmi
uspon.

Aparatura se povecava nabavom Zeissovog spektrofotometra, koji, za razliku
od Pulfrich fotometra, daje egzaktno ocitanje opti¢ke gustoce, a umjesto nekoliko
obojenih filtera, valna duzina se moze podesiti u razmaku od 1 mp Plameni fo-
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tometar je ovaj laboratorij nabavio prvi u zemlji, 1957. g, i vec su tada kirurzi,
pri tezim operativnim zahvatima, pratili promjene koncentracije elektrolita u
serumu. Astrup aparat je bio nabavljen jo§ 1964. godine i sluzio je za pracenje
acidobazne ravnoteze, najprije u Internom odjelu, a zatim u pedijatriji i kirurgiji,

1962. godine, prim. dr Zepi¢ je pristao, da se u dio Laboratorija Pluénog od-
jela, na IIT kat, presele analize urina i glukoze u krvi.

Nekako u isto vrijeme Laboratorij prosiruje svoj djelokrug rada, intenzivnim
radom na uvodenju analiza hormona (17-ketosteroidi, estrogeni, gonadotropini,
kateholamini i drugi).

Prostor cijelog IIT kata Pluénog odjela daje se 1963. godine za potrebe kemij-
skog laboratorija. Iako je to prosirenje predstavljalo dobitak, organizacijski se
Laboratorij nije mogao srediti, jer je bio lociran na tri mjesta (u I katu lijevog
krila i oba III kata zgrade Klinike za unutarnje bolesti). Komuniciranje unutar
Laboratorija, u dvije zgrade, tada bez dizala, predstavljalo je veliku poteskocu.

Intenzivni razvoj klini¢ke kemije u svijetu zahtijevao je od laforatorija ne
samo praéenje razvoja nego i primjenu ovih dostignuéa u vlastitoj sredini. Casopis
koji donosi radove iz ovih struka, po¢ima se redovito primati ve¢ 1952. godine
(J. Lab. Clin. Med). a neposredno nakon pojave novih Casopisa te vrsti u svijetu,
Laboratorij se pretplacuje na te ¢asopise i ve¢ 1969. godine, prima redovito 9 in-
ternacionalnih ¢asopisa, koji publiciraju originalne radove.

Visoko kvalificirani radnici se dalje educiraju. Clan Laboratorija, 1957. g.
brani svoju doktorsku disertaciju u novosagradenoj Predavaonici Medicinskog
fakulteta u Bolnici. To je bila prva obrana doktorata znanosti u Bolnici. Profesor
Sercer je svedano otvorio ovu obranu kratkim govorom.

Medicinskoj biokemiji se odobrava specijalizacija 1961. godine i ispitu odmah
pristupa jedan od ¢lanova Laboratorija. Veé prve godine nakon osnutka poslijedi-
plomskog studija iz ove discipline, upisuju se na taj studij dva kemic¢ara Zavoda
(InZ. M. Bobié¢ i mr H. Schonwald). Od 1965. do 1967, radnik Zavoda boravi na
usavrsavanju dvije godine u SAD. Ovaj boravak iskoriS¢uje i za studijsko puto-
vanje, na kojem posjecuje najrenomiranije centre za klinicku kemiju u SAD pa,
nakon povratka, ste¢eno znanje 1 iskustvo nastoji primijeniti u vlastitoj sredini.

Kontrola kvalitete rada postavlja se ve¢ 1964. godine na razini kakvu je ta-
da zacrtala Internacionalna federacija klinickih kemicara. U tu svrhu priprema
se »pocl« serum, mjeri to¢nost i preciznost analizira poznati uzorak i radi grafi¢ki
prikaz svakodnevnog kretanja rezultata »pool« seruma za svaku pojedinu analizu.
Tako organiziranu kontrolu kvalitete rada nas laboratorij uvodi kao jedan od pr-
vih laboratorija u zemlji.

Laboratorij se organizira 1964. godine u 4 podjedinice i to za analize 1. hor-
mona (mr H. Schonwald), 2. elektrolita (inZ. M. Plavljani¢), 3. glukoza i analize
odvajanja elektroforezom (inZ. M. Babic), te 4. funkcionalni testovi i enzimi (mr.
Z. Drezga). Na ¢elu ovih laboratorija stoje diplomirani biokemicari. Tada u Labo-
ratoriju radi ukupno 5 biokemicara.

Osnivanjem Odjela klini¢kih laboratorija, 1965. godine, centralizira se labo-
ratorijska sluzba u Bolnici. Odjel ima 4 odsjeka, od kojih je jedan biokemijski la-
boratorij.- Odjelni laboratoriji organizacijski ulaze u Odjel klini¢kih laboratorija,
ali im smjeStaj i dalje ostaje u odgovarajuéim klinikama.
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Iako je sva laboratorijska sluzba, stvaranjem Odjela klinickih laboratorija,
bila centralizirana, zbog neadekvatnog prostora se rad i dalje odvijao na istim lo-
kacijama, rastrkan na mnogo mjesta. Odlukom Savjeta Bolnice, u veljaci 1967.
godine, dodjeljuje se I kat Zavoda za rehabilitaciju, za biokemiju, hematologiju i
mikrobiologiju, ali do realizacije toga nikad mije do8lo, jer je veé¢ iduce godine
ovom prostoru bila data druga namjena. Za biokemiju se Razvojnim programom
izgradnje Bolnrice, usvajanjem »Plana II« predvida prostor u prizemlju iste
zgrade.

Diskontinuirani analizatori su prvi puta bili izlozeni u Evropi 1968. godine,
i model s te izlozbe je kupila Bolnica vec¢ iste godine. Podetak autcmatizacije u
Laboratoriju u korak je s trendom razvoja u svijetu. Analizator takvog tipa je bio
prvi u nascj zemlji.

Odjel klini¢kih laboratorija je bio rasformiran 1960. godine. Uskoro zatim,
Laboratorij za analize hormona je presao u sastav Endokrinoloskog odjela Interne
klinike, a i preostali se dio vrada u sastav Interne klinike. Laboratoriji locirani uz
druge klinike vezuju se ponovno organizacijski uz te klinike.

Dezurstvo je bilo uvedeno 1954, godine, s jednim dezurnim tehnic¢arom. 1965.
je trebalo uvesti posebno radno mjesto za hitne analize u radnom vremenu.
1967. g. je bilo uvedeno i dezurstvo biokemicara, koji vodi ekipu. 1971. godine,
formirana je posebna jedinica, kao dio Odsjeka za rad na hitnim analizama u 24
sata. Radnici se smjenjuju u intervalima od 12 sati i stalno rade u toj jedinici,
koju vodi specijalist medicinske biockemije (Mikac-Devié¢ i Drezgad®).

1970. g, osjeca se potreba za formiranjem Laboratorija za imunokemiju, iz
kojeg kasnije nastaje odsjek Zavoda, kao jedan cd prvih ove vrsti u nas.

Bickemijski laboratorij, sada u sklopu Klinike za unutarnje bolesti Bolnice,
1973. godine prerasta u samostalnu organizacijsku jedinicu Bolnice 1 nosi naziv:
»Zavod za medicinsku biokemijux.

NatjeCajem se odobrava iz Fonda za znanstveni rad SR Hrvatske, 1973. go-
dine, zajam u visini pola svote potrebne za adaptaciju predvidencg prostora za
Zavod za medicinsku biokemiju. Prilazi se odmah adaptaciji i ve¢ u proljece 1975.
napusta se sav prostor u obim zgradama Klinike za unutarnje bolesti i prelazi u
nove prostorije, koje cbuhvacaju cijelo prizemlje i dio podruma Zavoda za reha-
bilitaciju. Zavod time dobiva ukupno oko 1000 m? povriine. Pozicija nove loka-
cije u samom centru klinickih zgrada, te smjestaj na jednoj lokaciji i doveljna po-
vriina prostora, pruzaju mogucnost razvoja ove struke, u struénem, nastavnom j
znanstvenom smislu.

1975. g. Komisija za ujednacenje kriterija strucénih organizacijskih jedinica
Bolnice usvaja 5 odsjeka u Zavodu i utvrduje da je za voditelja potreban specija-
listicki ispit iz medicinske biokemije.

1981. g. Zavod se oprema diskontinuiranim automatima za kineti¢ka mjere-
nja. To omogucéuje da se svlada povecani opseg rada, posebno kineticke analize
aktivnosti enzima i izoenzima. Nabava ovih aparata omogucuje i proSirenje stru-
&ne aktivnosti, pa se uvodi pracenje koncentracije lijekeva u krvi u vrijeme kli-
ni¢kog tretmana bolesnika (inZ. D. Papié-Futacd).

Danas u Zavodu radi 58 radnika. Zavodom rukovodi znanstveni savjetnik i
redoviti profesor Medicinskog fakulteta. Od 11 radnika visoke struc¢ne spreme
jedan je doktor znanosti, 4 su magistri znanosti i istovremeno specijalisti medicin-
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ske biokemije. Osim toga, u Zavodu ima 20 visih tehnic¢ara i 38 zdravstvenih teh-
ni¢ara, 1 medicinska sestra i 7 pomoénih radnika, a organizacijski ima 6 odsjeka,
koje vode medicinski biokemicari.

1. Odsjek funkcionalnih testova (mr Z. Drezga),
2. Odsjek elektrolita, plinova i metala u tragovima (mr M. Markovic),

3. Odsjek ekskreta i sekreta, lipida i elektroforetske separacije spojeva (mr C.
Tomanic),

4. Odsjek enzima i ugljikohidrata (mr. sci. inz. H. Stankovic),
5. Odsjek imunokemije i hitne sluzbe (mr. sci. D. Mikac-Devic).
6. Odsjek za razvoj i uvodenje novih metoda (prof. dr sci. D. Mikac-Devic).

RAZVOJ NASTAVNE AKTIVNOSTI KLINICKE KEMIJE U BOLNICI

Razvoj nastavne aktivnosti u sadasnjem Zavodu za medicinsku biokemiju za-
pocinje odrzavanjem predavanja i vjezbi za zdravstvene tehnicare, u skolskoj go-
dini 1950/1951, za predmet Klini¢ka kemija. Vjezbe su se odrzavale neposredno
nakon predavanja i to u poslijepodnevnim satima, jer je tada, nakon redovitog
rada, Laboratorij mogao preuzeti ovu duznost.

Za studente medicine zapodinje nastava 1964. godine, odrzavanjem vjezbi iz
jednostaviih analiza mokrace. Vjezbe su bile 2 puta tjedno po 2 sata. Za studente
su bili izabrani uzorci mokrace iz bioloSkog materijala, koje je laboratorij anali-
zirao. Vec 1965. g. proSiruje se rad sa studentima medicine i uvode se seminari, i
to 3 puta po 2 sata po studentu.

Nakon otvaranja poslijediplomskog studija »Klini¢ko-laboratorijska dija-
gnostika«u Medicinskom fakultetu, 1962. g, Zavod u tom poslijediplomskom stu-
diju aktivno sudjeluje, odrzavanjem dijela predavanja predmeta Klinicka kemija.

Nakon smjestaja Zavoda u sadasnji prostor (1975. g). Zavod ima 2 predavao-
nice, jednu za oko 40 sluSatelja, a drugu za 15—20 slusatelja, koja je ujedno i bi-
blioteka Zavoda.

Zavod, 1977. godine, preuzima vodenje laboratorijskog smjera Vise $kole za
medicinske sestre i zdravstvene tehni¢are, Clan Zavoda je nosilac predmeta Kli-
nicka kemija, a predavanja se odrzavaju u Predavaonici Zavoda. Studenti borave
u manjim grupama u Zavodu i na prakti¢nom radu.

U suradnji s Klinikom za unutarnje bolesti Bolnice, 1977. godine, osuvreme-
njuju se seminari iz klinicke kemije za studente medicine. Za podrudje interne
medicine, koje studenti slusaju, paralelno se iz klini¢cke kemije obradi laboratorij-
ska dijagnostika.

Zavod preuzima 1977. godine organizaciju i strué¢no vodenje poslijediplom-
skog studija Medicinskeg fakulteta »Klini¢ko-laboratorijska dijagnostika« i or-
ganizira nastavu u skladu s preporukom Internacionalne federacije za klinic¢ku
kemiju. Predavanja se odrzavaju poslije podne, a ujutro se, prema razradenom
dnevnom programu, radi u Zavodu pod vodstvom Sefa Odsjeka na principu men-
torstva. Tako organizirani poslijediplomski studij, s detaljno razradenim progra-
mom laboratorijskog rada u prva dva semestra, dobiva visoka internacionalna pri-
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znanja (Mikac-Devié¢ i Ruzdi¢®, IUPAC®). Ovaj se studij odrzava svake godine, a
okuplja kandidate iz svih krajeva iaSe zemlje. Biblioteka Zavoda je mjesto odr-
Zavanja tog studija.

Osoblje Zavoda za medicinsku biokemiju. U sredini prof. dr inZ. D.
Mikac-Devié, predstojnica Zavoda.

Laboratorij iz klinicke kemije (fizikalne metode) za studente VI stupnja
Medicinskeg fakulteta (mr sci. inZ. S. Jovié¢) csniva se 1984. godine.

RAZVOJ ZNANSTVENE AKTIVNOSTI KLINICKE KEMIJE U BOLNICI

Tako Zavod jo§ pedesetih godina nije imao ni jedne struéne knjige, a kamoli
znanstvenih ¢asopisa, ve¢ 1954. g. iz Zavoda izlaze prve publikacije, u domadim, a
takoder i renomiranijim internacionalnim ¢asopisima®’8? ™

Zavod je nosilac znanstvenih projekata neprekidno od 1967. do danas, koje je
financirao Savezni, a zatim Republicki Fond za znanstveni rad, odnosno danas
SIZ V. Znatan dio opreme, koja omogucéuje znanstvenu aktivnost, dobio je uz po-
moé kredita Fonda za znanstveni rad (1970. godine 7 000 000 d). Za sredstva za
adaptaciju, prema propozicijama »Bilten 13« (1972—1976. godina), natjecao se‘i
udjelom u visinj cd 50% sredstava (50% je dala Klinicka bolnice »Dr M. Stojano-
vié«), éime je bila omoguéena adaptacija cko 1000 m? prostora Zavoda. Takav

130



prostorni smjestaj je jedna od osnova koje su omogucile nastavni i znanstveni
rad. Zavod je stalno (do restrikcije nabave literature) dobivao 7 najrenomiranijih
internacionalnih ¢asopisa iz klini¢ke kemije, jednu sekundarnu publikaciju i ne-
koliko internacionalnih godisnjaka.

Radovi ¢lanova Zavoda iznose se na internacionalnim kongresima (Prag 1967,
Geneva 1972, Toronto 1975, Monte Carlo 1977, Be¢ 1982, Budimpesta 1983).

Znatan broj radova Zavoda Stampan je u medunarcdnim c¢ascpisima, a neki
suod njih pobudili internacionalni interes. Nakon objavljivanja nove metode za
odredivanje cinka u serumu i urinu, glavni urednik internacionalnog godisnjaka
»Advances in Clinical Chemistry« predlaZze autoru da napiSe pregledni ¢lanak o
metodologiji odredivanja cinka i ulozi cinka u biokemijskim procesima''. Nakon
iznoSenja rada na Internacionalnom kongresu za klinic¢ku kemiju w Torontu, rad
je Stampan u Clin. Chim. Acta®, a predsjedavajuéi je pozvao autera u Sveudiliste
drzave Connecticut, Medicinski centar Farmington, u posjet u svojstvu visiting
profesora. Rad o metodi za odredivanje nikla u serumu i urinu elektrotermalnim
atomskim spektrofotometrijom™ osnova je na kojoj je kasnije u Komisiji za toksi-
kologiju Iiternacionalne Unije za ¢istu i primijenjenu kemiju objavljena referen-
tna metoda za odredivanje nikla™ Promjena u analitici odredivanja nikla nakon
objave metcde autora Zavoda®, jedan je od razloga intenzivnog razvoja ovog po-
drudja u svijetu®.

Uvodenje mladih kadrova u znanstveni rad provodi se izradom radova za
stjecanjé znanstvenih zvanja. Tako je uz mentorstvo radnika Zavoda obranjen 1
doktorat znanosti, 11 magisterija znanosti, a nekoliko doktorata i magisterija je
u izradi.

U Zavedu je publiciran 81 rad, cd toga 44 znanstvena rada, 25 radova publi-
cirano je u internacionalnim casopisima, a 28 radova na stranom jeziku (njemad-
ki, engleski).

Internacionalna Unija za ¢istu i primijenjenu kemiju je najvise strudno tijelo
svih grana kemije, koje su grupirane u odjele. Ima 7 odjela i jedan cd njih je
Odjel za klini¢ku kemiju, s ukupno 8 biranih ¢lanova. Predlaganje i biranje ¢la-
nova podlijeZe vrlo strogim kriterijima. Jedan ¢lan Zavoda za medicinsku bio-
kemiju je jedan od 8 biranih ¢lanova, za razdoblje od 1981. do 1985. Ovaj podatak
dovoljno govori o visokoj stru¢noj, nastavnoj i znanstvenoj razini Zavoda i nje-
govom ugledu u svijetu.

Klini¢ka kemija je znanstvena disciplina, relativno mlada u odnosu na druge
medicinske specijalnosti, ali razvoj, koji je zapoc¢eo oko 1848. g. u svijetu a i u
nas, intenzivan je i brz. Danas klini¢ka kemija (u nas se zove i medicinska bioke-
mija), od ukupne laboratorijske dijagnostike, obuhvacéa oko 70%0 analiza. Njezino
znalenje, u preventivi, dijagnostici i tretmanu bolesnika veoma je veliko.

ORGANIZACIJSKA SHEMA ZAVODA ZA MEDICINSKU BIOKEMIJU

Predstojnik Zavoda:
prof. dr D. Mikac-Devié

Glavni tehnic¢ar Zavoda:
Ana Brkljacié
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Odsjek funkcionalnih testova
Sef: mr Zdenka Drezga
glavni tehniar Gordana Martinié
klini¢ki kemicar: inZ. Nada Vukelié
Odsjek sekreta, ekskreta, lipida i elektroforetske sepa-
racije spojeva
Sef: mr Cveta Tomanié
glavni tehnicar: Mirko Bosnjak
klini¢ki kemicar: inZ. Branka Milanovié
Odsjek elektrolita, plinova u krvii metala u tragovima
Sef: mr sci. inz. Mladen Markovié
glavni tehnic¢ar: Ljerka Tomié

Odsjek enzima i ugljikohidrata
Sef: mr sci. inZ. Helena Stankovié
glavni tehnicar: Mirjana Paié-Majdié
klini¢ki kemicar: Dalja Papié
kemicar: inZ. Branka Mileti¢
Odsjek imunokemije i hitne sluzbe
Sef: mr sci. inZ. Ana Zubcié
glavni tehnic¢ar: Renata Milinovié

Odsjek za razvoj i uvodenje novih metoda
Sef: prof. dr sci. D. Mikac-Devié¢
klini¢ki kemicari: mr sci. inZ. Marija Babié, mr sci. inZ. Slobodanka Jovié

Odsjek funkcionalnih testova
Sef Odsjeka: mr Z. Drezga

Ovdje se analize ne grupiraju prema kemijskoj konstituciji, ve¢ s obzirom
na organ kojeg se funkcija ispituje. Jetra su organ za koji je laboratorijska dijag-
nostika najrazvijenija. Osim uobicajenih analiza, kao: bilirubin (direktni i indi-
rektni), fibrinogen, bromsulfoftalein, analiziraju se lipoprotein X, ukupne Zuéne
kiseline i amonijak u krvi. Bogata dijagnostika aktivnosti enzima za jetru od-
reduje se u Odsjeku enzima.

Za funkciju bubrega radi se urea, kreatinin, klirens testovi i ukupni pro-
teini.

Ovdje ulazi i dio analiza funkcije pankreasa, i to test opterec¢enja ksilozom
i amilaza kreatinin.

Testira se i amiloidoza i jo§ jedan neproteinski dusikov spoj — mokracna ki-
selina. Analiziraju se hemoglobini, s promjenom u hem-dijelu molekule, met- i
sulf-hemoglobin.

U ovom odsjeku je ukupan broj analiza najveci i zbog toga je i primjena au-
tomata najintenzivnija. Od starih modela tu je kontinuirani Technicon MT II
autoanalizator, diskontinuirai Polimak s 90 uzoraka te novi tip analizatora VP-
-Abbott.

U ovom odsjeku, kao §to je to pravilo u cijelom Zavodu, veliki dio reagensa
se priprema, a ne kupuju se gotovi preparati, ¢ime se postize uSteda dinarskih i
deviznih sredstava. Ovdje se pripremaju baziéne otopine za cijeli Zavod.
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Odsjek sekreta, ekskreta, lipida i elektroforetske sepa-
racije spojeva
Sef Odsjeka: mr C. Tomanié

Podrudje rada u u ovom odsjeku moZe se, s obzirom na problematiku, podi-
jeliti na tri dijela.

U prvom su dijelu analize mokrace, koje potjetu jos§ od prvih poletaka labo-
ratorijske dijagnostike. Sediment i ostale karakteristike urina su redovit zahtjev
ako postoji sumnja na promjene u urotraktu i u mnogim drugim stanjima orga-
nizma. U toj skupini nalazimo dalje odredivanje koncentracije fizioloskih i pato-
loskih sastojaka mokrace, kao $to su ukupne bjelancCevine, porfirini, melanin,
glukoza, zutne boje, metaboliti vitamina, PSP test. Sve analize koje se rade u
Zavodu, a uzorak nije serum ili mokraca, ukljucene su u ovaj odsjek. Tu su ana-
lize pankreatickog soka, kao sekretinski test, bikarbonati, neki enzimi, analize u
zeluéanom soku, kvalitativne analize stolice, analize zuc¢nih ili mokracé¢nih kame-
naca.

Drugi dio ¢ine odredivanja lipidnih supstancija u serumu. Razvoj u ovom
dijelu pokazuje nagli porast, od vremena u kojem se doSlo do spoznaje da su
lipidne supstancije vrlo vazni faktori kardio-vaskularnih bolesti. U to vrijeme
prelazimo iz mukotrpnog i dugotrajnog gravimetrijskog na fotometrijsko odredi-
vanje ukupnih lipida u serumu. Zamjenjujemo elektroforezu lipoproteina na
papiru s elektroforezom na acetatnoj celulozi, uvodimo odredivanje triglicerida
i tipizaciju lipoproteina. Osim ukupnog holesterola, ocdredujemo i holesterinske
frakcije. (HDL i LDL). Odredujemo slobodne masne Kkiseline i fosfolipide, sto
nam sve zajedno omogucuje uvid u lipidni status organizma. Automatizacijom u
Zavodu omoguceno je brze i preciznije odredivanje pojedinih lipidnih spojeva.

Treéi dio ¢ine elektroforetska odredivanja. Krajem Sezdesetih godina su i
nama postale pristupaéne novije tehnike elektroforeze, koje iziskuju movu i
suvremenu opremu, od kada za elektroforezu do denzitometra. Tako smo
mogli napustiti dugotrajnu elektroforezu na papiru. koja je osim toga iograni-
¢ena u mogucénostima razdvajanja proteina. Od tada razvijamo elektroforezu na
acetatnoj celulozi, koja brzo i precizno razdvaja proteine i lipoproteine. Tu teh-
niku primjenjujemo i za razdvajanje hemoglobina i izocenzima laktat dehidroge-
naze u svakodnevnom rutinskom radu.

Postoji niz analiza, koje su vezane za ovaj odsjek, a manje su ucestale. Ova-
mo spada odredivnje slobodnog hemoglobina, Bs vitamina i druge analize. Ovaj
se odsjek brine za skupljanje »pool« seruma, ka i za njegovu doradu j distribua
ciju. »Pool« serum je svakodnevni element kontrole analitickog rada u Zavodu.

Kako ¢itav Zavod, tako i ovaj odsjek suraduje u edukaciji na raznim stup-
njevima, od prvih sati prakti¢nog rada u laboratoriju, do izrade diplomskih
radova.

Na podruéju koje pokriva, Odsjek prati razvoj struke i, prema postojeéim
materijalnim moguénostima, uvodi nove analize i postupke.

Odsjek elektrolita, plinova uw krvi i metala u tragovima
Sef Odsjeka: mr sci. inZ. M. Markowvié

U ovom je odsjeku razvoj bio usmjeren na izmjenu postupaka, uvodenjem
osjetljivijih i brzih analitickih metoda.
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Kalij i natrij, odreduje se ne samo plamenom fotometrijom, nego i pomocu
selektivnih elektroda, koje, zbog svoje specifi¢nosti, omegucuju u nekim uvjeti-
ma preciznije mjerenje. Primjena selektivnih elektroda u klini¢koj kemiji je sve
Sira. Samo se na taj na¢in moze odrediti ionski kalcij. Na Station aparatu, uz
kalij, natrij, i klor se analizira selektivnom elektrodom, a mna istom se aparatu
analiziraju i bikarbonati, tako da se istovremeno dobiju Cetiri parametra iz jed-
nog uzorka seruma. Odredivanje kalija u eritrocitima daje bolji uvid u koncen-
traciju kalija, nego analiza iz seruma.

Za fosfor je klasi¢ni postupak zamijenjen mnogo osjetljivijom spektrofoto-
metrijskom metodom, upotrebom rodamina B, za koju je analizu dovoljno samo
10 ul seruma. Nakon uvodenja kolorimetrijskog postupka za analizu kalcija,
odredivanje se provodi na VP-Abbott analizatoru. Nedavno je uvedeno odredi-
vanje litija u serumu plamenom fotometrijom.

Danas se acidobazni status odreduje na usavrSenom Astrup aparatu tvrtke
AVL tip 940, koji je potpuno automatiziran. Iz 0,05 ml uzorka dobije se osam,
parametara. AVL daje i parcijalni pritisak kisika i saturaciju kisika u postocima.
U vrijeme katetarizacije srca, na oksimetru-AOC se odreduje saturacija krvi kisi-
kom. :

Trece podrudje aktivnosti su analize metala u tragovima, koje se moglo
poceti razvijati, tek nakon $to je 1970. godine Zavod dobio atomski apsorpcijski
fotometar s grafitnom kivetom, tvrtke Perkin-Elmer. Na njemu se rutinski odre-
duje bakar i cink u serumu i urinu. Osim toga, na ovom su aparatu postavljeni i
rijeSeni mnogi znanstveni zadaci, koji su rezultirali postignuéem znanstvenog
zvanja magisterija ili doktorata i objavljeni su u znanstvenim ¢asopisima.

Mnoge metode, koje se ovdje primjenjuju za rutinski rad, originalne su i ob-
javljene metode radnika Zawvoda.

Treba naglasiti, da je sva aparatura, osim aparata za mjerenje acidobazne
ravnoteZe, istrofena i zastarjela i bez zamjene instrumentima danasnjeg dometa,
nece moci i¢i u korak s razvojem struke na tom podrudju.

Odsjek enzima i ugljikohidrata
Sef Odsjeka: mr sci. inz. H. Stankowvié

Tako su neke analize aktivnosti enzima, u svrhu lijetenja bolesnika, ved
odavno svakodnevni rutinski rad Zavoda, intenzivni razvoj zapoccéinje nakon ot-
kri¢a da transaminaze daju osjetljiv i rani parametar za praéenje oSteéenja jetre
ili sréanog misi¢a. Prve su analize bile spektrofotometrijske, dok se u daljnjem
napretku klinicke kemije ova odredivanja vrSe mnogo preciznijim i osjetljivijim
postupcima kinetickog mjerenja. Prvi je aparat za kineticko mjerenje bio LKB
8600 enzimometar, a najucestalije analize te vrsti su kreatin kinaza, mlije¢na
kiselina dehidrogenaza, alanin amino transferaza i aspartat amino transferaza
te fosfataze. Danas se kineti¢cka mjerenja provode na diskontinuiranim aparatima
tvrtke Abbott, koji osim ostalog, imaju i tu prednost, da trose vrlo malu koli¢inu
reagensa (0,25 ml po analizi), Sto znac¢i veliku ustedu troSkova. Nabava ovih
aparata omogucila je da se svlada broj analiza, koji je u stalnom porastu.

Osim navedenih enzima, cdreduje se aktivnost gamaglutamil transferaze,
sorbit dehidrogenaze, leucin amino peptidaze, piruvat kinaze, lipaze, holinestera-
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ze, 5-neukleotidaze, glutamat dehidrogenaze, glukoza-6-fosfat dehidrogenaze i
drugih.

U ovom cdsjeku izvode se analize glukoze u krvi, kao i testovi opterecenja.
Metoda je enzimska i stoga vrlo osjetljiva.

Slijedece podrudje rada ovog odsjeka su analize lijekova u krvi, kojih se kon-
centracija odreduje u klini¢ckom tretmanu bolesnika. Analize lijekova se izvode
na autoanalizatoru VP-Abbott. Danas se prati koncentracija metotreksata, digo-
ksina, tobramicina, prokainamida, gentamicina, fenobarbitala, N-acetil-prokaina-
mida, teofilina, kvinidina, antiepileptika i drugih. Na ovom podruéju radi i
unapreduje ga inZ. D. Papié-Futac.

U ovaj odsjek ulaze i analize amnionske tekucdine, koje postaju sve intere-
santnije u pra¢enju patoloske trudnoce. U tu svrhu vrse se mjerenja Lileyeve
krivulje, analize bilirubina, kreatinina, glukoze i proteina plodne vode. Za zre-
lost pluc¢a ¢eda vazan je lecitin-stingomijelin, odnos koji se dobiva kromatograf-
skom separacijom na tankom sloju. Sada se ispituju i evaluiraju rezultati
odredivanja ukupnih fosfolipida, umjesto L/S odnosa, §to bi omoguéilo da se
dobije rezultat u svega nekoliko sati.

U sastavu se nalaze i administrativni radnici Zaveda. Tajnik Zavoda je inZ.
Miletic.

U ovaj odsjek ulazi i poliklini¢ki trakt za obradu ambulantnih bolesnika i
za sistemske preglede odredenih skupina populacije.

Odsjek imunokemije i hitne sluzZbe
Sef Odsjeka: mr. sci- inZ. A. Zubcié

Kad se 1970. godine zapocelo sa imunckemijom, mogli su se elektroforezom
samo kvalitativno diferencirati pojedini proteini.

1972. godine je uvedeno kvalitativno odredivanje imunoglobulina (IgG, IgA,
IgM) i Cs komplementna. Ubrzo nakon toga slijedili su zahtjevi za odredivanje
pojedinih proteina: transferina, ceruloplazmina, alfa: - makroglobulina, haptoglo-
bulina i alfas - antitripsina.

1974. g. pocinje suradnja s tvrtkom Behring Werke i proSirenje broja pretra-
ga: Cs+ komplement, IgE, imunocelektroforeza urina, zatim identificiranje pojedi-
nih monoklonalnih frakcija, za bolje razjaSnjenje plazmocitoma (laki lanci tipa
kapa i lambda, IgE, IgD).

1975. je napuStena radijalna imunodifuzija na komercijalnim plo¢ama i raz-
raduje se tehnika elektroimunodifuzije (elektroimunoesej) po Laurellu. Ta se
imunokemijska metoda smatra referentnom za kvantitativno odredivanje pojedi-
nih proteinskih frakcija, Izradene su i vlastite referentne vrijednosti za slijedece
proteine: IgG, IgA, IgsM. C; komplement, transferin, ceruloplazmin, alfaz - makro-
globulin i haptoglobulin.

1976. se pocima elektroimunodifuzijom odredivati alfa; - feto - protein, kao
prvi opisani tumorski marker.

CEA slijedi 1978, kad je ve¢ tehnika elektroimunoeseja usla u upotrebu. IgE
i alfas - fetoprotein takoder se rade tehnikom EIA, ¢ime je omogucéeno kvantita-
tivno odredivanje i najnizih vrijednosti.

Hepatitis B antigen se poceo raditi 1974. godine, metodom hemaglutinacije.
Kad su otkriveni ostali markeri hepatitis B antigena, omoguceno je kompletno
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razjaSnjenje i diferencijacija uzroka hepatitisa. Tako smo 1980. godine dobili
Quantum I, aparat za odredivanje markera tehnikom enzimimunoceseja i od tada
se radi hepatitis B antigen, hepatitis E antigen, anti HBc i anti HBs.

1979. je omoguceno brzo kvantitativno odredivanje imunoglobulina laser teh-
nikom na Boehring-laser nefelometru. Ovu metodu primjenjujemo i za uspo-
redno odredivanje nekih proteina.

Da bismo razjasnili autoimuna stanja, sada odredujemo cirkuliraju¢e imuno
komplekse. Primjenjujemo metodu talozenja polietilen glikolom i u talogu meto-
dom elektroimunodifuzije kvantitativno mjerimo IgG, IgA i IgM.

Odsjek za razvoj i uvodenje novih metoda
Sef Odsjeka: prof. dr sci. M. Mikac-Devié

Jedan od prvih zadataka u ovom cdsjeku bila je analitika hemoglobina. Jos
1954. godine, mjeren je methemoglobin metodom diferencijalne spektrofotomet-
rije. Nakon otkri¢a abnormalnosti hemoglobina u globinskom dijelu molekule,
registrirala se abnormalnost najprije elektroforezom na papiru, a zatim na
Skrobnom gelu, te separacije HbA: frakcije na Skrobnom bloku. Nakon primjene
celuloznog acetata, kao nosioca u elektroforezi, ova odredivanja prelaze u Odsjek
za elektroforetska odvajanja.

Podrudje rada ovog odsjeka su izoenzimi. Tehnike za odvajanje izoenzima
jo$ su u fazi intenzivnog usavrsavanja i traze se metode koje bi dale moguénost
brzog i pouzdanog odvajanja frakcija. Krajnji cilj ovog podruc¢ja je dobra sepa-
racija u odnosu na porijeklo izoenzima u serumu, jer je tada rezultat dijagno-
sti¢ki najvredniji. Radom na ovom podruc¢ju zapoceli smo 1962. godine, enzimom
dehidrogenaza mljetne kiseline, gdje se dobilo pet frakcija, najprije elektro-
forezom na agar gelu. Pratec¢i nova saznanja o tomu, danas se izoenzimi sepa-
riraju na celuloznom acetatu, frakcije ¢ine vidljivima pomocu tetrazolijevih soli
i nakon denzitometrjskeg mjerenja izratunava se aktivnost izoenzima. Ova
tehnika daje dobro odvajanje i moguénost kvantitativnog mjerenja izoenzima
LDH. Alkalna fosfataza se nalazi u serumu iz viSe organa pa se javljaju radovi
o mogucnosti otkrivanja izvora visoke aktivnosti ovog enzima u krvnom serumu.
U tu svrhu najprije smo uveli metodu inhibicije i toplinske inaktivacije. Zatim
su se izoenzimi identificirali na skrobnom gelu. Metoda je vise puta usavrSavana
pa iako se danas frakcije odreduju kvantitativno, ove analize, zbog stalnog usavr.
Savanja, i dalje ulaze u rad ovog cdsjeka. Prije dvije godine smo poceli odvajati
izoenzime alkalne fosfataze, metodom elektrofokusiranja. Izvanredne mogucnosti
separacije proteina elektrofokusiranjem, obec¢avaju mogucénost boljeg odvajanja
i registriranja veceg broja frakcija izoenzima alkalne fosfataze. Za enzim kreatin
kinazu osobito je vazna identifikacija sréanog izoenzima. Odredivanje se provo-
di odvajanjem na koloni, zatim elektroforetskom separacijom i fluorometrijskim
mjerenjem frakcija, kao i najnovijom metodom imunoinhibicije. Enzim gama-
-glumatil-transferaza je vrlo osjetljiv pokazatelj prcmjena na nekoliko organa
pa smo primijenili nekoliko metoda za ovu separaciju. Tehnike koje su ispitane
ne vrSe strogo odvajanje izoenzima u odnosu na organ. Tek kad se dobiju
frakcije, strogo odvojene u odnosu na organ iz kojega dolaze, odredivanja
postaju korisna za klini¢ki rad. Podruéje izoenzima obraduje mr sci. inZ. M. Babié.
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Odredivanja koja se traze povremeno, ili zahtijevaju pri izvodenju posebnu
paznju, takoder se rade u ovom odsjeku. Tu se analiziraju ukupni dusik u
mokraci, ukupne alfa-amino kiseline u serumu i mokraci, hidrosiprolin, a zvodi
se 1 peroksid hemoliziraju¢i test za eritrocite.

Nakon otkrica da glikohemoglobin daje parametar prikladan u kontroli cbo-
ljelih od Sec¢erne bolesti, klinike traze uvodenje ove analize. Nakon postavljanja
metode, rad se nastavlja, jer se na ovom polju mnogo istrazuje, nalaze se specifi-
¢niji i osjetljiviji postupci. Danas se u nas HbA;C odreduje metodom elektrofo-
kusiranja. Na glikoziliranom hemoglobinu radi mr sci. inz. S. Jovié.

© Sve viSe metala u tragovima ukljucuje se u esencijalne, jer su metode cdre-
divanja toliko osjetljive, da se koncentracija metala moze odrediti i u fizioloskoj
koncentraciji, a pad ili poviSenje karakteri$ti¢no je za odredenu bolest. Sada se
ispituje bi 1i selenij bio osjetljiv tumor marker. Medutim, ovdje daljnji rad ovisi
o adekvatnoj opremi, jer i najbolji analitéar ne moze dobiti vrijedan rezultat ako
radi zastarjelom i neadekvatnom aparaturom. Ovaj zadatak povjeren je inZ. N.
Vukelié.

Jedan od kontinuiranih zadataka je i na podruéju lipida i lipoproteina. Pa-
rametrima koji se sada odreduju i uvode nove analize zeli se vidjeti osjetljivost
tih parametara za ocjenu fizioloSkog ili patoloskcg stanja u organizmu, zatim
ispitati osjetljivost tih parametara u osoba s povetanom tjelesncm tezinom. Na
ovom zadatku radi mr C. Tomanié.

Imunopostupci s markiranim enzimima se razvijaju u pravcu fluoroimuno-
-metoda, kemo- i bio-luminiscencije. Ove su metode vrlo visoke osjetljivosti i
daju moguénost odredivanja supstancija precizno i u vrlo niskim koncentraci-
jama, $to za pojedina stanja organizma otvara nove mogucénosti laboratorijske
dijagnostike. Napredak na ovim zadacima ovisit ¢e o adekvatnoj opremi.

Postavlja se metoda za odredivanje porfirina u urinu i provjerava osjetljivost
ovog parametra u stanjima ostec¢enja jetrenog parenhima. Na ovome radi mr Z.
Drezga.

U ovom odsjeku se pripremaju za rutinska odredivanja nove analize, koje
zahtijeva razvoj klini¢ke kemije, ili njihovo uvcdenje zahtijevaju pojedine klini-
ke Bolnice.

Konaéni cilj svakog zadatka ovog odsjeka je traziti i na¢i novi osjetljivi pa-
rametar za oS$tec¢enu funkciju organa ili organizma.
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