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POVZETEK

Merilna negotovost (angl. uncertainty of measurement) je para-
meter, ki je povezan z rezultatom meritve, in oznacuje obmo-
¢je raztrosa vrednosti, ki jih je mogoce upraviceno pripisati

merjeni veli¢ini. Znotraj tega obmoc¢ja se z doloceno stopnjo

verjetnosti nahaja prava vrednost rezultata. Namen nase-
gadelaje bil, da ocenimo merilno negotovost koncentracije

hemoglobina, §tevil¢ne koncentracije levkocitov, eritrocitov
in trombocitov, ki jih dolocamo s hematoloskim analizator-
jem Sysmex XN-L 550. Za ovrednotenje merilne negoto-
vosti smo uporabili Sestmesecne podatke o notranji kontroli

in zunanji oceni kakovosti ter racunalniski program MUKit,
katerega osnova je postopek Nordtest. Ovrednotene kom-
ponente merilne negotovosti smo primerjali z vrednostmi

priporocljive nenatancnosti in odstopanja (angl. bias) ana-
liznih rutinskih postopkov v medicinskih laboratorijih, kot

jih predlaga RiliBAK. Primerjali smo jih tudi s specifikaci-
jami kakovosti merilnega postopka, povezanega z biolosko

variabilnostjo po priporocilih delovne skupine za biolosko

variabilnost EFLM.
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Vrednosti izracunane razsirjene merilne negotovosti (U) za
hematoloske parametre vseh treh koncentracijskih nivojev
so bile: za hemoglobin med 2,40 % in 2,79 %, za eritroci-
te med 2,10 % in 2,43 %, za levkocite med 4,52 % in 5,63 %
in za trombocite med 8,93 % in 11,69 %. Vrednosti nena-
tancnosti in biasa za trombocite so odvisne od koncentra-
cije in se povecujejo, ko se njihova koncentracija zmanjsuje,
in s tem se povecuje tudi merilna negotovost.

Klju¢ne besede: merilna negotovost, hematoloski para-
metri, specifikacija kakovosti, bioloska variabilnost

ABSTRACT

Measurement uncertainty is a parameter that is related to
the measured result and indicates the range of scatter of
values that can be justifiably attributed to the measured
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quantity. Within this range, the true value of the result is
found with a certain degree of probability.

The purpose of our work was to estimate the measure-
ment uncertainty of hemoglobin concentration, leukocyte,
erythrocyte and platelet count determined by the Sysmex
XN-L 550 hematology analyzer. The measurement uncer-
tainty was calculated using six months data on internal qu-
ality control and external quality assessment and the M UKkit
program, which is based on the Nordtest method. The eva-
luated components of measurement uncertainty were com-
pared with the values of recommended imprecision and bias
of analytical routine procedures in medical laboratory, as
proposed by RiliBAK. They were also compared with the
analytical performance specifications of the measurement

UvoD

Rezultati merilnih postopkov medicinskega laboratorija so v
veliko pomoc¢ pri postavitvi diagnoze ter pri spremljanju bo-
lezni in so koristni za nadaljnje klini¢ne odlocitve. Labora-
torij mora zagotoviti, da so rezultati merilnih postopkov za-
nesljivi za klinicne namene in tudi primerljivi z vrednostmi
rezultatov, dobljenih v razlicnih obdobjih.

Ustrezna ocena merilne negotovosti v laboratorijski medi-
cini je eden najpomembnejsih dejavnikov pri interpretaciji
rezultatov (1). Veliko stevilo standardov in smernic kaze na
potrebo po uvedbi negotovosti merilnih rezultatov v rutin-
sko laboratorijsko prakso.

V standardu ISO 15189 je v poglavju “Preiskovalni proce-
s1” navedeno, da mora laboratorij za vsak merilni postopek
dolociti merilno negotovost (2). Trenutno $e ni soglasja gle-
de nacina izracuna merilne negotovosti, obstajata pa dva
splosna pristopa: izvirni model, imenovan pristop od spo-
daj navzgor (angl. “bottom-up approach”) in model od zgo-
raj navzdol (angl. “top-down approach”). Ovrednotenje me-
rilne negotovosti od spodaj navzgor zaradi kompleksnosti in
zahtevnosti postopka pogosto ni izvedljivo (3, 4). Pristop od
zgoraj navzdol je enostavnejsi, ker za ovrednotenje merilne
negotovosti uporablja podatke o rezultatih kontrolnih vzor-
cev (notranje in zunanje kontrole), pridobljenih ob vodenju
kakovosti dela v laboratoriju. Pristop od zgoraj navzdol je
zato bolj primeren in ga je lazje uporabiti predvsem za me-
rilne postopke, ki se izvajajo v vsakodnevni rutini. Vendar
tudi pri tem pristopu ni soglasja o postopku izracuna me-
rilne negotovosti. Vecina smernic priporoca uporabo naj-

LABORATORIJSKA MEDICINA

procedure related to biological variability according to the
EFLM Working Group on Biological Variability.

The values of the calculated extended measurement uncer-
tainty (U) for the hematological parameters of all three con-
centration levels were; for hemoglobin between 2.40 % and
2.79 %, for erythrocytes between 2.10 % and 2.43 %, for leu-
kocytes between 4.52 % and 5.63 % and for platelets between
8.93 % and 11.69 %. The imprecision and bias values for plate-
lets are concentration-dependent and increase as their concen-
tration decreases, thus increasing measurement uncertainty.

Key words: measurement uncertainty, hematological tests,
analytical performance specifications, biological variability

manj Sestmesecnih podatkov in locen izracun merilne ne-
gotovosti za razlicne koncentracijske nivoje (1, 5).

V prispevku smo predstavili izracun merilne negotovosti
koncentracije hemoglobina in stevil¢ne koncentracije lev-
kocitov, eritrocitov ter trombocitov s pristopom od zgoraj
navzdol. Analiticno nenatanc¢nost hematoloskih parame-
trov smo ovrednotili s podatki dnevnih kontrolnih vzorcev
treh koncentracijskih nivojev. Analiticna nenatancnost se
razlikuje glede na koncentracijo parametra in ima zato me-
rilna negotovost tudi razlicne vrednosti. Analiti¢cna nena-
tanc¢nost in s tem tudi merilna negotovost je vecja pri kon-
centractjah spodnje in zgornje meje dolocanja. Odstopanje
(bias) merilnega postopka smo ovrednotili s podatki, dob-
Jjenimi pri sodelovanju v medlaboratorijski primerjavi. Me-
rilno negotovost smo izracunali s pomo¢jo racunalniskega
programa MUKkit (Measurement Uncertainty Kit), katere-
ga osnova je postopek Nordtest, in je bil razvit za okoljske
laboratorije v Skandinaviji (6,7). Dobljene ocene merilne
negotovosti smo nato primerjali z dovoljenimi vrednostmi,
ki jih navaja nemska zdravniska zbornica v smernici za za-
gotavljanje kakovosti medicinskih laboratorijskih preiskav
RiliBAK, (Richtlinie der Bundesaerztekammer zur Quali-
tatssicherung laboratoriumsmedizinischer Unteruchungen)
(8). Ocenjene vrednosti negotovosti smo primerjali tudi z za-
zelenimi cilji specifikacije kakovosti analiznih postopkov, ki
jo je objavila delovna skupina za biolosko variabilnost pri
Evropskem zdruzenju za klinicno kemijo in laboratorijsko
medicino (European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine, EFLM) (9).
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MATERIALI IN METODE

Instrument in material

S hematoloskim analizatorjem Sysmex XN-L 550 (Sysmex
Co., Kobe, Japonska) smo izvedli meritve za dolocitev $te-
viléne koncentracije levkocitov (x10%/L), eritrocitov (x10"%/L)
in trombocitov (x10”/L) ter koncentracijo hemoglobina
(g/L). Uporabljeni reagenti in kontrolni vzorci treh nivojev
XN-L (Lot 01851 in 02691) so bili pridobljeni od proizva-
jalca Sysmex. Povezava hematoloskega analizatorja v pro-
gram Sysmex SNCS service [QAS nam omogoca vpogled
v mesecno statisticno obdelane rezultate kontrolnih vzor-
cev. Za ovrednotenje prispevka nenatancnosti k merilni
negotovosti smo v Sestmesecnem obdobju od julija do de-
cembra 2020 uporabili 1440 rezultatov notranje kontrole.
Prispevek biasa je bil izracunan na osnovi podatkov, ki so
bili pridobljeni pri sodelovanju medlaboratorijske primer-
jave hematoloskega programa RIQAS (RANDOX Inter-
national Quality Assessment Scheme).

Ovrednotenje prispevka
nenatanénosti oziroma obnovljivost
znotraj laboratorija (angl. within-
laboratory reproducibility, Rw)

Za oceno nenatancnosti je priporocena uporaba ene same
serije kontrolnega vzorca. Ker pa so se serije hematoloskih
kontrolnih vzorcev menjale vsake tri mesece, smo za dve
razli¢ni seriji kontrolnih vzorcev za vsak nivo izracuna-
11 zdruzeni koeficient variacije (angl. pooled CV) po Enac-
bi 1 (6,10-13). V Enachi 1 predstavljata GV, in CV,ko-
eficient variacije za Lot 1 in Lot 2 kontrolnega vzorca za
posamezen koncentracijski nivo, ny, in ny, pa stevilo kon-
trolnih vzorcev v Lotl in Lot2. Dobljeno vrednost zdru-
zenega GV smo nato pri nadaljnjih izracunih uposteva-
11 kot nenatanc¢nost merilne negotovosti u(Rw) (Enacba 2).

CVZ, (np1—1)+ CVZ, (np2—1)
np1+np;—2

zdruZeni CV = \/ Enacba 1

zdruzeni CV = Rw = u(Ry) Enacba 2
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Ovrednotenje prispevka merilne
negotovosti zaradi odstopanja
(angl. bias)

Metoda Nordtest priizracunu merilne negotovosti uposte-
va tudi bias analiznega postopka, ki smo ga ocenili s po-
mocjo podatkov, pridobljenih v udelezbi medlaboratorij-
ske primerjave. Ovrednoteni sta bili obe komponenti biasa:

* RMS,,,, (angl. Root mean square of the bias) je koren
kvadrata povprecne vrednosti posameznih vrednosti
odstopanja (bias;) od dodeljene vrednosti. V spodnji
enachi predstavlja n, Stevilo udelezb laboratorija v
zunanji shemi kakovosti (n,=6).

Y. (biasj)?

RMSy s =
bias ny Enacba 3

e u(Cref) je povprecna standardna negotovost
pripisane ciljne vrednosti. Izra¢una se po
spodnji enachi, kjer je CV; dobljen iz rezultatov
medlaboratorijske primerjave in n; Stevilo
laboratorijev znotraj skupine, ki uporabljajo isto
metodo in analizator.
Uccref) = e

Vi Enacha 4

Bias merilnega postopka se nato izracuna po naslednji

formuli:

u(bias) = \/RMSlZ)ias + u(Cref)? Enacba 5
Izra¢un kombinirane standardne
merilne negotovost (angl. combined
standard uncertainty, uc)

Kombinirana standardna negotovost rezultata je kvadra-
tni koren vsote kvadratov posameznih negotovosti; ob-
novljivosti znotraj laboratorija (Rw) in biasa. Izracuna se

po Enachi 6.

ue = /u(Ry,)? + u(bias)? Enacba 6
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Razsirjena negotovost (angl.
expanded uncertainty, U)

Razsirjena negotovost je interval, v katerem je rezultat
z doloceno stopnjo zaupanja in jo dobimo z mnozenjem
kombinirane standardne negotovosti s faktorjem pokritja
k (angl. coverage faktor, k) po spodniji enacbi. Faktor pokri-
tja 2 je izbran za 95-odstotni interval zaupanja v primeru
normalne porazdelitve.

U=k xuc Enacba 7

Ocena merilne negotovosti z
zazelenimi cilji kakovosti analiznega
postopka

Dobljene rezultate smo primerjali z zazelenimi specifika-
cijami, povezanimi z biolosko variabilnostjo, ki doloc¢ajo
najvecjo nenatancnost in bias analiznih rutinskih postop-
kov v medicinskih laboratorijih (15). Zazelene analiticne
cilje za nenatancnost, ki temeljjjo na intraindividualni bi-
oloski variabilnosti smo izracunali z Enacbo 8. Zazelene
analiticne cilje za bias, ki temeljjjo intraindividualni in in-
terindividualni bioloski variabilnosti, pa smo izracunali z
Enacbo 9. Za izracun celokupne analiticne napake (angl.
Toatal Analytical Error, TAE) smo upostevali Enacbo 10.

REZULTATI

Rezultati komponente nenatanénosti
merilne negotovosti

V Tabeli 1 so navedeni rezultati nenatanc¢nosti Rw not-
ranje kontrole treh koncentracijskih nivojev za hemato-
loske parametre. Iz Tabele 2 je razvidno, da je prispevek
nenatancnosti merilne negotovosti u(Ry,) za hemoglobin
med 0,50 % in 0,86 %, za eritrocite med 0,60 % in 0,85 %,
za levkocite med 1,50 % in 2,25 %, in za trombocite med
1,60 % in 4,40 %.

LABORATORIJSKA MEDICINA

Nenatanc¢nost metode:

CVimp < 0,5 CV; Enacba 8
Bias metode:
CViias < 0,25 x (CVi2 + CV2)2 Enacba 9

Celokupna analiticna napaka:
TAE = (1,65 x 0,5 CV1) + 0,25 x (CVi2 + CV6)'" Enacba 10

V zgornjih treh enacbah so posamezne oznake za: GV,
— koeficient variacije nenatancnosti metode dolocevanja;
CV,;.s — koeficient variacije biasa metode dolocevanja; GV,
— koeficient variacije intraindividualne bioloske variabil-
nosti; GV — koeficient variacije interindividualne biolo-
ske variabilnosti in TAE — celokupna analiticna napaka
(Total Analytical Error).

Statisti¢na analiza

Rezultate merilne negotovosti za navedene hematoloske
parametre smo izracunali s podatki, dobljenimi iz notranje
kontrole in zunanje ocene kakovosti ter programske opre-
me MUKkait, ki statisticno obdela podatke v skladu z vodi-
lom Nordtestom TR537 (13). Programsko opremo so raz-
vili za kemijske laboratorije na finskem institutu za okolje
SYKE (Suomen ympéristokeskus) in je na spletu dostop-
na brezplacno (7).

Rezultati komponente odstopanja
(bias) merilne negotovosti

Izracuni RMS,;,; so bili, kot je razvidno iz Tabele 3, za
hemoglobin 1,093 %, za eritrocite 0,857 %, za levkocite
1,675 % in za trombocite 3,838 %. Vrednosti u(Cref) pa so
bile za hemoglobin 0,065 %, za eritrocite 0,071 %, za lev-
kocite 0,197 % in 0,248 % za trombocite. Vrednosti u,.
a9 za hemoglobin so bile 1,095 %, za eritrocite 0,857 %,
za levkocite 1,686 % in za trombocite 3,846 %. Kombi-
nirane standardne negotovosti pa so bile za hemoglobin
med 1,20 % in 1,39 %, za eritrocite med 1,05 % in 1,21 %,
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Vrednosti razsirjene merilne
negotovosti

za levkocite med 2,26 % in 2,81 % ter za trombocite med
4,17 % in 5,84 %. V Tabeli 4 je naveden povzetek porocila
organizatorja zunanje sheme kakovosti za izracun biasa
za hemoglobin, eritrocite, levkocite in trombocite. Orga-
nizator zunanje sheme kakovosti v svojem porocilu zago-
tovi podatke o $tevilu sodelujocih laboratorjjev (n;), ki so

Vrednosti izracunane razsirjene merilne negotovosti (U)
so bile; za hemoglobin med 2,41 in 2,79 %, za eritrocite
med 2,10 in 2,43 %, za levkocite med 4,52 in 5,63 % ter za

jih upostevali pri izracunu povprecne vrednosti kontrol-

nega vzorca in GV.

trombocite med 8,34 in 11,69 % (Tabela 3).

Tabela 1: Podatki hematologkih parametrov kontrolnih vzorcev notranje kontrole treh koncentracijskih nivojev za izradun nenatanénosti v pogojih
obnovljivosti znotraj laboratorija (R,).

Table 1: Internal quality control data of hematological parameters of control samples three concentration levels for calculation within-laboratory

reproducibility (Rw).

Kontrolni vzorec nivo 1 Kontrolni vzorec nivo 2 Kontrolni vzorec nivo 3

Lot.1851401 | Lot. 2691401 | Lot. 0017 402 | Lot. 0101402 | Lot. 0017 403 | Lot. 0101403
Hemoglobin (g/L) n=58 n =62 n =62 n=59 n=59 n =60
Yoo 61 60 122 120 164 156
SD 0,6 0,5 0,6 0,6 1,9 0,8
CV (%) 1,0 0,7 0,5 0,5 1,1 0,5
R, (%) 0,858 0,50 0,852
Eritrociti (102/L) n=58 n=62 n=62 n=59 n=59 n=60
Xoom 2,3 2,3 42 4) 5,2 49
SD 0,02 0,02 0,03 0,03 0,05 0,03
CV (%) 0,8 0,9 0,6 0,6 0,9 0,6
R, (%) 0,853 0,60 0,763
Levkociti (10°/L) n= 62 n=58 n=62 n=59 n=59 n=60
Xoovp 2,47 2,47 6,89 6,86 16,45 16,24
SD 0,06 0,04 0,10 0,10 0,31 0,30
CV (%) 2,6 1,8 1,5 1,5 1,9 1,9
Rw (%) 2,249 1,50 1,625
Trombociti (10°/L) n=58 n=62 n=62 n=59 n=59 n=60
Xpovp 6l 60 234 239 542 524
SD 2,7 2,7 3,9 5,0 8,9 8,4
CV (%) 4,4 4,4 1,7 2, 1,6 1,6
R, (%) 4,40 1,905 1,60

n — Stevilo meritev; x

> “povp

CV — koeficient variacije;
Rw — obnovljivosti znotraj laboratorija (within-laboratory reproducibility).

LABORATORIJSKA MEDICINA

— povprecna vrednost meritev; SD — standardni odmik;
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Tabela 2: Merilna negotovost obnovljivosti znotraj laboratorija (uR,) za hemoglobin, eritrocite, levkocite in trombocite v primerjavi z zaZeleno

specifikacijo analitiéne u&inkovitosti.

Table 2: Measurement uncertainty of within-laboratory reproducibility (uR,) for hemoglobin, erythrocytes, leukocytes and platelets in comparison to
desirable analytical performance specification.

Konc. nivo x u(R.) CVimp zoelene 76U (e L GL
povp (%) (%) RiliBAK (%)
1 60,5 0,86
Hemoglobin (g/L) 2 121 0,50 1,36 4,0 1,0
3 160 0,85
1 2,32 0,85
Eritrociti (10%2/L) 2 416 0,60 1,40 4,0 1,1
3 5,07 0,76
1 2,47 2,25 6,0
Levkociti (107/L) 2 6,88 1,50 5,05 6,5 2,5
3 16,35 1,63 1,5
1 60,5 4,40 13,5 4,5
Trombociti (10°/L) 2 2,37 1,91 3,55 8,5 3,0
3 533 1,60 7,5 5,0

Xp ovp

— povprecna vrednost meritev;
u(R,) — negotovost obnovljivosti znotraj laboratorija (within-laboratory reproducibility);

CV,,,, — koeficient variacije zazelene natancnosti metode po evropskem zdruzenju za klini¢no kemijo in laboratorijsko

medicino (European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, EFLM);
%U (may — dovoljeno odstopanje po RiliBAK (Richtlinie der Bundesaerztekammer zur Qualitatssicherung laborato-

riumsmedizinischer Unteruchungen), SZKKLM - Slovensko zdruzenje za klinicno kemijo in laboratorijsko medicino.

55

»



56

Tabela 3: Vrednosti komponent negotovosti, povezani z biasom (ugi), kombinirane standardne negotovosti u,, razsirjene negotovosti (U) za
hemoglobin, eritrocite, levkocite in trombocite, v primerjavi z Zelenimi specifikacijami analitiéne u¢inkovitosti.

Table 3: Uncertainty components associated to the bias (ugis), combined standard uncertainty (u.) and expanded uncertainty (U) for hemoglobin,
erythrocytes, leukocytes and plateletes in comparison to the desirable analytical performance specification.

Nivo | ulR) | u(Cref) RMSu| Uiier | U | fhig) | CViiosatome | ot | (o0
1| 086 139 | 2,79

Hemoglobin (g/L) | 2 | 050 | 0,065 | 1093 | 1095 | 120 | 2,41 | 166 60 | 39
3 | 085 139 | 2,78
1| 085 121 | 2,43

Eritociti (102/1) | 2 | 0,60 | 0071 | 0,857 | 0857 | 105 | 200 | 172 80 | 403
3 | 07 15 | 2,31
1| 225 2,81 | 563

levkociti 10°7/) | 2 | 150 | 0197 | 1675 | 1686 | 226 | 452 | 483 | 180 | 896
3 | 163 234 | 4,69
1| 440 584 | 1,69 18,0

Trombociti (10°/) | 2 | 191 | 0248 | 3838 3,846 | 429 | 895 | 4,4 150 | 103
3| 160 417 | 8,34 13,0

u(R,,) — negotovost obnovljivosti znotraj laboratorija; u(Cref) in RMS,;,;sta komponenti u;,y;

Upiny — NEegotovost biasa; u, — kombinirana standardna negotovost;

U - razsirjena negotovost;

CV i — koeficient variacije zazelenega biasa analiznega postopka po evropskem zdruzenju za klinicno kemijo in labo-
ratorijsko medicino (European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, EFLM);

%U max) — dovoljeno odstopanje po RiliBAK (Richtlinie der Bundesaerztekammer zur Qualitatssicherung laborato-
riumsmedizinischer Unteruchungen);

TAE - celokupna analiti¢cna napaka.
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Tabela 4: Rezultati medlaboratorijske primerjave za izraun prispevka biasa merilne negotovosti za hemoglobin, eritrocite, levkocite in trombocite.

Table 4: Results of interlaboratory comparison for assessment of bias component for hemoglobin, erythrocytes, leukocytes, and plateletes.

Povpreéna Dobljena 5
el vrednost vrednost v (%) (e Bias (%) U(Crefi)
13/7 131,931 132 1,1 308 0,05 0,063
13/8 62,338 63 1,4 327 1,06 0,077
13/9 148,900 149 1,0 331 0,07 0,055
Hemoglobin (g/L)
13/10 137,071 138 1,1 317 0,68 0,062
13/11 152,624 151 1,1 340 -1,06 0,060
13/12 62,313 61 1,4 344 2,1 0,075
13/7 4,494 4,49 1,1 283 -0,09 0,065
13/8 2,044 2,04 1,4 310 -0,19 0,080
13/9 5,050 4,97 1,2 321 -1,58 0,067
Eritrociti (10%2/L)
13/10 4,502 4,48 1,2 303 -0,49 0,069
13/11 5,022 4,99 1,2 308 -0,64 0,068
13/12 2,002 1,980 1,4 326 -1,10 0,078
13/7 9318 937 2,2 129 0,55 0,19
13/8 2,369 2,40 2,8 146 1,29 0,23
13/9 15,862 16,34 2,0 148 3,02 0,16
Levkociti (10°/L)
13/10 8,898 on 2,5 157 2,39 0,20
13/11 21,190 21,20 2,2 151 0,05 0,18
13/12 2,335 2,34 2,7 161 0,20 0,21
13/7 239347 243,0 3,5 271 1,53 0,21
13/8 120,591 1290 4,4 285 6,97 0,26
13/9 216,227 206,0 4,3 297 -4,73 0,25
Trombociti (10°/L)
13/10 235,066 238,0 3,8 295 1,25 0,22
13/11 415,892 414,0 3,5 296 -0,45 0,20
13/12 115,780 120,0 6,0 310 3,65 0,34

n; - Stevilo sodelujocih laboratorijev upostevanih pri izracunu;

u(Cref) — povprecna standardna negotovost pripisane ciljne vrednosti;

CV —koeficient variacije obnovljivosti meritve, sporocen v poroc¢ilu organizatorja sheme skupaj s povprecno vrednostjo
vsakega kontrolnega vzorca.
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RAZPRAVA

Ocena merilne negotovosti bistveno pripomore pri preso-
Jji primernosti metode za klini¢no uporabo in za primerja-
vo rezultatov podobnih metod. Obstajajo Stevilne smerni-
ce in predpisi, ki pojasnjujejo pomen ocenjevanja merilne
negotovosti v klinicnem laboratoriju in predlagajo razlic-
ne pristope izracuna (1- 4). Vecina teh dokumentov pred-
laga pristop “od zgoraj navzdol”.

Temeljita ocena posameznih komponent, ki prispevajo
k merilni negotovosti, nam lahko razkrije, kam je treba
usmeriti pozornost, da bi izboljsali tocnost meritve prei-
skovalnega postopka.

Za vsak hematoloski parameter smo skrbno pregledali po-
vezavo med nenatanc¢nostjo in biasom za vse tri merjene
koncentracijske nivoje. Retrospektivne podatke iz mesec-
nega porocila notranjih kontrolnih vzorcev smo uporabi-
li za izracun prispevka nenatancnosti (within-laboratory
reproducibility, Rw). Iz Tabele 2 je razvidno, da so rezul-
tati uR,, za hemoglobin, eritrocite, levkocite in trombocite
v mejah zazelene nenatancnosti (GV;,,;,), kot jo navaja de-
lovna skupina za biolosko variabilnost pri EFLM, razen
za trombocite nizke $tevil¢ne koncentracije (Nivo 1). Izra-
¢unana vrednosti uR,, trombocitov nivoja 1 je 4,40 % 1n je
vecja od predlaganega kriterija zgornje zazelene meje ne-
natancnosti 3,55 %. Ob znizanju kriterija nenatanc¢nosti za
trombocite pa je dobljena vrednost $e v dovoljeni meji mi-
nimalnih zahtev vrednosti, ki je 5,33 % (Minimum: GV,
< 0,75 CV,ya). Predlogi delovne skupine za biolosko vari-
abilnost pr1 EFLM so nekoliko strozji, kot je navedeno v
bazi podatkov za biolosko variabilnosti na spletu, ki pa se
tudi redno posodablja (15,16).

Medtem ko delovna skupina za biolosko variabilnost
postavlja enotne kriterije za nenatancnost za vse koncen-
tracijske nivoje tako za hemoglobin, levkocite, eritrocite in
trombocite, pa se zahteve RiliBAK za trombocite razliku-
jejo glede na njihovo steviléno koncentracijo (Tabela 2). In
po njithovih kriterijih je nenatanc¢nost rezultatov tromboci-
tov vseh treh koncentracijskih nivojev v sprejemljivih mejah.

V mesecnih kumulativnih porocilih notranje kontrole
Monthly Lot Report smo opazili, da je za kontrolne vzor-
ce trombocitov (Nivo 1) znotraj iste skupine, ob velikem ste-
vilu udelezencev (n > 400), koeficient variacije med 6,35 %
in 8,65 % in je visji od nasega, ki je 4,40 %.
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Analiticna nenatancnost se razlikuje glede na koncentra-
cijo analita in je vecja pri nizkih in visokih vrednostih.
Razlika med vrednostmi analiticne nenatanc¢nosti posa-
meznih koncentracijskih nivojev hemoglobina, levkocitov
in eritrocitov ni bil izrazita, in bi lahko GV vseh treh kon-
centracijskih nivojev zdruzili in izra¢unali v samo eno ug,,
po zgoraj omenjeni Formuli 1 (12—14). Pri nizki tevil¢ni
koncentraciji trombocitov pa je CV izrazito odstopal, zato
je bilo smiselno, da izracunamo prispevek nenatancnosti
k merilni negotovosti za vsak nivo posebej.

Dobljena vrednost nenatanc¢nosti Rw za levkocite nivoja
3 (1,63 %) je vigja od kriteryja 1,5 %, kot ga navaja Delov-
na skupina za laboratorijsko hematologijo pri SZKKLM v
predlogu Overjanje hematoloskega analizatorja ob uvedbi
v rutinsko delo (Tabela 2). Nekoliko visja vrednost je ver-
jetno zaradi casovno daljsega izvajanja notranje kontro-
le (6 mesecev), kot pa traja sam predlagan postopek over-
janja (meritev petih vzorcev in pet zaporednih dni) (17).

Bias, ki oznacuje sistemati¢no napako merilnega postop-
ka, predstavlja odmik rezultata od pricakovane vrednos-
ti. Obe komponenti biasa, tako RMS,;;,; in u(Cref) sta bili
izracunani s pomocjo podatkov, pridobljenih v medlabo-
ratorijski primerjavi v casovnem obdobju, tako kot nava-
jajo priporocila (6- do 12-mesecno sodelovanje) (6,11-12).
Pri medlaboratorijski primerjavi (Tabela 4) so bile vred-
nosti GV za trombocite med vsemi hematoloskimi para-
metri najvisje in je bil zato tudi prispevek odstopanja

za trombocite velik (3,85 %), medtem ko je bila za hemog- »

lobin 1,095 %, za eritrocite 0,86 % in za levkocite; 1,69 %
(Tabela 3). Ti izracuni kazejo, da obe komponenti biasa,
tako u(Cref) in RMS,;,, lahko pomembno prispevata k me-
rilni negotovosti. Najmanjsi vpliv k celotni merilni nego-
tovosti je predstavljala negotovost pricakovane vrednosti

zunanjega kontrolnega vzorca. Podobne rezultate so do-
bili tudi drugi avtorji (18-20).

Da dobimo odgovor, ali je izracunana vrednost razsirjene
merilne negotovosti (U) sprejemljiva, jo je treba primerja-
i s kriterijem za najvecjo dovoljeno razsirjeno negotovost
(Upay)- Vrednost U je sprejemljiva, ¢e je nizja od predhod-
no izbranega U, s strani laboratorija ali enaka. Kako in
katere meje izbrati, trenutno $e ni dolo¢eno, na splosno pa
veljajo in se tudi najsirse uporabljajo meje, izpeljane iz bi-
oloske variabilnosti (21-23). Izbira sprejemljive vrednosti
je tako lahko odvisna od samega klini¢nega laboratorija,



razen ¢e meje temeljijo na zakonskih meroslovnih zahte-
vah, kot jih navaja npr. nemski RiliBAK. Po njihovih zah-
tevah so vse nase dobljene vrednosti razsirjenth negoto-
vosti v dovoljenih mejah (Tabela 3).

Izracun za celokupno analiticno napako (TAE), ki uposte-
va intraindividualne in interindividualne bioloske variabil-
nosti, pa ponovno pokaze previsoko odstopanje za nizko
stevil¢no koncentracijo trombocitov. Formula za 1izra¢un
celokupne analiticne napake je enostavna za uporabo, ven-
dar je treba koncept TAE uporabljati previdno (24 —29).

Podatek o nenatancnosti stevil¢ne koncentracije trombo-

ZAKLJUCEK

Za celovito zanesljivost merilnih postopkov je pomembno,
da poleg rednega spremljanja vrednosti kontrol kakovo-
st1, v najmanj $estmesecnem intervalu ovrednotimo tudi
merilno negotovost, ki nam omogoca, da lahko postavi-
mo cilje za izboljsavo analiznih postopkov v medicinskem
laboratoriju.

V prispevku smo predstavili prakti¢ni primer, kako lah-
ko z razpolozljivimi podatki v medicinskem laboratori-
ju na razmeroma enostaven nacin ovrednotimo merilno
negotovost rutinskih hematoloskih parametrov s pomoc-
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