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SAZETAK

U Medunarodnom mijeriteljskom rjecniku — Osnovni i op¢i pojmovi
i pridruzeni nazivi (VIM3, 2.26 mjerna nesigurnost, JCGM 200:2012)
mjerna nesigurnost definirana je kao ,nenegativni parametar koji opi-
suje rasipanje vrijednosti mjerene velicine koje se pridruzuju mjerenoj
velicini temeljem podataka dobivenih mjerenjem”. Institut za klinicke
laboratorijske standarde (Clinical Laboratory Standards Institute, CLSI)
je izdao detaljnu smjernicu koja opisuje izvore mjerne nesigurnosti i
razliCite pristupe procjene mjerne nesigurnosti (Expression of measure-
ment uncertainty in laboratory medicine; Approved Guideline, CLSI (51-
A 2012). U mnogim medunarodnim i nacionalnim preporukama kao i
znanstvenim radovima opisani su razliiti nacini procjene mjerne ne-
sigurnosti. U Republici Hrvatskoj procjena mjerne nesigurnosti obve-
zna je samo za akreditirane medicinsko biokemijske laboratorije. Svaki
laboratorij koristi drugaciji protokol za procjenu mjerne nesigurnosti,
buduci da ne postoje nacionalne preporuke.

Zagreb, veljaca 2018.

Cilj ovog dokumenta je navesti minimalne zahtjeve za procjenu mjer-
ne nesigurnosti kako bi pridonijeli harmonizaciji postupka procjene,
evaluacije i izvjeStavanja o mjernoj nesigurnosti medu laboratorijima
u Republici Hrvatskoj.

Ovu preporuku izdaje zajednicka radna grupa za procjenu mjerne ne-
sigurnosti Hrvatskog drustva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku
medicinu i Hrvatske komore medicinskih biokemicara. Preporuka se
vecim dijelom temelji na preporukama radne grupe za mjernu nesi-
gurnost Australazijskog udruzenja klinickih biokemicara (Australasian
Association of Clinical Biochemists, AACB) i namijenjena je za upotrebu
svim medicinsko-biokemijskim laboratorijima u Republici Hrvatskoj.
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uvoD

Potreba za procjenom mjerne nesigurnosti
proizlazi iz potrebe za usporedivoscu rezultata
laboratorijskih pretraga i procjene razlike iz-
medu rezultata mjerenja. Prema EN I1SO 15189
(tocka 3.17.), mjerna nesigurnost je parametar
pridruzen rezultatu mjerenja koji karakterizira
rasprsenje vrijednosti koje se opravdano mogu
pripisati mjerenoj veli¢ini (1). Drugim rije¢ima,
mjerna nesigurnost nam daje raspon vrijedno-
sti unutar kojeg s istom vjerojatno$¢u mozemo
ocekivati tocan rezultat mjerenja. Mjerna nesi-
gurnost nije pokazatelj pogreske mjernog su-
stava ve¢ promjenjivosti mjernih uvjeta i svoj-
stvo je rezultata mjerenja. Izvore varijabilnosti
koje doprinose promjenjivosti rezultata mjere-
nja mozemo pronaci u svim segmentima labo-
ratorijskog procesa - prijeanalitickom, analitic¢-
kom i poslijeanalitickom. Zbog nemoguénosti
kvantifikacije prijeanalitickih i poslijeanalitickih
izvora varijabilnosti, mjerna nesigurnost se
procjenjuje iz izvora varijabilnosti analitickog
dijela laboratorijskog procesa. Mjerna nesigur-
nost se moze izraziti kao standardna, relativna,
sastavljena i povecana (2). Suprotno od ispit-
nih analitickih laboratorija, koji moraju uz re-
zultat mjerenja iskazati mjernu nesigurnost,
medicinski laboratoriji na nalazima, uz rezulta-
te pretraga, ne izrazavaju mjernu nesigurnost.
Medutim, lijeCnici moraju biti obavijeSteni da
se informacija o mjernoj nesigurnosti moze
dobiti na zahtjev. Procjena mjerne nesigurno-
sti i njena periodicka provjera osiguravaju da
laboratorij ostvari definirane analiti¢ke kriterije
kvalitete i omogucuje ocjenu znacajnosti razli-
ke izmedu rezultata dvaju mjerenja.

Do danas je objavljeno preko dvadesetak
smjernica za procjenu i izrazavanje mjerne ne-
sigurnosti u izdanju mnogih nacionalnih stan-
dardizacijskih, stru¢nih i akreditacijskih tijela
diljem svijeta (2-13). Nazalost, nacini procjene
mjerne nesigurnosti u tim su dokumentima ra-

zliciti, a razlike se odnose na izvore nesigurno-
sti rezultata laboratorijskih pretraga, razlicite
pristupe njihove analize pri sastavljanju bilan-
ce mjerne nesigurnosti kao i na formule za
izraCun sastavljene mjerne nesigurnosti. Na
medunarodnoj razini jo$ nije postignut dogo-
vor kako procjenjivati i izrazavati mjernu nesi-
gurnost u medicinskim laboratorijima. Vecina
izdanih smjernica u procjenu mjerne nesigur-
nosti ukljucuje: koeficijent varijacije ponavlja-
nih mjerenja, odstupanje od istinite vrijednosti
(bias) i mjernu nesigurnost kalibratora.

Nazalost, podatak o odstupanju kontrolnih
uzoraka od istinite vrijednosti i mjerna nesig-
urnost kalibratora laboratorijima nisu uvijek
niti poznati, niti lako dostupni. Razlog tome je
$to se u svakodnevnom radu medicinsko-bio-
kemijskih laboratorija zdravstvenih ustanova
uglavhom ne koriste certificirani referentni
materijali (CRM) niti primarni standardi.
Koli¢ina mjerene veli¢ine u CRM-u izmjerena je
referentnom metodom kalibiriranom s pri-
marnim standardom te se stoga samo CRM
moze koristiti za procjenu odstupanja od isti-
nite vrijednosti. Nadalje, ako zelimo u bilancu
za procjenu mjerne nesigurnosti ukljuciti ne-
sigurnost kalibratora, tada podatak o nesig-
urnosti kalibratora mora biti lako dostupan,
$to najcesce nije slucaj. Proizvodacdi u specifi-
kacijama kalibratora ve¢inom ne navode po-
datak o nesigurnosti kalibratora za svaku
proizvodnu seriju (lot) (14). Podatak o nesig-
urnosti kalibratora moze se dobiti na zahtjev,
ali valja napomenuti kako se taj podatak ne
odnosi na specifitnu proizvodnu seriju kalibra-
tora (lot). S obzirom na to da izmedu pojedinih
proizvodackih serija mogu postojati znacajna
odstupanja, jasno je da mjerna nesigurnost ka-
libratora ne moze biti podatak neovisan o po-
jedinoj seriji (lotu). Stoga bi svaki lot kalibra-
tora morao biti popracen s informacijom o
njegovoj mjernoj nesigurnosti.

Zagreb, veljaca 2018.
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Nazalost, prema IVD Direktivi 98/79/EZ navo-
denje podatka o nesigurnosti kalibratora za
svaki lot nije obveza proizvodaca (15), pa samo
nekoliko proizvodaca izrazava nesigurnost kal-
ibratora prema primarnom standardu (ili pri-
marnom referentnom materijalu). Vecina
proizvodaca nesigurnost kalibratora koji se ko-
risti u laboratorijima izrazava prema glavhom
proizvodackom (tzv. master) kalibratoru (Slika
1). Slijedom navedenog moze se zakljuditi da
krajnji korisnik, cak i kad dobije informaciju o
nesigurnosti kalibratora, ne zna prema kojem
standardu viseg reda je ona odredena.

lako je od svibnja 2017. na snazi je Uredba
2017/746 koja navodi da je proizvodac duzan
navesti prema kojem standardu viseg reda je
izrazena mjerna nesigurnost te koliko je maksi-
malno dozvoljeno odstupanje svake nove seri-
je kalibratora, rok za primjenu ove Uredbe je
2022. godina (16).

Kako bi se u skladu s medunarodnim preporu-
kama u procjenu mjerne nesigurnosti ukljucili
razli¢iti izvori nesigurnosti, a uvazavajuci sve
prethodno opisane probleme u odredivanju
istinitosti i iskazivanju mjerne nesigurnosti ka-
libratora, stav je ove radne grupe da je mjernu
nesigurnost moguce pouzdano procijeniti iz
podataka unutarnje kontrole kvalitete priku-
plijenih u odredenom vremenskom periodu.
Osnovni je preduvjet koristenje komutabilnog
kontrolnog uzorka koji osigurava da mjerena
veli¢ina ima ista svojstva kao u uzorku bolesni-
ka. Ukoliko postoji sumnja u komutabilnost
kontrolnog uzorka, dozvoljeno je koristiti uzo-
rak bolesnika uz uvjet da se vrijednost mjere-
ne veli¢ine nalazi oko neke tocke od interesa
(grani¢na vrijednost ili vrijednost oko granica
klinicke odluke).

Odabrani vremenski period unutar kojeg ¢e se
sakupljati podaci za procjenu mjerne nesigur-
nosti mora biti dovoljno dug da obuhvati do-
voljan broj izmjena reagensa, kalibratora, kon-
trolnih uzoraka, procedura odrzavanja analiza-

Zagreb, veljaca 2018.

tora, radnih procedura i osoblja ukljucenih u te
procedure, kao i okolisnih ¢imbenika.

Zajednicka radna grupa za mjernu nesigurnost
Hrvatskog drustva za medicinsku biokemiju i la-
boratorijsku medicinu (HDMBLM) i Hrvatske ko-
more medicinskih biokemicara (HKMB) izradila
je ovu preporuku na osnovu literaturnih poda-
taka dostupnih na mreznim stranicama medu-
narodnih udruzenja za laboratorijsku medicine:
Australazijskog udruzenja klini¢kih biokemicara
(AACB, Australasian Association of Clinical Bioche-
mists (17), Australazijskog kraljevskog koledza
patologa (RCPA, The Royal College of Pathologists
of Australasia (3)), Medunarodne federacije za
klinicku kemiju i laboratorijsku medicinu (IFCC,
International Federation for Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (4)); standardizacijskih
instituta (Medunarodni ured za mjere i utege
(Bureau international des poids et mesures (BIPM))
(5,18); Institut za klinicke i laboratorijske standar-
de (CLSI, Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (2)); akreditacijskih tijela (Ontario Laboratory
Accreditation (6); Americko udruzenje za labora-
torijsku akreditaciju (A2LA, American Association
for Laboratory Accreditation (7)); Akreditacija kli-
nicke patologije (CPA, Clinical Pathology Accredi-
tation (UK) (8)); Nacionalno savjetodavno vijece
za akreditaciju u patologiji (NPAAC, National
Pathology Accreditation Advisory Council (9);
SPRING (10)) i objavljenih znanstvenih radova
(11,17,20-26).

Autori ovih preporuka procijenili su sve pred-
loZene nacine procjene mjerne nesigurnosti
koristedi vlastite laboratorijske podatke te su
zakljucili da je za medicinsko-biokemijske la-
boratorije zdravstvenih ustanova u Republici
Hrvatskoj najprikladniji pristup za procjenu
mjerne nesigurnosti onaj kojeg predlazu Whi-
teisur. (17,24,25), a podupiru Burnett (27) i We-
stgard (28). Predlozeni pristup osigurava da
svaki laboratorij moze procijeniti mjernu nesi-
gurnost koristeci svoje podatke uz minimalno
optereéenje zaposlenika i bez povecanja tros-
kova.
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primarni kalibrato

sekundarni kalibrator

master kalibrator

radni kalibrator

metroloska
sljedivost

mjerna
nesigurnost

SLikA 1. Metroloska sljedivost - svojstvo rezultata mjerenja pre-
ma kojem se rezultat moze povezati s primarnim referentnim
materijalom kroz dokumentirani, neprekinuti lanac kalibratora
pri ¢emu svaki kalibrator doprinosi mjernoj nesigurnosti rezul-
tata (18). Primarni i sekundarni kalibrator su kalibratori najviseg
reda te je njihova mjerna nesigurnost najmanja u odnosu na
primarni referentni materijal. Prema njima se izraduju kalibra-
tori nizeg reda. Master kalibrator je kalibrator nizeg reda prema
kojem proizvodaci izraduju radne kalibratore, a koji se koriste u
svakodnevnom radu laboratorija.

Sl - internacionalni sustav jedinica - skalarna veli¢ina koja
je dogovorno definirana i prihva¢ena, a s kojom moze biti
usporedena bilo koja veli¢ina iste vrste da bi se omjer te dvije
veli¢ine izrazio kao broj (18)

PRM - primarni referentni materijal

Ova preporuka daje upute za procjenu mjerne
nesigurnosti kvantitativnih pretraga koristeci
metode preporucene od HKMB-a. Namijenje-
na je svim medicinsko-biokemijskim laborato-
rijima u Repubilici Hrvatskoj, bez obzira na razi-
nu zdravstvene zastite i akreditacijski status.
Svrha je na nacionalnoj razini postici ujednace-
nost nacina procjene mjerne nesigurnosti kako
bi se u konacnici postigla i usporedivost rezul-
tata pretraga.

1. KAKO KORISTITI PODATAK O

MJERNOJ NESIGURNOSTI?

Procjena mjerne nesigurnosti svoju prakti¢nu
primjenu pronalazi u ocjeni rezultata laborato-
rijskih pretraga. Taj je podatak narocito vazan
pri ocjeni rezultata s vrijednostima blizu grani-

ca klinicke odluke, ocjenu granica referentnih
intervala i pri odredivanju znacajnosti razlike
izmedu dva mjerenja. Nadalje, procijenjena
mjerna nesigurnost koja je dobivena iz dugo-
roCnih podataka unutarnje kontrole kvalitete
(UKK) moze se koristiti za periodi¢nu ocjenu
specifikacija kvalitete analiticke izvedbe koje je
laboratorij odabrao.

1.1. Modeli specifikacija
kvalitete analiticke izvedbe

Izbor najprikladnijih specifikacija kvalitete ana-
liticke izvedbe donedavno je bio predmet
mnogih debata. Na 1. strateskoj konferenciji
Europske federacije za klini¢cku kemiju i labora-
torijsku medicinu (EFLM) odrzanoj u Milanu
2013. godine, dogovorena je konacna hijerar-
hija modela analitickih specifikacija (29). Prvi
model u hijerarhiji bazira se na utjecaju anali-
tickih znacajki na klinicki ishod, drugi na kom-
ponentama bioloske varijabilnosti mjerene ve-
licine, a treci na state-of-the-art (odnosno naj-
bolje $to mozemo posti¢i u analitickom smislu
s obzirom na tehnologiju koju imamo). Prema
EFLM Task and Finish Group on Allocation of la-
boratory tests to different models for performan-
ce specifications (TFG-DM) prvi se model moze
primijeniti na mjerene veli¢ine koje imaju glav-
nu ulogu u medicinskom odlucivanju i defini-
rane granic¢ne vrijednosti ili granice odluke (li-
pidni parametri, glukoza u plazmi, albumin,
troponin i sl.) (30). Model koji se temelji na sa-
stavnicama bioloske varijabilnosti primjenjiv je
na vecinu mjerenih veli¢ina. Pri tome svakako
treba imati na umu da je u literaturi nedavno
istaknuta potreba procjene valjanosti dostu-
pnih podataka o bioloskoj varijabilnosti (29-
31). Ovaj model se moze koristiti za mjerene
veli¢ine stabilnih koncentracija i stroge home-
ostatske kontrole ili mjerenih veli¢ina kod kojih
odstupanje od stabilnih vrijednosti nece uzro-
kovati simptome (kreatinin, ureja, mokra¢na

Zagreb, veljaca 2018.
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kiselina, hemoglobin itd.). State-of-the-art mo-
del upotrebljava se kada nije moguce primije-
niti neki od prethodna dva modela i uglavhom
se odnosi na analite u mokraci.

1.2. Ocjena znacajnosti rezultata
procijenjene mjerne nesigurnosti

Znacajnost procijenjene mjerne nesigurnosti
ocjenjuje se usporedbom sa specifikacijama
kvalitete predloZzenima na milanskoj konferen-
ciji ili prema ukupnoj dozvoljenoj analitickoj
pogresci (TE,) temeljenoj na komponentama
bioloske varijabilnosti, kao $to predlazu neki
autori (32-34). Nadalje, moguce je koristiti i kri-
terije koje su propisale stru¢ne skupine ili proi-
zvodac. Izvor kriterija ne mora biti isti za sve la-
boratorijske pretrage vec se oni postavljaju na
temelju dostupnih literaturnih podataka i u
ovisnosti za koju namjenu se pretraga koristi
(dijagnosticka, prognosticka, pracenje).

Informacija o mjernoj nesigurnosti sluzi i kao
alat za poboljsanje analiticke kvalitete labora-
torijskih metoda. Na primjer, laboratorij moze:
zamijeniti kalibrator koji koristi s drugim koji
ima manju mjernu nesigurnost, osigurati du-
gorocnu upotrebu istog lota reagensa i/ili kali-
bratora ili ¢eSce kalibrirati pretragu. Ukoliko je,
unato¢ popravnim radnjama, nemoguce
ostvariti postavljene ciljeve, laboratorij moze
pokrenuti postupak zamjene analizatora ili po-
stojece metode boljima, ako su takvi dostupni
na trzistu.

Misljenje je ove radne grupe da je koeficijent
varijacije dobiven iz podataka unutarnje kon-
trole kvalitete dovoljan za zadovoljenje mini-
malnih kriterija za procjenu mjerne nesigurno-
sti. Utjecaj drugih izvora nesigurnosti, poput
nesigurnosti pipete koja se koristi za otapanje
liofiliziranih kontrolnih materijala i kalibratora
ili nesigurnosti kalibratora, ogleda se u varija-
bilnosti rezultata unutarnje kontrole kvalitete
te se zato ne trebaju zasebno uzimati u izracun

Zagreb, veljaca 2018.

mjerne nesigurnosti. Zbog ve¢ navedenih ra-
zloga o dostupnosti CRM-a, ova radna grupa
ne zahtjeva da laboratoriji uklju¢uju odstupa-
nje prema CRM-u (bias) u procjenu mjerne ne-
sigurnosti. Medutim, preporuca se da labora-
toriji koji koriste CRM-ove ukljuce procijenje-
no odstupanje od istinitosti u jednadzbu za
izracun kao $to je prikazano u Dodatku 1, pri-
mjer 2.

S obzirom na to da kriteriji temeljeni na klini¢-
kom ishodu nisu dostupni za veliki broj analita,
radna grupa predlaze usporedbu procijenjene
mjerne nesigurnosti s kriterijima kvalitete ana-
liticke izvedbe temeljenih na bioloskoj varija-
bilnosti (nepreciznost ili ukupna pogreska pre-
ma Ricos ili drugim bazama podataka). Primje-
rice, ako je procjena mjerne nesigurnosti (U)
temeljena samo na koeficijentu varijacije uz
izrazavanje s faktorom pokrivanja 2 (k=2) krite-
rij prihvatljivosti iznosi 2x nepreciznost (I, %)
(Dodatak 1, primjer 1). Ako je dostupan CRM u
izraCcun mjerne nesigurnosti se ukljucuje uz
nepreciznost i odstupanje od istinitosti, tada
se kao kriterij prihvatljivosti uzima ukupna po-
greska (TE, %) (Dodatak 1, primjer 2).

Ukoliko procijenjena mjerna nesigurnost ne
zadovoljava postavljene kriterije kvalitete, po-
trebno je provesti analizu i procjenu mjerne
nesigurnosti koriste¢i uzvodni pristup (eng.
bottom-up) te ukljuciti sve izvore varijabilnosti
mjernog procesa.

2. PROCJENA MJERNE NESIGURNOSTI

2.1. Procjena mjerne nesigurnosti
iz podataka dobivenih
verifikacijskim postupkom

Mjernu nesigurnost inicijalno procjenjujemo iz
podataka provjere preciznosti tijekom postup-
ka verifikacije metode, provedene prije uvode-
nja mjernog postupka u rutinski rad. Provjera

10
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preciznosti provodi se prema CLSI EP15-A2
protokolu (35).

Koncentracija analita od interesa odreduje se u
komercijalnom kontrolnom uzorku ili uzorku
pacijenta (ovisno o komutabilnosti) u triplikatu
tijekom pet uzastopnih dana. Ponovljivost
(preciznost unutar serije), preciznost izmedu
serija (reproducibilnost) i unutarlaboratorijska
preciznost (ukupna laboratorijska preciznost)
racunaju se iz dobivenih rezultata pomocu
jednadzbi [5,7,9] navedenih u Dodatku 2.

2.2. Standardna i povecéana
mjerna nesigurnost

Unutarlaboratorijska preciznost predstavlja
standardnu mjernu nesigurnost (u) (2).

Ukoliko se izrazi kao koeficijent varijacije, unu-
tarlaboratorijska preciznost predstavlja relativ-
nu standardnu mjernu nesigurnost (u.) (2).

Za izraCun povecane mjerne nesigurnosti (U), a
ovisno o zeljenoj razini pouzdanosti, potrebno
je ukljuciti odgovarajuci faktor pokrivanja (k).
Za razinu pouzdanosti od 95%, faktor pokriva-
njaje 2 (k= 2).

Jednadzba (2) za povecanu mjernu nesigur-
nost (U,,) je:

UreI = ureI X2

2.3. Procjena mjerne nesigurnosti
iz koeficijenta varijacije dugorocnih
rezultata unutarnje kontrole kvalitete

Nakon najmanje 6 mjeseci upotrebe metode u
svakodnevnoj praksi, nakon $to je prikupljen
dovoljan broj podataka UKK, potrebno je po-
novno procijeniti i ocijeniti mjernu nesigur-
nost. Mjernu nesigurnost potrebno je kontinu-
irano procjenjivati i poslije, nakon svakih 6
mjeseci rutinske upotrebe za metode za koje
se UKK izvodi svaki dan. Ukoliko se UKK izvodi

rjede, mjernu nesigurnost dovoljno je procje-
njivati svakih 12 mjeseci.

Svaki laboratorij treba uspostaviti vlastiti plan
UKK ovisno o broju uzoraka i/ili serija uzoraka i
politici UKK temeljenoj na kvaliteti analiticke
izvedbe. Na primjer, za manji broj uzoraka u
seriji, UKK se moze provoditi jednom dnevno,
dok za veci broj uzoraka i serija te za pretrage s
loSijom kvalitetom izvedbe UKK ¢e se morati
provoditi nekoliko puta dnevno (36).

Nadalje, svaki laboratorij mora posvetiti po-
sebnu paznju odabiru, nacinu pohrane i ma-
nipulaciji s kontrolnim uzorcima. Da bi se
izbjegle varijabilnosti uzorkovane pripremom
kontrolnog materijala, pozeljno je odabrati
kontrolni uzorak ve¢ spreman za upotrebu.
Mjerna nesigurnost pipete koja se koristi za
otapanje moze u vecoj mjeri doprinijeti uku-
pnoj varijabilnosti podataka UKK pa liofilizira-
ni kontrolni uzorak treba biti pazljivo pripre-
mljen, a pipete se moraju redovito umjerava-
ti. Ostali parametri koji mogu utjecati na vari-
jabilnost podataka UKK su: alikvotiranje do-
statnog volumena, vrsta spremnika u kojem
se Cuvaju alikvoti, temperaturni uvjeti pohra-
ne, homogenost prethodno zamrznutih uzor-
ka nakon otapanja i rukovanje uzorkom pre-
ma uputama proizvodaca.

U slucajevima kada je rukovanje kontrolnim
uzorkom razli¢ito od rukovanja uzorkom bole-
snika, procjena mjerne nesigurnosti zahtjeva
pazljivu analizu i, ako je potrebno, ukljucivanje
drugih izvora nesigurnosti (npr. mjerna nesi-
gurnost pipete).

Godisnje potrebe za komercijalnim kontrolnim
uzorcima laboratorij mora unaprijed procijeni-
ti kako bi mogle biti uvrstene u natjecajnu do-
kumentaciju da bi se osigurala dovoljna kolici-
na kontrolnog materijala istih ciljnih vrijedno-
sti ili istog lota (za najmanje 6 mjeseci).

IzraCunati koeficijent varijacije iz dugoro¢nih
rezultata unutarnje kontrole kvalitete pred-

Zagreb, veljaca 2018.
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stavlja relativhu standardnu mjernu nesigur-
nost (u,.) koja se mnoZi s odgovarajuc¢im fak-
torom pokrivanja (k) da bismo dobili poveca-
nu mjernu nesigurnost (U, ).

2.4. Izrazavanje rezultata
mjerne nesigurnosti

Mjerna nesigurnost izmjerenog rezultata moze
se izraziti kao (2):

a) postotak (izmjerena vrijednost = U )

b) apsolutna vrijednost izrazena u mjernoj je-
dinici (izmjerena vrijednost + U)

Povecana mjerna nesigurnost (k=2) obuhvaca
95%-tnu pouzdanost rezultata mjerenja.

Ukoliko se izrazava kao postotak, dobivena
mjerna nesigurnost se izrazava kao cijeli broj
(bez decimalnih mjesta) dok se mjerna nesi-
gurnost izrazena kao apsolutna vrijednost izra-
Zava na onoliki broj decimalnih mjesta koliko
ih sadrzava rezultat mjerenja.

Zagreb, veljaca 2018.

Primjer za HbAlc:
1) 48 mmol/mol £ 3%

2) 48 mmol/mol + 1.44 mmol/mol (= 1 mmol/
mol)

Naime, ako je izmjereni rezultat za HbAlc 48
mmol/mol, a procijenjena mjerna nesigurnost
(U) je £ 1 mmol/mol (Cl 95%) tada s 95% vjero-
jatno$¢u mozemo pretpostaviti da se tocna
vrijednost koncentracije HbAlc u tom uzorku
nalazi unutar intervala 47-49 mmol/mol.

Mjerna nesigurnost se obavezno procjenjuje
za one razine kontrolnog materijala koje su
najblize granicama klinicke odluke.

Ukoliko komutabilni komercijalni kontrolni
uzorak s vrijednostima oko granica klini¢ke od-
luke, nije dostupan na trziStu, za procjenu
mjerne nesigurnosti moze se koristi i uzorak
bolesnika. U tim sluajevima prethodno se
mora provesti istrazivanje o stabilnosti uzorka
za onaj vremenski okvir za koji se uzorak na-
mjerava koristiti. Primjeri procjene mjerne ne-
sigurnosti prikazane su u Dodatku 1.

12
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Dopatak 1 — Primjeri procjene mjerne nesigurnosti

Primjer 1. Procjena mjerne nesigurnosti iz verifikacijskih podataka (glukoza)

1. PONOVLIJIVOST (PRECIZNOST U SERUJI)

D =5 dana; n = 3 (triplikat) 1.dan 2.dan 3.dan 4.dan 5.dan
Mjerenje 1 5,43 5,29 5,40 5,30 517
Mjerenje 2 514 5,41 5,49 5,31 5,40
Mjerenje 3 5,06 5,40 5,44 514 5,25
Aritmeticka sredina () 5,21 5,37 544 5,25 5,27
ukupno standardno odstupanje, za 5 dana, S, 0,12
CV,=(S,/X)x 100 2,18%
2. VALIDACIJSKA MEDUPRECIZNOST IZ PONAVLJANIH MJERENJA
D =5 dana; n = 3 (triplikat) Rezultat

X (grand mean) - srednja vrijednost svih srednjih
vrijednosti mjerenja kroz 5 dana 5,31
X=(X,+X,+%,+%,+%;) /D

validacijska medupreciznost kod
ponavljanih mjerenja, S,

CV, =(S,/X)x 100 1,79%
3. UNUTARLABORATORIJSKA PRECIZNOST

0,09

untarlaboratorijsko standardno odstupanje (n=3), S, 0,16
CV,=(5,/X)x100=u,,, 2,52%
4. MJERNA NESIGURNOST
U,=2xu,) 5,04% = 5%

Kriterij prihvatljivosti rezultata iznosi 2x nepreciznost -2x | (2,8%) = 5,6% = 6%

Primjer 2. Procjena mjerne nesigurnosti koja uklju¢uje i odstupanje (bias) prema CRM-u

1.1ZRACUN BIASA

Cilina vrijednost deklarirana od proizvodaca, X, 5,40
B=X-X, 0,09
Brel = (()_{ B Xref) /Xref) x 100 1,7 %

2. MJERNA NESIGURNOST

> 5.88% = 6%
Ufe| =2x Brel + ureI

Kriterij prihvatljivosti rezultata ukupna je pogreska - TE (6,96%).

Zagreb, veljaca 2018.
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Primjer 3. Procjena mjerne nesigurnosti iz dugoro¢nih podataka UKK

Primjer 3a. Procjena mjerne nesigurnosti bez promjene serijskog broja kontrolnog uzorka unutar 6 mjeseci

Kontrolni materijal:

Razina 1
Broj koristenih lotova 1
Ucestalost provedbe kontrolnog postupka 3 xdnevno
Vremensko razdoblje prikupljanja podataka: 1.1.-30.6.
Broj prikupljenih podataka, n 540
Srednja vrijednost, )_(loc 5,68 mmol/L

=Y

Standardno odstupanje, Sigc= Z(;C—_T) 0,20 mmol/L
Koeficijent varijacije, CV o = S'%x 100 3,53%
Standardna relativna mjerna nesigurnost, u, = CV ¢ 3,53%
Povecana relativna mjerna nesigurnost, U, =2 x u, 707 =7%

Primjer 3b. Procjena mjerne nesigurnosti iz dugoro¢nih podataka UKK iz sedam razlicitih serijskih brojeva kontrolnih uzoraka

Kontrolni materijal:

Razina3
Broj koristenih lotova 7
Ucestalost provedbe kontrolnog postupka 1 x dnevno
Vremensko razdoblje prikupljanja podataka: 1.1.-30.6.
Broj prikupljenih podataka, n 132
LOT1 LOT 2 LOT 3 LOT 4 LOT5 LOT6 LOT7
N 17 29 21 27 9 17 12
X, g/L 155 149 150 152 148 153 152
S, g/L 1,46 2,00 0,98 1,35 0,71 1,71 1,31
CV, % 0,94 1,34 0,66 0,89 0,48 112 0,86

Izra¢un udruzenog koeficijenta varijacije svih serija

. \/ (CV;+CVo+...+CV2)  [(0,94%+ 1,347+ 0,66 + 0,897 +0,48% + 1,122+ 0,867)
Qc — -

= 09%4=u
n 7

U, =2X U= 2x094=1,88%=2%

Zagreb, veljaca 2018.
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Dobatak 2 — Statisti¢ki pokazatelji i jednadzbe

Statisticki pokazatelj (kratica) Jednadzba Broj jednadzbe
Aritmeticka sredina (x) - 4txntx, [1]
*= n
—\2
Standardno odstupanje (S) S= Z(: — ’16) [2]
. I S
Koeficijent varijacije (CV) v= T X 100 [3]
Srednja vrijednost srednjih vrijednosti svih dana — (G +x+ X+ X+ X5) (4]
(grand mean) (X) X= D
Ponovljivost Sr= Sii+ S+ Sit Saa* Sas [5]
(preciznost u seriji) (S,) 5
Koeficijent varijacije v, = é %100 6]
(iz ponovljivosti) (CV,) X
— y o (% - %)
Ponovljivost izmedu serija (S,) S, = S 1 (7]
Koeficijent varijacije v, =é: X 100 (8]
(iz ponovljivosti izmedu serija) (CV,) X
Unutarlaboratorijska preciznost 5= |n= 1 % §2. 52 (0]
(ukupna laboratorijska preciznost) (S) =y n r+=b
Koeficijent varijacije Qv = é %100 (o]
(iz unutarlaboratorijske preciznosti) (CV)) X
Standardna mjerna nesigurnost u=s 11
(iz verifikacijskih podataka) (u) o
Povecana mjerna nesigurnost _
(iz verifikacijskih podataka) (U) U=kxs, (2]
Odstupanje B=Xx, . _ —x
(apsolutno) (B) izmjereno ref [13]
Odstupanje B — Xizmjereno = Xier x 100 [14]
(relativno) (B, e Xef
Povecana sastavljena mjerna nesigurnost (U_,) Ucrer = kx+/ Bfe, + u,zeI (15]
Udruzeni koeficijent varijacije od nekoliko serija Voo = (CV7 + VS .+ VD)
(CVIQC) e n el
Povecana relativnha mjerna nesigurnost iz podataka
Kk U 9 P Uy = kX Ve [17]
rel
Povecana udruzena mjerna nesigurnost (U, U.=kx+/ B%+u’? [18]

Povecana sastavljena mjerna nesigurnost
(opca jednadzba) (U )

2 2 2 2
U.=kx+/ uj+us+u;s+..uj,

[19]

n = broj ponavljanja; d= dan; D = ukupan broj ponavljanja; k = faktor pokrivanja; UKK = unutarnja kontrola kvalitete

Zagreb, veljaca 2018.
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Dopatak 3 — Popis komentara pristiglih na javnu raspravu i odgovori autora

Komentari recenzenata

Odgovori autora

Recenzent #1

Prije nasih zapazanja i komentara, Zelimo naglasiti da smo
svjesni hvale vrijednog truda uloZzenog u dokument i namjere
da se svima olaksa zadatak koji nije ni lak ni jednostavan. Ba$
zato smo se potrudili unijeti u detalje - pa evo i naseg doprinosa

Zahvaljujemo na pohvalama za trud u izradi ovog dokumenta.

Poglavlje 1.2., prvi odjeljak
Slazemo se da je navedeno dobar nacin ocjene znacajnosti
procijenjene mjerne nesigurnosti.

Zahvaljujemo na komentaru.

Poglavje 1.2, tredi odjeljak

Smatramo da nije dobro sasvim zanemariti bias (bez obzira na
sve navedene probleme) i procjenjivati MU samo na temelju
nepreciznosti dobivene iz podataka UKK. Takav pristup bi

bio korektan jedino uz objektivan dokaz da je bias zanemariv
(npr. rezultat vanjske procjene kvalitete). Stovise, ¢ini se da bi
takvim pristupom laboratoriji koji koriste CRM materijal bili, na
izvjestan nacin, stavljeni u neravnopravan polozaj: oni bi trebali
procjenjivati MU uzimajuci u obzir i bias. S druge strane, buducdi
je navedena Uredba 2017/746 stupila na snagu (bez obzira

$to jos$ nije obvezujuca) za ocekivati je skoru dostupnost svih
potrebnih elemenata za izraCunavanje nesigurnosti uzrokovane
neto¢noscu (bias).

Osnovna namjera ove preporuke je dati minimalne uvjete za
procjenu mjerne nesigurnosti. Slazemo se da je za objektivnu
procjenu biasa potreban CRM, ali se ne slazemo da se za tu
procjenu moze uzeti odstupanje rezultata u vanjskoj kontroli jer
se rezultati vanjske kontrole, ve¢inom, ocjenjuju prema oglednoj
grupi, a ne prema referentnoj vrijednosti, Sto otezava objektivnu
procjenu vlastitog biasa.

Svjesni ¢injenice da u MBL u RH rijetko tko koristi CRM za
procjenu biasa, predlozena je procjena mjerene nesigurnosti

na temelju jedinih dostupnih, objektivnih, podataka, a to su
dugorocni podaci UKK.

Svakom MBL-u, koji koristi CRM, ostavljena je moguénost da u
procjenu mjerne nesigurnosti ukljudii bias te je zato u Dodatku
1 dana i jednadzba za izracun udruzene mjerne nesigurnosti.
Autori preporuke ne dijele misljenje da su MBL koji koriste CRM
u nepovoljnijem polozaju ve¢ pohvaljuju takav pristup koji
nadilazi minimalne uvjete za izracun mjerne nesigurnosti.
Uredba 2017/746, koja je stupila na snagu 8.5.2017, navodi da

su proizvodaci duzni postupati prema Uredbi tek 2022. godine.
Iz tog razloga autori su skeptic¢ni da c¢e proizvodaci ubrzano
omogucavati dostupnost potrebnih podataka te, u ovom,
prijelaznom periodu ne predlazu ukljucivanje u ovu preporuku.

Poglavlje 2.3, prvi odjeljak:

Misljenja smo da ucestalost izracuna MU treba ostaviti svakom
na vlastitu procjenu, ali svakako tu procjenu bazirati na broju
uzoraka odnosno podataka UKK.

Autori su ostavili otvorenim vremenski raspon za koji ¢e se
raditi procjena mjerne nesigurnosti. U preporuci je navedeno
optimalno razdoblje kad bi procjenu trebalo napraviti uzevsi
u obzir sve varijabilnosti koje se u datom razdoblju mogu
detektirati.

Primjer 2, tablica:
Cini se da se potkrala pogreska u tre¢em redu u formuli za
apsolutni bias (B=X- X ).

Zahvaljujemo na komentaru, formula je korigirana kako je
navedeno.

Smatramo da se u slu¢aju izra¢una MU koji ukljucuje bias, u
formulu svakako moraju uvrstiti i jos dvije komponente: mjerna
nesigurnost ciljne vrijednosti CRM-a (koju daje proizvodac) i
nesigurnost procjene biasa na temelju CRM-a (eksperimentalno
standardno odstupanje aritmeticke sredine, engl. standard error
of mean).

Autori zahvaljuju na ovom komentaru.

U slucaju izra¢una koji ukljucuje bias, autori su naveli najmanje
dvije komponente koje moraju biti uklju¢ene u izracun
udruzene mjerne nesigurnosti. U ovoj preporuci predlozen je
tzv. nizvodni pristup (top-down) u procjeni mjerne nesigurnosti,
ali na laboratorijima je da, u slu¢aju empirijskih uvida, upotrijebe
tzv. uzvodni pristup (bottom-up) te u bilancu za izra¢un mjerne
nesigurnosti ukljuce sve nabrojane komponente.

Vezano uz izrazavanje MU

Smatramo da bi MU trebalo izrazavati:

a) prema razinama koristenog kontrolnog materijala (koliko
razina kontrolnog materijala toliko MU) ili

b) kao jednu vrijednost, ali onda u racun ne bi trebao ulaziti
prosjecan, nego najvisi CV u promatranom periodu

Zahvaljujemo na komentaru.

U tekst preporuke dodano je:

»Mjerna nesigurnost se obavezno procjenjuje za one razine
kontolnog materijala koje su najblize granicama klini¢ke odluke.”

Zagreb, veljaca 2018.
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Recenzent #2

Postovani, Zahvaljujemo na komentaru.

Misljenja sam da bi bilo dobro u nacionalne smjernice staviti Na Zalost, tiskani oblik preporuka nije moguce popratiti
dodatak (privitak) u MS Excell programu u vidu tablica s elektronskim obrascem za izracun mjerne nesigurnosti. Kada
formulama koje su navedene za sve oblike odredivanja mjerne  bismo to i omogucili neki laboratoriji bi bili zakinuti za konac¢ne
nesigurnosti (kao u navedenim primjerima). jednadzbe zbog vlastitih specificnosti (ucestalost provodenja

Korisnicima ce to biti olak$anje za primjenu, a na taj nacin ¢eih  kontrole, komponente koje moraju ukljuciti u bilancu za izracun
se potaknuti da kontrolu kvalitete provode po uzusima struke. itd.)

Zagreb, veljaca 2018.
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Dragi ¢lanovi,

Hrvatsko drustvo za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu definiralo je unaprjedenje
kvalitete laboratorijskog rada u Hrvatskoj kao jedan od svojih glavnih strateskih ciljeva. U tu svrhu

osnovan je velik broj Radnih grupa diji je cilj promicanje harmonizacije i standardizacije laborato-
rijskih postupaka u svim fazama laboratorijskog rada.

Kao rezultat rada Radne grupe HDMBLM-a i HKMB-a za mjernu nesigurnost nastale su ove prepo-
ruke, a jos je nekoliko dokumenata u pripremi te ¢e uskoro biti dostupne svim ¢lanovima Drustva.

U nadolaze¢em razdoblju najavljujemo:

— Preporuke za pripremu bolesnika za laboratorijsko testiranje
- Preporuke za postupanje s hemoliti¢nim, lipemicnim i ikteri¢nim uzorcima

- Preporuka za pleuralnu, perikardijalnu, peritonealnu, zglobnu, sjemenu tekucinu, znoj,
dijalizat/dren, amnijsku tekucinu i BAL

Preporuka za cerebrospinalnu tekucinu

Preporuka za laboratorijsku dijagnostiku autoimunih bolesti

Preporuke za koagulacijske pretrage
Preporuke za pretrage uz bolesnika

HDMBLM
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