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SazZetak

PRIMENA MOVING AVERAGE PROCEDURA KAO DODATNOG ALATA ZA
KONTINUIRANU KONTROLU KVALITETA ANALITICKOG RADA U
MEDICINSKOJ LABORATORIJI

Uvod: Tradicionalno se unutrasnja kontrola kvaliteta (QC) analitickog rada u
medicinskim laboratorijama sprovodi testiranjem komercijalno dostupnih kontrolnih
materijala u odredenim vremenskim intervalima. Medutim, ova kontrola ima svoje
nedostatke, a to su: intermitentnost, problem komutabilnosti, kao i cena materijala i
rada. S obzirom na to, u savremenoj laboratorijskoj praksi razmatra se izrada QC plana
zasnovanog na riziku i uvodenje kontrolnih procedura zasnovanih na rezultatima
pacijenata (eng. patient-based real-time quality control, PBRTQC). PBRTQC je, za razliku
od tradicionalne, kontinuirana, oslobodena problema komutabilnosti i bez troskova
kontrolnog materijala. Jedan od mogucih nacina koris¢enja rezultata pacijenata u svrhu
kontrole kvaliteta analitickog rada jeste moving average (MA). MA podrazumeva
izratunavanje prosecne vrednosti iz dobijenog seta rezultata pacijenata i dalje koris¢enje
te vrednosti u kontrolne svrhe. Ucestalost QC merenja u QC planu zasnovanom na
riziku zavisi od sigma metrike testa, kao mere kvaliteta. Za testove ¢ija sigma metrika
ima niske vrednosti potrebne su kontrolne strategije koje su kompleksne i skupe. Kod
ovakvih testova moZe se razmotriti uvodenje PBRTQC procedura u rutinski plan
kontrole kvaliteta. I pitanje izrade QC plana zasnovanog na riziku, kao i pitanje
implementacije MA kontrolnih procedura, nedovoljno su istraZzeni u slucaju laboratorija

sa malim dnevnim obimom testiranja.
Ciljevi: Ciljevi ovog nau¢nog istrazivanja bili su da se u medicinskoj laboratoriji
sa malim dnevnim obimom testiranja odaberu i optimizuju MA procedure za deset

biohemijskih analita, da se optimizovane MA procedure kroz LIS implementiraju u



rutinski rad laboratorije, da se uspostavi protokol za postupanje sa MA alarmima i da se

MA procedure integrisu u laboratorijski QC plan zasnovan na riziku.

Materijal i metode: Studija je izvedena na 10 analita: albumin, aspartat
aminotransferaza (AST), kreatinin, kalcijum, hloridi, holesterol, HDL (high density
lipoprotein)-holesterol, kalijum, natrijum i ukupni proteini. Izbor optimalnih MA
procedura izvrsen je metodom simulacije detekcije bias-a (odstupanje, pristrasnost,
bajas, eng. bias). Potom su optimizovane MA procedure implementirane u laboratorijski
informacioni sistem (LIS) i vr8eno je pradenje i analiza pojave MA alarma. Sva MA
izratunavanja i simulacije, kao i optimizacija i validacija MA procedura izvedeni su
pomocu namenske online aplikacije MA Generator (Huvaros B.V., Bloemendaal, The
Netherlands). Plan viSestepene omedene kontrole kvaliteta je za svaki od 10 ispitivanih
analita napravljen pomoc¢u Westgardovog kalkulatora za ucestalost izvodenja QC, koji

je izra¢unao patient-risk sigma metriku i veli¢inu serije izmedu dva kontrolna merenja.

Rezultati: Kao optimalne MA procedure, za kalijum, kreatinin i ukupne proteine
su odabrane procedure eksponencijalno ponderisanog pokretnog proseka (EWMA), a
za albumin, AST, kalcijum, hloride, holesterol, HDL-holesterol i natrijum proste MA
procedure. Tokom 6 meseci registrovano je 17 MA alarma, $to predstavlja 0,023% od
ukupnog broja generisanih MA vrednosti. Njihov uzrok bio je u 65% slucajeva
preanalitickog porekla, u 12% analitickog i u 23% slucajeva uzrok nije naden. AST,
HDL-holesterol i kalijum su imali patient-risk sigma metriku vecu od 6, albumin i
holesterol vec¢u od 5, kreatinin, hloridi, kalcijum i ukupni proteini izmedu 4 i 5, a
natrijum manju od 4. Na osnovu podataka iz kalkulatora za ucestalost izvodenja
kontrole i karakteristika optimizovanih MA procedura, sac¢injen je QC plan. Kao
pocetna (start-up) QC procedura koja ce se koristiti na pocetku dana za svih 10 analita,
odabrano je viSestruko kontrolno pravilo 1:3s/ 2 od 3:2s/ 3:1s NB3. Sto se tice QC
procedure koja ¢e omediti kraj dnevne serije (monitor QC) kod 6 testova sa patient-risk
sigma metrikom vecom od 4,5 (albumin, AST, HDL-holesterol, hloridi, holesterol i

kalijum) moguce je monitor QC proceduru zameniti MA procedurom. Za preostala 4



testa (kalcijum, kreatinin, natrijum i ukupni proteini) neophodno je zadrzati i monitor
QC proceduru (odabrana je 1:2s N2), ali joj pridodati i MA kontrolu radi dodatne

sigurnosti.

Zakljucci: Ovo naucno istrazivanje je pokazalo da je u medicinskoj laboratoriji sa
malim dnevnim obimom testiranja moguce uspesno optimizovati MA procedure za
biohemijske analite, implementirati ih u LIS i izraditi algoritam za postupanje u slucaju
pojave MA alarma. Takode, moguce je MA procedure integrisati u QC plan zasnovan

na riziku.

Kljucne reci: kontrola kvaliteta, kontrola kvaliteta u realnom vremenu bazirana na

rezultatima pacijenata, moving average, plan kontrole kvaliteta zasnovan na riziku

Naucna oblast: Medicinske nauke - farmacija

UZa naucna oblast: Medicinska biohemija



Abstract

APPLICATION OF MOVING AVERAGE PROCEDURES AS AN ADDITIONAL
TOOL FOR CONTINUOUS QUALITY CONTROL OF ANALYTICAL WORK IN
THE MEDICAL LABORATORY

Introduction: Traditionally, the internal quality control (QC) of analytical work in
medical laboratories is carried out by testing commercially available control materials at
certain time intervals. However, this type of control has drawbacks, including
intermittency, the problem of commutability, and the cost of materials and labor.
Therefore, modern laboratory practice considers the development of risk-based QC
plans and the introduction of patient-based real-time quality control (PBRTQC)
procedures. Unlike traditional QC, PBRTQC is continuous, free of the problem of
commutability and the cost of control material. One of the possible ways to use patient
results for the quality control of analytical work is the moving average (MA). MA
involves calculating the average value from the obtained set of patient results and
further using that value for control purposes. The frequency of QC measurements in a
risk-based QC plan depends on the sigma metrics of the test as a measure of quality.
Tests with low values of sigma metrics require control strategies that are complex and
expensive. The laboratory may consider introducing PBRTQC procedures into a routine
QC plan in such tests. In the case of laboratories with a small daily testing volume, the
issue of developing a risk-based QC plan and implementing MA control procedures

remains insufficiently investigated.

Objectives: The objectives of this scientific research were to select and optimize MA
procedures for 10 biochemical analytes in a medical laboratory with a small daily
volume of testing, to implement optimized MA procedures through the laboratory
information system (LIS) in routine laboratory work, to establish a protocol for handling

MA alarms, and to integrate MA procedures into a laboratory risk-based QC plan.



Material and methods: The study was performed on 10 analytes: albumin, aspartate
aminotransferase (AST), creatinine, calcium, chloride, cholesterol, HDL (high-density
lipoprotein)-cholesterol, potassium, sodium, and total protein. The optimal MA
procedures were selected by the bias detection simulation method. Then, the optimized
MA procedures were implemented in the LIS, allowing the monitoring and analysis of
the occurrence of MA alarms. All MA calculations and simulations, and the
optimization and validation of MA procedures, were performed using a dedicated
online application MA Generator (Huvaros B.V., Bloemendaal, The Netherlands). A
multi-stage bracketed QC plan was made for each of the 10 examined analytes using a
Westgard QC frequency calculator, which calculates patient-risk sigma metrics and run

size between two control measurements.

Results: Exponentially weighted moving average (EWMA) procedures were selected as
optimal MA procedures for potassium, creatinine, and total protein, and simple MA
procedures for albumin, AST, calcium, chloride, cholesterol, HDL-cholesterol, and
sodium. During 6 months, 17 MA alarms were registered, which represents 0.023% of
the total number of generated MA values. Their cause was of pre-analytical origin in
65% of cases, of analytical origin in 12%, and in 23% the cause was not found. AST,
HDL-cholesterol, and potassium had patient-risk sigma metrics greater than 6, albumin
and cholesterol greater than 5, creatinine, chloride, calcium, and total protein between 4
and 5, and sodium less than 4. A QC plan was made based on the QC frequency
calculator data and the characteristics of optimized MA procedures. A multiple control
rule of 1: 3s / 2 of 3: 2s / 3: 1s N3 was selected as the start-up QC procedure to be used
at the beginning of the day for all 10 analytes. Regarding the QC procedure that will
bracket the end of the daily series (QC monitoring), the QC monitoring procedure can
be replaced with a MA procedure in 6 tests (albumin, AST, HDL-cholesterol, chloride,
cholesterol, and potassium) with a patient-risk sigma metric greater than 4.5. For the
remaining 4 tests (calcium, creatinine, sodium, and total protein), it is necessary to keep
the monitoring QC procedure (1: 2s N2 was selected) but add a MA control for

additional safety.



Conclusions: This scientific research has shown that in a medical laboratory with a
small daily testing volume, it is possible to successfully optimize MA procedures for
biochemical analytes, implement them in the LIS and develop an algorithm for dealing
with MA alarms. In addition, MA procedures can be integrated into a risk-based quality

control plan.

Key words: quality control, patient-based real-time quality control, moving average,

risk-based quality control plan
Field of science: Medical sciences - Pharmacy

Scientific subfield: Medical biochemistry
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1. UVOD

1.1 KVALITET U LABORATORIJSKO]J] DIJAGNOSTICI

Postavljanje ta¢ne dijagnoze moZze se smatrati najvaznijim zadatkom prilikom
pruzanja medicinskih usluga iz koga proizilaze svi ostali postupci lec¢enja, pracenja i
brige o pacijentu. Medutim, dijagnosticke greske su nasa realnost (1, 2). Prema
podacima americkog Instituta za medicinu (Institute of Medicine) svake godine se oko
5% odraslih pacijenata u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama suocava sa posledicama
dijagnosticke greske. IzvesStaj ove organizacije navodi da se smanjenje broja
dijagnosti¢kih gresaka moZze posti¢i samo kroz integrisani pristup koji ¢e obuhvatiti
unapredenja u svim medicinskim disciplinama koje uc¢estvuju u procesu dijagnostike.
Kontinuirani rad na poboljsanju dijagnostickog procesa predstavlja ne samo
profesionalni, ve¢ i moralni imperativ (3). Laboratorijsko testiranje je naj¢esc¢e koris¢ena
dijagnosti¢cka procedura u savremenoj medicini (4, 5). S obzirom na to, uticaj koji
laboratorijske greSke mogu imati na ishod le¢enja pacijenata je ogroman (6). Osim za
postavljanje dijagnoze, laboratorijsko testiranje je neophodno za pracenje toka bolesti,
pracenje efekata primenjenih terapija kao i za prognozu dugoro¢nog stanja pacijenta. S
obzirom na to da je osnovni zadatak laboratorijskog testiranja merenje odredenog
analita u uzorku pacijenta, ono kao i svako drugo merenje podrazumeva odredenu
dozu merne nesigurnosti, odnosno nosi rizik od greske. Dakle, sa jedne strane je
nedvosmisleno jasno da pravovremeno izdavanje ta¢nih laboratorijskih rezultata
predstavlja kriticnu komponentu dono$enja valjanih klinickih odluka. Medutim, sa
druge strane, istovremeno je neophodna svest o tome da laboratorijske greSke mogu
voditi postavljanju pogresne dijagnoze ili odlaganju otpocinjanja lecenja, sa ozbiljnim
posledicama po pacijenta. Stoga strategija uspostavljanja dijagnosticke izvrsnosti kojoj
savremena medicina tezi neodvojivo ukljucuje i laboratorijsku dijagnostiku (7). Zbog

svega navedenog, namece se potreba za strogom kontrolom kvaliteta u medicinskim



laboratorijama, kako bi se moguénost greske u izdatim rezultatima pacijenata svela na

minimum.

1.2 TRADICIONALNA KONTROLA KVALITETA U MEDICINSKIM
LABORATORIJAMA

Kontrola kvaliteta (eng. Quality Control, QC, Statistical Quality Control, SQC) je
jedan od osnovnih principa na kojima pociva analiticki rad medicinskih laboratorija i
kojim se garantuje izdavanje ta¢nih rezultata pacijenata (8). Tradicionalno se unutrasnja
QC (eng. Internal Quality Control, 1QC) analitickog rada laboratorije sprovodi
testiranjem komercijalno dostupnih kontrolnih materijala, ¢ija je ofekivana vrednost

poznata unapred, u odredenim vremenskim intervalima.

Ova vrsta kontrole je adekvatno podrzana od strane savremenih laboratorijskih
instrumenata kao i informacionih sistema. Ako je rezultat merenja QC uzorka u okviru
prihvatljivih granica, smatra se da je merna procedura stabilna, odnosno da se izvodi
prema ocekivanim specifikacijama iz ¢ega proisti¢e da se rezultati pacijenata mogu
izdavati sa velikom verovatnodom da su pogodni za klinicku upotrebu (8-10). U
suprotnom, ako QC rezultat ne zadovoljava definisane kriterijume, to znaci da se merna
procedura ne izvodi korektno, odnosno da postoji velika verovatnoéa da rezultati
pacijenata nisu pogodni za donoSenje klinickih odluka. Tada je neophodno
preduzimanje korektivnih aktivnosti. Kada korektivnhe mere dovedu do ponovnog
uspostavljanja stanja stabilnih performansi merne procedure, testiranje uzoraka
pacijenata se mora ponoviti. Ukoliko su pogresni rezultati ve¢ izdati pre nego sto je
greska otkrivena, onda nakon ponovljenog testiranja moraju biti izdati novi, tac¢ni
rezultati (8). Sematski prikaz navedenog je dat na Slici 1. Naravno, ukoliko su
kriterijumi prihvatljivosti QC definisani tako da upozoravaju na postepene promene u
mernoj proceduri, npr. pomeranje ("driftovanje") kalibracije, onda korektivhe mere
mogu biti preduzete pre nego sto greska postane toliko velika da negativno utic¢e na

rezultate pacijenata, te ponavljanje testiranja nece biti neophodno.



Osim redovnog sprovodenja unutradnje kontrole, laboratorije takode ucestvuju i
u programima spoljasnje QC. Spoljasnja QC ili program profesionalnog testiranja
(EQA/PT, eng. External Quality Assessment / Proficiency Testing) jeste proces kontrole
tacnosti analitickog metoda na osnovu medulaboratorijskog poredenja (11). Kontrolni
uzorci se u ovom procesu dobijaju od nezavisnog organizatora, a o¢ekivane vrednosti u
njima nisu poznate laboratoriji. Rezultati spoljasnje kontrole se uporeduju sa
rezultatima iz drugih laboratorija da bi se potvrdilo da se testiranje u laboratoriji izvodi
u skladu sa ocekivanim performansama, ali i da bi se proverila ta¢nost analitickog

metoda poredenjem performansi izmedu vise laboratorija (8, 12).

Slika 1 prikazuje da QC treba razumeti u sklopu Sireg konteksta, kao deo sistema
laboratorijskog upravljanja kvalitetom. Naime, standard ISO 9000 definie QC kao , deo
upravljanja kvalitetom fokusiran na zadovoljavanje zahteva kvaliteta”. U medicinskim
laboratorijama, QC podrazumeva aktivnosti pomocu kojih se prate performanse merne
procedure kako bi se osigurali pouzdani rezultati koji ¢e biti pogodni za donosSenje
klinickih odluka. Unutrasnja QC predstavlja skup aktivnosti koje se sprovode kako bi se

odstupanje od definisanih analiti¢kih ciljeva uocilo §to je moguce ranije (13).

U Kkontekstu sistema upravljanja kvalitetom, unutradnja QC je u kategoriji
upravljanja procesima zato $to je njena primarna svrha da se statisticki evaluira merna
procedura kako bi se verifikovalo da se ona izvodi unutar ocekivanih analiti¢kih
specifikacija u trenutku kada se vrsi testiranje uzoraka pacijenata ili kako bi se
identifikovala promena u izvodenju koja treba da bude korigovana. Sa druge strane,
spoljasnja QC pripada kategoriji evaluacije i provere zato Sto je njena primarna funkcija
procenjivanje da li su procedure merenja u skladu sa specifikacijama za slaganje

rezultata izmedu vise laboratorija (8).
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Slika 1. Mesto unutrasnje QC u sistemu laboratorijskog upravljanja kvalitetom

(Slika prema: Miller GW, Sandberg S. Quality Control of the Analytical Examination Process. U:
Rifai N, Horvath AR, Wittwer CT, editors. Tietz Textbook of Clinical Chemistry and Molecular
Diagnostics. 6th ed., St. Louis: Elsevier Inc.; 2018, p. 122)

1.2.1 Izbor QC materijala

QC materijali (kontrole) su materijali koji sadrZe analite koje laboratorija
odreduje i koriste se za otkrivanje gresaka u analitickom procesu. Uobicajeno se koriste
dva ili tri razli¢ita QC materijala sa razli¢itim koncentracijama (nivoima) analita, ¢cime se
omogucava provera performansi laboratorijskih metoda kroz ceo njihov merni opseg
(11). Ukoliko su dostupni, vazno je analizirati i one QC materijale ¢ije su koncentracije
blizu granica mernog intervala procedure koja se kontrolise, jer ¢e se pojava greske u

mernom sistemu pre odraziti na te koncentracije, nego na ostale. Naime, za testove koji



imaju linearni odgovor u celom svom mernom opsegu, sa velikom se verovatno¢om
moze pretpostaviti da su njihove performanse kroz ceo taj interval prihvatljive, ukoliko
rezultati QC merenja u blizini granica mernog intervala zadovoljavaju kriterijume
prihvatljivosti. Kod nelinearnih mernih procedura indikovana je upotreba dodatnih QC
materijala sa viSe razli¢itih koncentracija (8). Potrebno je da kontrole pokrivaju i
fizioloski i patoloski opseg koncentracija. Takode, poZeljno je analizirati i QC materijale
sa koncentracijama analita koje su blizu medicinskih granica odlucivanja (npr. za
troponin, D-dimer, hemoglobin Alc, glukozu) (12). Koris¢enje dodatnih kontrola za
pojedine analite moZe biti potrebno u slu¢aju multiparametarskih QC materijala, kod
kojih se usled problema rastvorljivosti ili zbog medusobnih intereakcija izmedu
razli¢itih konstituenata moze desiti da koncentracije analita nisu na nivoima

optimalnim za sve merne procedure (8).

Za laboratorije je pozeljno koris¢enje jedne iste proizvodacke serije (lot-a) QC
materijala tokom $to duZeg vremenskog perioda. Takva praksa omogucava
uspostavljanje pouzdanih kriterijuma za evaluaciju QC rezultata $to olaksava otkrivanje
greSke u mernom sistemu, sprecava lazne alarme i smanjuje ogranic¢enja u interpretaciji
kontrolnih vrednosti nakon zamene lot-a reagensa i kalibratora (8). Stoga je prilikom
izbora QC materijala neophodno da oni budu stabilni za dugotrajnu upotrebu, poZeljno
godinu dana ili viSe od toga. Medutim, ovde je potreban oprez: uprkos odli¢noj
stabilnosti analita tokom skladi$tenja neotvorenog QC materijala, ipak se mora rac¢unati
na izvestan stepen postepenog propadanja koje moze dovesti do pomeranja QC
vrednosti, odnosno zahtevati njihovu korekciju tokom perioda trajanja jednog lot-a
kontrole. Sa druge strane, nakon otvaranja, rekonstitucije ili odmrzavanja QC
materijala, stabilnost analita moZe biti znacajan izvor varijabilnosti QC rezultata. Stoga
je vreme provedeno na sobnoj temperaturi i vreme provedeno bez zatvaraca sa
mogucénoscu isparavanja neophodno kontrolisati u svakoj laboratoriji, jer se stabilnost u

konkretnim uslovima moze razlikovati u odnosu na navode proizvodaca QC materijala

8)-



1.2.2 Pojmovi analitickog bias-a, nepreciznosti i tacnosti

U vezi sa kontrolom kvaliteta neophodno je definisati pojmove bias-a,
nepreciznosti i tac¢nosti. Bias (odstupanje, pristrasnost, bajas, eng. bias) je razlika izmedu
prose¢ne izmerene vrednosti i prave vrednosti. Obrnuto je proporcionalan istinitosti
(eng. trueness) koja se definiSe kao blizina slaganja izmedu prose¢ne vrednosti velike
serije rezultata merenja i prave vrednosti (8). Istinitost govori o tome koliko je ta¢no
kalibracija jedne merne procedure sledljiva do referentnog sistema i ona predstavlja
kvalitativnu meru. Kvantitativha mera istinitosti jeste bias, koji je povezan sa
sistematskom greskom merenja, dakle onom vrstom greske u mernom sistemu koja
sistematski pomera rezultate na jednu stranu i ne mozZe se eliminisati ponavljanjem
merenja, ve¢ zahteva korektivnu akciju. Preciznost je kvalitativni termin koji se definise
kao blizina slaganja izmedu rezultata nezavisnih ponovljenih merenja (8). Kvantitativno
se preciznost izrazava nepreciznoséu, pomocu statisticke veli¢ine - koeficijenta
varijacije (Kv) (eng. Coefficient of Variation, CV). Kv se izrac¢unava iz vedeg broja
vrednosti unutrasnje kontrole kvaliteta dobijenih u odredenom vremenskom periodu.
Nepreciznost je povezana iskljucivo sa slu¢ajnom greSkom merenja. Slucajna greska se
mozZe javiti pri svakom merenju i nepredvidljiva je, jer je posledica malih varijacija u
uzorku i analizatoru. Na Slici 2 je prikazana distribucija rezultata ponovljenih QC
merenja. Na njoj se moZze uociti kako bias, odnosno sistematska greSka “pomera”
rezultate u jednu stranu, ali i kako slucajne greske slede normalnu raspodelu. Takode
treba imati u vidu da sistematska i slucajna greska imaju zbirni efekat na rezultate

merenja.
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Slika 2. Distribucija rezultata QC merenja
A) Distribucija rezultata pokazuje srednju vrednost i ocekivanu
nepreciznost za ponovljena merenja QC uzorka.
B) Bias nastao nakon promene u kalibraciji.

(Slika prema: Miller GW, Sandberg S. Quality Control of the Analytical
Examination Process. U: Rifai N, Horvath AR, Wittwer CT, editors. Tietz
Textbook of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics. 6th ed., St. Louis:
Elsevier Inc.; 2018, p. 126)

Slika 2A ilustruje znacenje bias-a i nepreciznosti za mernu proceduru koji moraju
biti poznati da bi se napravio QC plan. Horizontalna osa predstavlja pojedina¢ne
izmerene vrednosti, dok je na vertikalnoj osi broj ponovljenih merenja izvedenih na
alikvotima QC materijala sa istom vrednos¢u (odnosno ucestalost svake vrednosti sa
horizontalne ose). Crvena linija pokazuje rasipanje rezultata ponovljenih merenja
alikvota istog QC materijala, $to je slu¢ajna nepreciznost merenja. Rezultati ponovljenih
merenja QC uzorka slede normalnu (Gausovu) raspodelu pa se rasipanje moZze opisati

standardnom devijacijom (Sd) (11). Sd je mera ocekivane nepreciznosti merne



procedure kada je izvodenje u okviru specifikacija. Grafi¢ki prikaz ove raspodele ima
oblik zvona ¢iji se krajevi asimptotski priblizavaju x-osi. Najvisa tacka zvona odgovara
vrednosti sa najvisom ucestalos¢u pojavljivanja (mod), a kod normalne raspodele mod
je jednak medijani i srednjoj vrednosti (11). Treba zapaziti da se rezultati blizu srednje
vrednosti javljaju mnogo cesée nego rezultati daleko od sredine. Interval od +1 Sd
ukljucuje 68,26 % izmerenih vrednosti, interval od +2 Sd njih 95,46%, a interval od +3 Sd
sadrzi 99,73% svih vrednosti (11). Ispravna kalibracija merne procedure eliminise
sistematski bias, tako da srednja vrednost ponovljenih merenja QC uzorka postaje
ofekivana vrednost za taj QC uzorak kada se merna procedura izvodi u okviru
specifikacija (8). QC vrednosti uvek sadrze gresku, ¢ak i ako se odredivanje izvodi pod
potpuno istim uslovima. Ta greska je minimalna sluc¢ajna greska procesa. Ako postoje i

drugi izvori slucajnih greSaka, onda ¢e Sd merenja biti visa (11).

Medutim, u slucaju postojanja sistematske greske, srednja vrednost QC merenja
¢e biti pomerena u odnosu na srednju vrednost kontrolnih granica (11). Takva situacija
prikazana je na Slici 2B na kojoj je sistematski bias uveden u rezultate zbog promene
kalibracije. Ovde bias predstavlja razliku izmedu izmerene vrednosti i ocekivane
vrednosti za QC materijal. Pri tome nepreciznost ostaje ista kao i pre pojave bias-a, jer je
malo verovatno da ¢e se promena nepreciznosti desiti bas u istom trenutku kada se
pojavio i bias (8). Kriterijumi za prihvatljivost QC rezultata se baziraju na verovatno¢i da
pojedina¢ni QC rezultat bude drugaciji od varijabilnosti rezultata koja je ocekivana

kada se merna procedura izvodi u okviru specifikacija.

Termin tacnost (eng. accuracy) odnosi se na pojedina¢ni rezultat i predstavlja
kombinaciju bias-a i nepreciznosti koji su uoceni za to konkretno merenje. Kada je rec¢ o
pojedina¢nom rezultatu pacijenta, on moZe biti pod uticajem razlic¢itih interferirajuc¢ih
supstanci prisutnih u uzorku. Stoga je ukupna greSka merenja u uzorku pacijenta
kombinacija bias-a merne procedure, nepreciznosti i uzorak-specificnog bias-a
uzrokovanog interferencijama. Za razliku od toga, pojedinacni QC uzorak je pod

uticajem samo sistematskog bias-a i nepreciznosti merne procedure, iz ¢ega proistice da



SQC ne evaluira potencijalni uticaj interferiraju¢ih supstanci na rezultat iz uzorka
pojedina¢nog pacijenta. Stoga, nepreciznost uocena na QC rezultatima jeste mera
varijabilnosti o¢ekivane za pojedinac¢ni rezultat pacijenta, ali one koja je uzrokovana
neprecizno$éu same merne procedure i obi¢no je nezavisna od interferiraju¢ih supstanci

koje prevashodno uti¢u na bias (8).

1.2.3 Graficki prikaz i interpretacija rezultata unutrasnje kontrole kvaliteta

Najjednostavniji nacin za uocavanje greske jeste vizuelni pregled QC procesa, a
za to je neophodan graficki prikaz. Rezultati unutrasnje QC se graficki najcesce
prikazuju u formi Levi-DZenings (eng. Levey-Jennings) kontrolne karte, ¢iji je primer dat
na Slici 3. Ovaj graficki prikaz predstavlja adaptaciju Shewhart grafika koji je originalno
razvijen za statisticku kontrolu u industriji (14, 15). Levey-Jennings kontrolna karta je
grafikon koji na x-osi prikazuje vreme merenja (ili broj analiti¢ke serije), a na y-osi
rezultate QC merenja. Dakle, ova graficka prezentacija prikazuje svaki uzastopni QC
rezultat tokom vremena i distribuciju tih rezultata u odnosu na srednju vrednost. Na taj
nacin se omogucava brzo vizuelno otkrivanje svih vrsta analiti¢kih gresaka (i slucajne i
sistematske) kao i procena njihove veli¢ine (11). Srednja horizontalna linija na Levey-
Jennings karti predstavlja ciljnu, odnosno oc¢ekivanu vrednost QC rezultata, dok 6 linija
standardnih devijacija (3 pozitivne i 3 negativne) predstavljaju ocekivanu nepreciznost.
S obzirom na to da je i Levey-Jennings karta zasnovana na normalnoj raspodeli,
rezultati treba da se distribuiraju uniformno oko sredine, sa rezultatima uglavnom blize
srednjoj vrednosti nego ekstremnim vrednostima distribucije. Interpretacija
pojedina¢nog QC rezultata bazira se na njegovoj verovatnoci da bude deo ocekivane

distribucije rezultata za mernu proceduru kada se procedura izvodi ispravno (8).
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Slika 3. Primer Levey-Jennings kontrolne karte
(Slika prema Westgard |, Westgard S. Six-sigma based quality control. Abbott
diagnostics, 2016)

1.2.4 Evaluacija rezultata unutrasnje kontrole kvaliteta

Pravila za evaluaciju rezultata unutrasnje QC i kriterijumi za njihovu
prihvatljivost zasnivaju se na verovatnodi otkrivanja znacajne analiticke greske uz
prihvatljivo nisku stopu laznih alarma. Rezultati iz kontrolnih uzoraka se evaluiraju
koris¢enjem interpretativnih pravila koja se ustanovljavaju nakon razmatranja dve
verovatnoce: verovatnoce za otkrivanje gresaka koje predstavljaju rizik po pacijenta
(eng. probability of error detection, Ped) i verovatnoce laznog odbacivanja rezultata (eng.
probability of false rejection, Pfr). Ped je mera Sanse za otkrivanje greske ako postoji
problem u analitickom sistemu i pozeljno je da bude $to je moguce veca. Pfr predstavlja
rizik od odbacivanja serije rezultata u odsustvu bilo kakvog problema sa analiti¢kim
sistemom i treba da bude $to je mogucée manja (12). Dakle, da bi se mogla odabrati
odgovarajuc¢a QC pravila, prvo se moraju ustanoviti Zeljene karakteristike performansi
kontrolnog procesa za svaki analit (8). Performanse QC procedura zavise kako od broja
kontrolnih merenja, tako i od pravila za odlucivanje koja se primenjuju na dobijene QC
rezultate. Sto je veci broj kontrolnih merenja i $to su striktnija kontrolna pravila, to je
veca i Ped. Medutim, time se, nazalost, istovremeno povecava i Pfr (16). Stoga je

prilikom dizajniranja QC plana neophodno naci balans izmedu sposobnosti za
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otkrivanje greske i potencijalne ucestalosti laznog odbacivanja. Od kontrolnih pravila se
ocekuje da imaju minimalnu verovatnocu otkrivanja medicinski znacajne sitematske
greske od 90% (Ped =90%), a da pri tome verovatnoca laznog odbacivanja ostane manja
od 5 % (Pfr 5%) (17). Kod ovih razmatranja pod greSkom se podrazumeva tzv. kriti¢na
greska. Kriticna greska predstavlja minimalnu gresku koja treba da bude otkrivena
pomocu kontrolne procedure kako bi se sprecile neZeljene klinicke posledice izdavanja
laboratorijskog rezultata koji sadrzi gresku (18). Za evaluaciju rezultata unutrasnje
kontrole kvaliteta, naj¢esce se koriste Westgardova (eng. James Westgard) kontrolna
pravila, uvedena jo$ pre 40 godina (15). Kontrolno pravilo predstavlja kriterijum
odlucivanja da li je analiticka serija pod kontrolom ili ne (18). Postoje pojedinac¢na i
viSestruka Westgardova pravila. Konvencionalni nadin izraZavanja interpretatitivnih
QC pravila je pomo¢u skra¢enica popularizovanih u klinickim laboratorijama od strane
Westgarda (8). Te skracenice su zapravo simboli opste forme Ar, gde A predstavlja broj
kontrolnih merenja ili statistiku, a L kontrolni limit (18). Primeri pojedina¢nih

kontrolnih pravila prikazani su u Tabeli 1.

Tabela 1. Westgardova pojedina¢na kontrolna pravila

Pravilo Znacenje pravila
136 analiticka serija se odbacuje, ako je 1 rezultat QC merenja izvan limita srednja
vrednost + 3 Sd
1os analiticka serija se odbacuje, ako je 1 rezultat QC merenja izvan limita srednja
vrednost + 2 Sd
22 analiticka serija se odbacuje, ako su 2 uzastopna rezultata QC merenja izvan

limita srednja vrednost +25d ili srednja vrednost -2 Sd (sa iste strane limita)

Rss | analiticka serija se odbacuje, ako je 1 rezultat QC merenja izvan opsega srednja
vrednost +25d, a drugi izvan opsega srednja vrednost -2 Sd

415 analiticka serija se odbacuje, ako su 4 uzastopna rezultata QC merenja izvan
limita srednja vrednost +1 Sd ili srednja vrednost -1 Sd (sa iste strane limita)

10x analiticka serija se odbacuje, ako je 10 uzastopnih rezultata QC merenja na
istoj strani u odnosu na srednju vrednost

(Tabela napravljena na osnovu podataka iz Westgard JO. Internal quality control: planning
and implementation strategies. Ann Clin Biochem 2003;40:593-611.)
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Preporucuje se da se efikasnost interpretativnih QC pravila poveca
kombinovanjem 2 ili viSe pravila i njihovom istovremenom primenom kao visestrukih
pravila (8). Takvo je, na primer, pravilo 13s/ 225/ Ras/ 41s/ 10x, koje kombinuje 5
pojedina¢nih Westgardovih pravila. Njegova primena prikazana je na Slici 4. Visestruka
pravila imaju bolje performanse nego pojedinac¢na, jer omogucavaju veliku verovatno¢u

detekcije greske uz malu verovatnoc¢u laznog odbacivanja.

QC
REZULTAT

~NE__| pPOD KONTROLOM — PRIHVATITI SERLJU
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Slika 4. Primena Westgardovog viSestrukog pravila 13s/ 225/ Ras/ 415/ 10x,
nakon inicijalnog upozoravajuceg pravila 12s

(Slika prema podacima sa www.westgard.com)

Uprkos dugom postojanju, upotreba Westgardovih kontrolnih pravila u mnogim
laboratorijama jo$ uvek nije optimizovana (19). Postoje znacajne razlike u nac¢inu na koji
laboratorije sprovode kontrolu, odnosno ankete pokazuju da definisanje QC strategija,

primena QC pravila i ucestalost QC merenja i dalje umnogome variraju od laboratorije
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do laboratorije (20). Sve ceSce se postavlja pitanje da li je tradicionalna kontrola

dovoljna za brzo otkrivanje analitickih gresaka (21).

1.2.5 Nedostaci tradicionalne kontrole kvaliteta

Iako je tradicionalna kontrola kvaliteta kamen temeljac analiticke kontrole u
medicinskim laboratorijama, ovaj pristup ima odredenih nedostataka. To su, pre svega:
intermitentnost izvodenja kontrole, problem komutabilnosti, kao i cena materijala i rada

(22).

Naime, ucestalost izvodenja kontrolnih merenja varira u zavisnosti od
konkretnog plana obezbedenja kontrole kvaliteta u svakoj pojedina¢noj laboratoriji, ali
u mnogim laboratorijama u svetu ona odgovara tek minimalnom zahtevu regulatornih
tela, a to znaci jednom u 24 sata, uz primenu samo jednog statistickog pravila (20, 23).
Zbog intermitentnosti sprovodenja ove kontrole postoji rizik da analiticko odstupanje
koje se pojavi izmedu dva kontrolna merenja ostane neotkriveno, a da se za to vreme
izdaju rezultati pacijenata koji sadrze gresku (9, 24). Dakle, po svojoj prirodi, ova vrsta
kontrole je retrospektivna. Sem toga, jedan od prinicpa koje podrazumeva tradicionalna
QC jeste i taj da se greska koja se pojavi u analitickom sistemu odrzava do sledeceg QC
merenja. Pokazalo se da to nije sasvim ta¢no, odnosno da se izmedu dva QC dogadaja
mogu pojavljivati intermitentne ili iregularne greske koje ne mogu biti otkrivene
pomocu tradicionalne QC (4, 25). QC procedure otkrivaju samo perzistentna stanja

greske u onoj vremenskoj tacki kada se QC uzorak zapravo meri (8).

Problem nekomutabilnosti javlja se zbog razlika izmedu matriksa kontrolnog
materijala i stvarnih uzoraka pacijenata, usled ¢ega se kontrolni uzorak u mernom
sistemu ne ponasa na identi¢an nacin kao uzorak pacijenta. Nekomutabilnost se smatra
jednim od glavnih nedostataka komercijalnih QC materijala. Komutabilan QC materijal
je onaj koji u mernoj proceduri reaguje tako da daje rezultat koji se blisko slaze sa
rezultatom oc¢ekivanim u stvarnom uzorku pacijenta koji sadrzi istu koli¢inu analita (8).

Znacajan stepen nekomutabilnosti moZe se uociti u ¢ak 40% te¢nih kontrolnih materijala
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komercijalno dostupnih na trZistu (26). Prilikom proizvodnje kontrolnih materijala,
proizvodaci cesto ne koriste matriks ljudskog porekla, ve¢ jeftiniji i dostupniji
zivotinjski matriks (npr. govedi serum). Dalje se ovom materijalu dodaju razliciti
delimi¢no precis¢eni humani i ne-humani aditivi da bi se dostigle Zeljene koncentracije
analita, kao i razli¢iti stabilizatori, inhibitori i konzervansi. Sve te proizvodacke
procedure menjaju proteine, celije i druge komponente, odnosno menjaju sastav
matriksa (10). Sve zajedno, ovo dovodi do nekomutabilnosti kontrolnog materijala, a to
potencijalno kompromituje i osetljivost i specificnost ove vrste kontrole. Posto
nedostatak osetljivosti smanjuje sposobnost otkrivanja stvarne greSke, a nedostatak
specifi¢cnosti znac¢i povecanje verovatnoce laznog odbacivanja, jasno je da
nekomutabilnost u krajnjem ishodu vodi potencijalnom izdavanju neta¢nih rezultata
pacijenata ili pak nepotrebnom odbacivanju ispravnih rezultata (24). Osim toga, za neke
kontrolne materijale naznacene su specifi¢ne vrednosti analita za odredeni analizator, a
ne prava ciljna vrednost. Iako se time moZe delimi¢no kompenzovati nedostatak
komutabilnosti, vrlo ¢esto ovi kontrolni materijali zapravo replikuju bias testa i
prekidaju vezu sa lancem sledljivosti (27). U tom slucaju, ovakvi kontrolni materijali ne
mogu garantovati tac¢nost i stabilnost kalibracije (24). Zbog nekomutabilnosti, posebne
procedure su potrebne kada se menja lot reagensa ili kada se uporeduju QC rezultati
izmedu dve ili vise mernih procedura. Naime, uticaj alteracije matriksa na recovery
analita nije predvidljiv i ¢esto se razlikuje za razlic¢ite lot-ove QC materijala, razlic¢ite lot-

ove reagensa u okviru jedne merne procedure i razli¢ite merne procedure (8).

Na kraju, sami kontrolni materijali nisu jeftini, kao ni tro$kovi njihovog
analiziranja. U ovom trenutku troskovi kontrole kvaliteta imaju znacajan udeo u
ukupnim troskovima laboratorijskih merenja (28). Tome, naravno, treba dodati i
utrosak vremena laboratorijskog osoblja na izvodenje QC merenja i analiziranje

dobijenih rezultata (29).

Zbog svega navedenog, namece se potreba za uvodenjem dodatnih kontrolnih

mehanizama koji bi mogli prevazi¢i ove nedostatke i obezbediti kontinuirani nadzor
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nad analitickim procesom. Takode, da bi se sprecilo izdavanje pogresnih rezultata
pacijenata ako dode do greSke izmedu dva kontrolna merenja, postoji potreba za

razvojem QC planova zasnovanih na upravljanju rizikom (30).

1.3 PLAN KONTROLE KVALITETA ZASNOVAN NA RIZIKU

QC plan se dizajnira sa ciljem da potvrdi prihvatljive performanse merne
procedure i identifikuje greSke koje mogu predstavljati rizik po pacijenta. Prema
smernicama C24-Ed4 - Statistical Quality Control for Quantitative Measurement Procedures:
Principles and Definitions - koje je 2016. godine objavio Institut za klini¢ke i laboratorijske
standarde (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI), pazljivo planiranje 1QC
procedure podrazumeva nekoliko koraka: definisanje zahteva kvaliteta za test, izbor
odgovarajuc¢eg kontrolnog materijala, utvrdivanje karakteristika performansi merne
procedure kada je pod kontrolom (preciznost i bias), identifikovanje kandidatskih QC
procedura, predvidanje verovatnoce da ¢e kandidatske QC procedure otkrivati situacije
kada su performanse merne procedure izvan specifikacije, definisanje pozeljnih ciljeva
QC performansi, izbor prikladne QC strategije (13, 18, 31). Da bi se izradio plan IQC, u
praksi je potrebno definisati sledece stavke: broj kontrola koje se rade i pribliznu
koncentraciju analita u tim kontrolama, ciljnu vrednost za svaku kontrolu i Sd koja se
koristi u QC pravilima, pravila za evaluaciju QC rezultata i ucestalost testiranja QC

uzoraka (8).

Sa aspekta QC plana, sve merne procedure mogu se svrstati u jednu od dve
opste kategorije. Jedan tip su batch merenja u kojima su rezultati i uzoraka pacijenata i
kontrolnih uzoraka gotovi pre izdavanja rezultata. Pri tome se rezultati pacijenata ne
izdaju ako se merenjem QC uzoraka ustanovi greska. Drugi tip su , kontinuirani” merni
procesi u kojima se rezultati pacijenata izdaju tokom intervala izmedu dva QC merenja.
Ovde postoji mogucnost da su netacni rezultati vec izdati, a da je greska otkrivena pri

slede¢em merenju QC uzorka. Posledi¢no, izbor kriterijuma za evaluaciju QC rezultata i
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ucestalost QC merenja predstavljaju znacajna razmataranja prilikom dizajniranja QC

plana (8).

Standard ISO 15189 zahteva da ,laboratorija definiSe procedure IQC kako bi se
verifikovalo postizanje namenjenog kvaliteta rezultata” (32). ,Namenjeni kvalitet” se
odnosi na zahteve kvaliteta za test, odnosno neophodnu preciznost i ta¢nost (13). Stoga
dizajn QC plana mora uzeti u obzir sposobnost analitickih performansi merne
procedure i rizik nastanka Stete po pacijenta koja bi mogla nastati u slucaju koris¢enja
pogresnog laboratorijskog rezultata za dono$enje klinickih odluka. Medutim, potrebno
je naglasiti da uspostavljanje specifikacija analiti¢kih performansi da bi se zadovoljili
medicinski zahtevi i evaluacija verovatnoce Stete uzrokovane pogresnim rezultatom
predstavljaju izazov, jer mozZe biti teSko ustanoviti vezu izmedu analitickih performansi

i ishoda za pacijenta (8).

Iz svega navedenog proistice da jedna od glavnih stavki prilikom dizajniranja
QC plana jeste utvrdivanje ucestalosti izvodenja kontrolnih merenja. Ucestalost merenja
QC uzoraka zavisi od vise faktora. To su: analiticka stabilnost merne procedure, rizik
od nanoSenja $tete pacijentu izdavanjem neta¢nog rezultata pre nego $to znacajna
greska bude otkrivena pri slede¢em predvidenom QC merenju, broj rezultata pacijenata
izdatih u vremenskom periodu kada bi postojala neotkrivena greska, rekalibracija ili
postupci odrzavanja analizatora koji mogu izmeniti trenutno stanje performansi merne
procedure (8). Utvrdivanje ucestalosti kontrolnog merenja je od izuzetne vaznosti za
laboratorije. Uvidajuci problem definisanja ucestalosti kontrole, u CLSI smernicama
C24-Ed4 preporucuje se dizajniranje QC plana koji je zasnovan na riziku (33). Pri tome
se misli na medicinski rizik po pacijenta usled donosenja klinicke odluke na osnovu
laboratorijskog rezultata koji sadrzi gresku. PogreSan rezultat laboratorijskog testiranja
je opasno stanje koje potencijalno moZe nauditi pacijentu u zavisnosti od toga kakvo je
¢injenje ili nec¢injenje klini¢ara bazirano na tom rezultatu. Upravo taj rizik od klinicke
akcije preduzete pre nego $to je znacajna merna greska otkrivena jeste vazan faktor za

edée QC testiranje nego 3to to zahteva analiti¢ka stabilnost ili regulatorna tela. Cesce
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QC testiranje je racionalno kako bi se izbegla situacija otkrivanja greSske u mernoj
proceduri vise sati nakon $to je lekar doneo klinicku odluku baziranu na neta¢nom
rezultatu, odnosno kako bi se minimizovao rizik po pacijenta. Sa prakti¢nog stanovista,
cena medicinske greske pa i cena ponavljanja sumnjivih rezultata pacijenata od
poslednjeg prihvatljivog QC rezultata, mozZe biti skuplja nego planirano c¢esée QC

testiranje koje e otkriti stanje greske u sto kracéem vremenskom roku (8).

Veé¢ pomenuti dokument C24-Ed4 preporucuje da glavni fokus kontrolnih
strategija treba staviti na ucestalost kontrolnih merenja i vezu te ucestalosti sa rizikom
po pacijenta. Takode se predlaZze uvodenje dodatne metrike za QC performanse koje su
direktno povezane sa rizikom po pacijente (33). Iz toga proistice da tradicionalne mere
performansi kao sto su Ped i Pfr nisu dovoljne za upravljanje rizikom. Uveden je pojam
omedene (eng. bracketed) kontrole, koji podrazumeva da se kontrolni uzorci mere
zajedno sa uzorcima pacijenata u odredenim intervalima i interpretiraju u smislu da ako
su kontrole prihvatljive, onda su i rezultati pacijenata izmedu te dve kontrole
prihvatljivi (30). To u praktiécnom radu znaci da se rezultati pacijenata ne izdaju pre
izvodenja kontrole koja ih omeduje i procene prihvatljivosti njenog rezultata. Upravo
zbog toga je kod dizajniranja plana omedene kontrole neophodno uvodenje dodatnog
parametra za procenu performansi, a to je ucestalost kontrolnih merenja (34). Dakle, za
ustanovljavanje QC plana zasnovanog na riziku potrebno je definisati: kontrolna
pravila, broj kontrolnih merenja i njihovu ucestalost (34). Plan se moze izraditi kao
viSestepeni, u kome se razlikuju pocetni QC dizajn (eng. start-up) i QC dizajn za
pracenje (eng. monitor). Pocetni dizajn definiSe broj kontrolnih merenja i kontrolna
pravila za prvi QC dogadaj (na pocetku radnog dana ili smene), a dizajn za pracenje
definiSe broj kontrolnih merenja i kontrolna pravila za naredne, “omedujuce” QC
dogadaje koji omogucavaju izdavanje rezultata pacijenata (30). Performanse kontrolne
procedure mogu biti validovane ustanovljavanjem ocekivanog broja nepouzdanih
rezultata pacijenata koji bi bili generisani zbog stanja greske, kao i procenom da li je
rizik od izdavanja nepouzdanih rezultata pacijenata prihvatljiv. Upravo taj ocekivani

broj nepouzdanih rezultata pacijenata izdatih izmedu poslednjeg prihvatljivog QC
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merenja i otkrivanja stanja greSke mozZe se Koristiti kao parametar za dizajniranje QC
strategije koja zadovoljava kriterijume prihvatljivog rizika za laboratoriju (35).
Ucestalost kontrolnih merenja u QC planu zasnovanom na riziku definie se na osnovu
parametra MaxE (Nur) (eng. Maximum Expected Number of Unreliable Final Patient
Results) koji predstavlja maksimalni o¢ekivani broj neprihvatljivih rezultata pacijenata
koji bi bili izdati tokom trajanja neotkrivenog stanja greske izmedu dva kontrolna
merenja (36). Izracdunavanje ovog parametra je veoma kompleksno i stoga je on
nepraktican za rutinsko kori$éenje u laboratorijama (37). Praktican podatak koji je
laboratorijama zapravo neophodan za ustanovljavanje QC ucestalosti, jeste veli¢ina
serije (eng. run size), tj. broj uzoraka pacijenata izmedu dva kontrolna merenja (38). U
tom smislu, izra¢unavanje je pojednostavljeno konstruisanjem nomograma veli¢ine
serije uzoraka izmedu dva kontrolna merenja (39). Odnedavno je ustanovljavanje ovog
elementa QC plana i dodatno olaksano dostupnoscu online kalkulatora za veli¢inu serije
na Westgardovom vebsajtu (38). Za koriscenje ovog kalkulatora, kao i prethodno

nomograma, potrebno je poznavanje sigma metrike laboratorijskog testa.

1.3.1 Sigma metrika

Prilikom dizajniranja QC plana neophodno je znati kako performanse merne
procedure odgovaraju klinickim zahtevima za interpretaciju rezultata pacijenata. Da bi
se procenilo koliko dobro se laboratorijska merna procedura izvodi u odnosu na

medicinske zahteve, uobicajeno se koristi sigma metrika.

,Sest sigma” (eng. Six-sigma) model iroko je prihvacen u industriji, biznisu, ali i
zdravstvenom sektoru kao najnovija verzija sveukupnog upravljanja kvalitetom (eng.
total quality management, TQM). Smatra se moénim upravljackim alatom koji ima
potencijal da znacajno smanji broj gresaka koje nastaju tokom nekog procesa (40). Six-
sigma je zapravo mera kvaliteta kojom se kvantifikuju karakteristike mernog procesa,
kao broj defekata na milion proizvoda (41). Koncept je inicijalno uveden u korporaciji

“Motorola” u Sjedinjenim Americkim Drzavama osamdesetih godina proslog veka sa
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cilem smanjenja varijacija u proizvodnji, a kasnije je prihvacen i u laboratorijskoj
medicini (42). Danas se u medicinskim laboratorijama ovaj alat Siroko primenjuje za
objektivnu procenu performansi merne procedure, odnosno za procenu koliko se dobro
merna procedura izvodi u odnosu na medicinske zahteve, a sledstveno i za poboljsanje
tacnosti i preciznosti rezultata testova. Six-Sigma koncept ustanovljava verovatnoc¢u da
se pri izvodenju merne procedure u skladu sa njenim specifikacijama pojavi odredeni
broj neta¢nih rezultata koji mogu predstavljati rizik od nanosenja stete pacijentu (8). U
ciju pojednostavljenja koncepta, kako se defekti u procesu ne bi brojali, vec
izra¢unavali, uvedena je sigma metrika. Dakle, Six-sigma koncept definise performanse
testa u smislu sigma metrike (43). Sigma metrika predstavlja broj defekata u odnosu na
milion procesa, sto se u laboratorijskoj medicini obi¢no smatra brojem neta¢nih ili
pogresnih rezultata ispitivanja izraZenim kao odnos prema broju uradenih testova (41).
Ona zapravo predstavlja verovatnocu sa kojom se ocekuje da se dati broj neta¢nih
rezultata, koji mogu prouzrokovati rizik od Stete po pacijenta, pojavi kada se merna
procedura izvodi po specifikacijama. Sigma metrika je skala od 1 do 6 koja je reper za
klasifikovanje kvaliteta laboratorijskih testova (ali i proizvodnih procesa u bilo kojoj
privrednoj delatnosti). Sigma je grcko slovo koje oznacava Sd, a sigma skala upravo
izrazava varijabilnost mernog procesa u standardnim devijacijama spram varijabilnosti
koja je prihvatljiva u smislu da nece izazvati gresku u dijagnozi ili le¢enju pacijenta (8).
Broj ,Sest” u nazivu potice od cinjenice da je cilj ovog koncepta da se varijacije u
procesu toliko smanje da 6 Sd moze stati u granice tolerancije. Kada neka merna
procedura pripada kategoriji ,6 sigma” to znaci da je varijabilnost u mernom procesu
dovoljno manja od medicinskog zahteva da neta¢ni zahtevi budu veoma retki. ,4
sigma” merna procedura je manje robusna i ima ve¢u verovatno¢u da se moze pojaviti
netacan rezultat, ali jo§ uvek sa prilicno niskom ucestalo$¢u. Nasuprot tome, merna
procedura Kklasifikovana kao ,2 sigma” ¢e, ¢ak i kada zadovoljava svoje specifikacije
performansi, proizvoditi toliko neta¢nih rezultata da se ne moze smatrati pouzdanom

za koris$éenje u dijagnostici i terapiji pacijenata (8).
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Vrednost sigma metrike 6 svrstava posmatrani merni proces u ,svetsku klasu”

kvaliteta, 5 je ,odli¢no”, 4 ,dobro”, 3 ,grani¢no”, 2 ,lose” i 1 ,neprihvatljivo”.

Verovatnoca prihvatljivog rezultata ili rezultata koji sadrzi greSku na osnovu vrednosti

sigma metrike, prikazana je na Slici 5.

Sigma Procenat Procenat Greske

vrednost rezultatau rezultatasa (defekti) na
okviru greskom milion
specifikacija  (defekt) moguénosti

1 68 32 317311

2 95,5 4,5 45500

3 99,7 0,3 2700

4 99,994 0,006 63

5 99,99994 0,00006 0,6

6 99,9999998 0,0000002 0,002

Slika 5. Verovatnoca prihvatljivog ili pogresnog rezultata na osnovu sigma metrike

(Slika prema: Miller GW, Sandberg S. Quality Control of the Analytical Examination
Process. U: Rifai N, Horvath AR, Wittwer CT, editors. Tietz Textbook of Clinical
Chemistry and Molecular Diagnostics. 6th ed., St. Louis: Elsevier Inc.; 2018, p. 128)

Da bi se sigma metrika uopste mogla izracunati, potrebno je poznavati, pre svega

- zahtev za kvalitet, a potom i nepreciznost i neta¢nost testa koji se ocenjuje (41). Sigma

metrika meri kvalitet testa objektivno i kvantitivnho, kombinuju¢i pri tome 3

tradicionalna elementa koji se koriste za evaluaciju performansi testa: ukupna

dozvoljena greska (eng. Allowable Total Error, TEa), bias i preciznost, prema formuli:

Sigma= (TEa - Bias)/Kv (44).

Podacima o nepreciznosti i bias-u za testove koje Kkoriste, laboratorije veé

raspolazu. Preciznost se izrazava kroz Sd. Sd se izra¢unava iz podataka o unutradnjoj

QC pri ¢emu je jako vazno da se procena Sd napravi iz QC podataka koji reprezentuju

sve ili veéinu komponenti varijabilnosti koje se pojavljuju tokom duzZeg vremenskog
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perioda (8). Sto se ti¢e bias-a, laboratorijama je tesko da procene bias izmedu rezultata
dobijenog koriséenom mernom procedurom u poredenju sa tacnom vrednoscu
baziranom na referentnoj mernoj proceduri. Medutim, za potrebe QC dizajna bias se
moze izracunati na osnovu rezultata programa spoljasnje kontrole kvaliteta rada. Treca

varijabla neophodna za izra¢unavanje sigma metrike jeste TEa.

1.3.1.1 Izbor TEa

Prvi korak u pravljenju QC planova treba da bude definisanje kvaliteta
zahtevanog za klinicku namenu, odnosno specifikacija analiti¢ckih performansi (45, 46).
Istrazivanja pokazuju da, kada je u pitanju definisanje zahteva za kvalitet, vecina
laboratorija kao ciljni parametar kvaliteta koristi upravo TEa (41, 44, 45, 47). TEa
predstavlja performanse merne procedure koje se zahtevaju da bi se omogudilo
adekvatno medicinsko odluc¢ivanje bazirano na rezultatima laboratorijskog testa (8).
Drugim re¢ima, TEa predstavlja klini¢ki znac¢ajnu razliku izmedu izmerene vrednosti i
stvarne vrednosti (44). Pomocu nje se, zapravo, najbolje izrazavaju granice tolerancije u
laboratoriji. TEa se moze Siroko definisati kao maksimalni iznos greske (bias plus
nepreciznost) koji se moZe tolerisati pre nego sto merenje dovede do klini¢ki znacajno
pogresnog rezultata (43, 44). Ona zavisi od karakteristika analitickog metoda, ali i
samog analita. Cilj SQC jeste da obezbedi da ukupna greska merenja (zbir sistematske i
slucajne) bude manja od TEa (11). Primarni cilj primene sigma metrike u medicinskim
laboratorijama jeste ustanovljavanje prikladnih QC procedura. Medutim, koje god
procedure da se biraju, glavni cilj koji treba dostici i glavna stavka koja oblikuje QC
plan jeste upravo TEa (48). MozZe se reci da glavni problem izra¢unavanja sigma metrike
u medicinskim laboratorijama jeste upravo nedostatak pouzdanog izvora za TEa (49). U
tom smislu nacinjeno je vise pokuSaja u cilju harmonizacije (50, 51). Konsenzus
preporuke za utvrdivanje zahteva kvaliteta za svaki test usvojene su na Milanskoj
konferenciji 2015. godine i predvidaju tri hijerarhijska nivoa za ustanovljavanje TEa,
odnosno tri modela bazirana na: ishodu, bioloskoj varijaciji i state-of-art (50). U ovim
preporukama se kaZe da ,namena testa, stvarna svrha koris¢enja analitickih

specifikacija performansi od razli¢itih zainteresovanih strana i kvalitet dostupnih
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dokaza iza svakog modela mogu uticati na izbor najboljeg pristupa” (50). S obzirom na
to da medicinska namena testa varira (npr. skrining, dijagnoza, pracenje efekata
terapije) i da se analiticke metode i instrumenti kontinuirano usavrsavaju, postavljanje

ciljeva kvaliteta ne treba da bude rigidno (52).

Model 1 za uspostavljanje specifikacije performansi jeste baziran na studiji
ishoda (tj. ispitivanju uticaja analitickih performansi merne procedure na klini¢ki
ishod). Preporucljiv je onda kada analit ima centralnu i dobro definisanu ulogu u
donosenju odluka u vezi sa odredenom boles¢u (46). Studije ishoda mogu biti direktna
procena klini¢kog ishoda za grupu pacijenata ili procena ,indirektnog” ishoda kada se
ispituju posledice analitickih performansi na, npr, klinicku klasifikaciju ili odluke, a
time i na verovatnocu odredenog ishoda po pacijenta. Ove verovatnoce treba zajednicki
da razmotre laboratorijski specijalisti i klinic¢ari, kako bi se doslo do najprikladnijih
specifikacija performansi (50). Indirektne studije ishoda se cesto koriste za
uspostavljanje TEa u vodi¢ima laboratorijske prakse (npr. za holesterol ili kreatinin).
Nedostatak ovog modela je to Sto je on koristan jedino onda kada su veze izmedu
analita, klinickog odluc¢ivanja i klinickog ishoda jake, $to je sluc¢aj samo za mali broj

analita (8).

Model 2 bazira TEa na intraindividualnim i interindividualnim bioloskim
varijacifama analita (8, 53). Ovaj model nije povezan sa klinickim efektima ili
medicinskim zahtevima za analiticki kvalitet. Umesto toga, ovaj model pokusava da
minimizuje razmeru (koli¢nik) izmedu ,analitickog” Suma i ,bioloskog signala” uz
pretpostavku da ¢e mali koli¢nik identifikovati performanse merne procedure koje
odgovaraju medicinskim zahtevima. Dostupni su podaci za optimalnu, pozeljnu i
minimalnu TEa baziranu na bioloskoj varijaciji (54). Medutim, ove podatke treba
koristiti oprezno, jer procene bioloske varijacije variraju izmedu razli¢itih istraZivanja,
dovodeci u sumnju poverenje u date vrednosti. Npr, izvestaji o bioloskoj varijaciji za
AST, ALT i GGT variraju izmedu 11% i 58%, 3% i 32%, i 4% i 14%, ponaosob, u

razli¢itim studijama (55). Takode, treba imati u vidu i da se bioloska varijacija obi¢no
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izratunava iz podataka zdravih individua, a da moze biti drugacija u patoloskim
stanjima. Godinama unazad postoje inicijative za poboljsanje podataka o bioloskoj
varijaciji i uputstva kako TEa treba procenjivati iz bioloske varijacije (56). U tom cilju,
Evropska federacija za laboratorijsku medicinu (eng. European Federation for Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, EFLM) je formirala radnu grupu za biolosku
varijaciju (eng. EFLM Working Group on Biological Variation) koja je sprovela obimnu
studiju EuBIVAS (eng. European Biological Variation Study) ¢iji su rezultati doneli pomak

u harmonizaciji razli¢itih vrednosti bioloske varijacije (57-59).

Model 3 bazira specifikaciju performansi na ,state-of-art” principu, odnosno
uzima u obzir najvisi nivo performansi koji je tehnicki dostizan (46). Prednost ovog
modela je $to su podaci lako dostupni. Nedostatak je §to mozda ne postoji povezanost
izmedu onoga Sto je tehnicki dostiZno i onoga Sto je potrebno za medicinsko

odlucivanje o dijagnozi i terapiji pacijenta.

Opste je prihvaceno da prednost treba dati Modelu 1 kad god su takve
informacije dostupne ili modelu 2 kao polaznoj tacki za procenu TEa (50). Naravno,
rukovodilac laboratorije se moZe konsultovati sa klinicarima o prikladnoj TEa za

konkretnu populaciju koju ustanova zbrinjava.

Vazno je naglasiti da je sigma metrika visoko zavisna od toga koja vrednost TEa
se koristi za izra¢unavanje, a izvori podataka za TEa su razli¢iti: CLIA (Clinical
Laboratory Improvement Amendments, SAD), Ricos goals, RCPA (The Royal College of
Pathologists of Australasia) Allowable Performance, RiliBAK (nem. Richtlinien der
Bundesirztekammer), Spanish Minimum goals, EuBIVAS studija (44, 60). Dve najsire
koris¢ene vrednosti TEa su one zasnovane na bioloskoj varijaciji (ranije Rikos granice, a
danas EuBIVAS baza) i one koje je propisala CLIA (43, 61, 62). Sto su vrednosti TEa
stroZije, to je ocena performansi metode niza (43). Cinjenica je da su specifikacije TEa
zasnovane na bioloskoj varijaciji za neke analite tako stroge da trenutno ne postoje

merne metode koje ih mogu dostici (44, 45, 57).
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1.3.2 Izrada QC plana na osnovu sigma metrike

Nakon izra¢unavanja sigma metrike, moguce je na osnovu nje saciniti optimalan
QC plan. Za testove ¢ija sigma metrika ima niske vrednosti potrebne su kontrolne
strategije koje su kompleksne i skupe, u smislu ucestalosti, broja kontrolnih uzoraka i
broja kontrolnih pravila koja se moraju primeniti (41). U Tabeli 2 prikazana su
Westgardova kontrolna pravila koja su prikladna za evaluaciju rezultata QC merenja za

testove sa razlic¢itim sigma vrednostima.

Tabela 2. Westgardova kontrolna pravila u zavisnosti od sigma metrike testa

Sigma | Westgardovo pravilo | n | Ped (%) | Pfr (%)
26,0 |13 212992 |06
5,8 1as 21984 0,6
5,6 1as 21971 0,6
54 13s 21949 0,6
52 13s 21916 0,6
5,0 13s/22s 21943 0,6
4,8 13s/22s/ Ras/ 41s 21984 1,2
4,6 13s/22s/ Ras/ 41s 2196,7 1,2
4,4 13s/22s/ Ras/ 41s 2194 1,2
4,2 13s/22s/ Ras/ 41s 2190 1,2
4,0 135/ 225/ Ras/ 415/ 10x 2197 1,3
3,8 135/ 225/ Ras/ 415/ 10x 21939 1,3
3,6 135/ 225/ Ras/ 415/ 10x 2190 1,3
3,5 135/ 225/ Ras/ 415/ 10x 4 190 3,5
34 135/ 225/ Ras/ 415/ 10x 41849 3,5

Sigma - vrednost sigma metrike testa; n - broj QC merenja; Ped - verovatnoca detekcije greske;
Pfr - verovatnoca laznog odbacivanja

(Tabela prevedena iz Yin L, Li G, Hu D. Application of quality specification based on biological
variation in planning quality control strategy. Clin Chem Lab Med. 2012;50:1843-4)
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1.4 KONTROLA KVALITETA ZASNOVANA NA REZULTATIMA
PACIJENATA

Iz svega navedenog, proistice potreba za iznalaZzenjem dodatnih kontrolnih
mehanizama koji bi prevazisli nedostatke tradicionalne kontrole kvaliteta i istovremeno
ojacali nadzor nad testovima sa niskom sigma metrikom. U tu svrhu u savremenoj
laboratorijskoj praksi se razmatra ideja kontrole kvaliteta u realnom vremenu
zasnovane na rezultatima pacijenata (eng. Patient-Based Real-Time Quality Control,
PBRTQC). Ovaj koncept kontrole kvaliteta podrazumeva koris¢enje u kontrolne svrhe

samih rezultata pacijenata koje laboratorija svakodnevno generise (24).

Rezultati pacijenata se u laboratorijama koriste na razli¢ite nac¢ine za kontrolu
nekih segmenata analitickog procesa. Medu najc¢es¢e koris¢enim su delta provera u
odnosu na prethodni rezultat pacijenta i verifikacija usaglasenosti izmedu razli¢itih

instrumenata.

1.4.1 Delta provera sa prethodnim rezultatom pacijenta

Delta provera (eng. delta check) predstavlja poredenje pacijentovog trenutnog
rezultata sa njegovim prethodnim rezultatom za isti analit. Delta check vrednosti mogu
se ustanoviti na 3 nac¢ina. Prvi nacin je empirijsko definisanje delta check vrednosti koje
se bazira na iskustvu. Vremenom moze biti potrebno ove vrednosti prilagodavati kako
ne bi generisale previSe laznih alarma. Drugi nacin podrazumeva da laboratorija, na
osnovu velikog broja uzastopnih parova rezultata pacijenata iz svoje baze podataka,
izrac¢una razlike (delta vrednosti) i unese ih u histogram distribucije frekvencija. Zatim
se delta check vrednosti identifikuju kao odredeni procenat, npr. 5% ili 1% od opaZenih
delta vrednosti. Tred¢i nacin jeste izra¢unavanje vrednosti znacajne promene (eng.
Reference Change Value, RCV). RCV vrednosti zasnivaju se na analitickoj i
intraindividualnoj varijabilnosti, tako da pomocu njih ustanovljene delta check vrednosti
otkrivaju one serijske rezultate jednog pacijenta gde se razlika medu njima ne moze

obrazloziti analitickom ili bioloskom varijacijom (8).
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Koji god pristup da se odabere za ustanovljavanje delta check vrednosti, potrebno
je voditi ra¢una o tome da razlika izmedu rezultata koja dovodi do delta check alarma
bude dovoljno velika da se izbegne preveliki broj laznih alarma, ali ipak adekvatna da
omogudi identifikaciju uzoraka koji zahtevaju preispitivanje. Pomoc¢u ove provere
mogu se otkriti razli¢iti tipovi greSaka u pojedina¢nom rezultatu pacijenta, ali je
najkorisnija za otkrivanje pogre$no obeleZenih uzoraka (identifikaciona greska) i
uzoraka izmenjenih usled dilucije intravenskim rastvorima (63). Moze biti korisna i za
otkrivanje interferiraju¢ih supstanci u uzorku pacijenta. Medutim, za otkrivanje
analitickih greSaka, grani¢ne vrednosti su male u odnosu na fizioloSke promene
koncentracije analita $to moze uzrokovati veliki broj laznih alarma, te delta check ovde

nije adekvatna ideja (8).

1.4.2 Verifikacija usaglasenosti rezultata izmedu vise instrumenata

Jo§ jedan mogudéi nacin koriséenja rezultata pacijenata u QC svrhe jeste
verifikacija usaglasenosti rezultata pacijenata kada se analit meri koristeéi vise
instrumenta (¢ak i ako oni koriste istu metodu istog proizvodaca) ili razli¢ite metode u
okviru iste laboratorije. Dobra laboratorijska praksa nalaze da visestruki instrumenti ili
metode za iste analite budu kalibrisani tako da daju iste rezultate pacijenata. Ukoliko se
pokaZe da je potrebno, postavke kalibracije jedne merne procedure se mogu izmeniti
kako bi rezultati pacijenata bili ekvivalentni onima iz druge merne procedure. Na ovaj
nacin se omogucava upotreba zajednickih referentnih opsega i obezbeduje kontinuitet
rezultata bez obzira na kom analizatoru su mereni, ¢ime se sprecavaju klinicke
nedoumice oko interpretacije laboratorijskih nalaza. U svrhu verifikacije usaglasenosti
rezultata, jedna procedura se moze odabrati kao primarna i u odnosu na nju se
podesavaju druge procedure. Ta primarna procedura se bira uzimajuéi u obzir
stabilnost njenih performansi, sledljivost kalibracije do medunarodnog referentnog
sistema, analiticku selektivnost za analit i podloZnost interferencijama. Potom se alikvot
uzorka pacijenta meri pomocu svake od mernih procedura koje se evaluiraju i po

potrebi se vrSe korekcije da se postigne slaganje rezultata sa procedurom koja je
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odabrana kao primarna. Ucestalost izvodenja ove verifikacije laboratorija odreduje u
zavisnosti od stabilnosti merne procedure, ucestalosti zamene Iof-a reagensa i

kalibratora i u skladu sa klinickim zahtevima za konkretan test (8).

Za verifikaciju slaganja rezultata vise mernih procedura ili instrumenata ne
preporucuju se rezultati merenja QC uzoraka, zbog ve¢ pomenutog problema
nekomutabilnosti. Pouzdaniji zakljucci se izvode ako se za ovu namenu koriste uzorci

pacijenata (8).

1.4.3 Sveobuhvatna kontrola procesa laboratorijskog testiranja u realnom vremenu
zasnovana na rezultatima pacijenata (PBRTQC)

Navedene opcije (delta provera i verifikacija usaglasenosti rezultata) su primeri
upotrebe rezultata pacijenata za kontrolu pojedinih segmenata laboratorijskog rada.
Medutim, godinama unazad u stru¢noj javnosti se razmatraju mogucnosti da se na
rezultatima pacijenata zasnuje kompletan QC sistem koji bi kompenzovao nedostatke
tradicionalne QC. Informacija o kvalitetu sadrzana u rezultatu jednog pacijenta je
svakako mala, ali kako analiti¢ki proces tece i broj obradenih uzoraka pacijenata raste,
tako i koli¢ina informacija o kvalitetu raste i postaje dragocena za proces kontrole (64).
Rezultati pacijenata se u svrhu uspostavljanja QC sistema mogu koristiti na viSe nacina.
Oni se obraduju razli¢itim tehnikama u smislu transformacije podataka, uklanjanja
ekstremnih vrednosti i razli¢itih kompleksnih izra¢unavanja (24, 65). Sustina svih tih
tehnika je da se iz rezultata veceg broja pacijenata izracunava jedan parametar
(uglavnom ili srednja vrednost ili medijana) koji se redovno aZurira sa svakim
dodatnim analiziranim uzorkom (66). Taj izra¢unati parametar se kontinuirano

uporeduje sa unapred odredenim kontrolnim granicama.

1.4.4 Tehnike PBRTQC
Postoji veci broj tehnika za izvodenje PBRTQC. Tu spadaju: prosek normala (eng.

Average of Normals, AON), pokretni prosek (eng. Moving Average, MA), pokretna
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medijana (eng. Moving Median), pokretna standardna devijacija (eng. Moving Standard
Deviation, MovSD), pokretna suma broja oznacenih rezultata (eng. Moving Sum of the
Number of Flagged Results, MovSO), procenat rezultata izvan referentnog opsega (eng.
Percentage of Reference Interval Outliers), prosek delte (eng. Average of Delta, AOD).
Najstariji opisani nacin kori$¢enja rezultata pacijenata u kontrolne svrhe jeste AON.
Prvi su ga uveli Hofman i saradnici 1965. godine racunajuci prosecnu vrednost iz serija
od po 10 rezultata pacijenata (67). Pri tom su rezultati izvan referentnog opsega
isklju¢ivani iz izra¢unavanja, a kontrolne granice su odredivane kao 95% interval
poverenja. Kontrola je vrSena na dnevnom ili nedeljnom nivou za protekli period, zbog
¢ega AON nije bio pokazatelj odstupanja u realnom vremenu, ve¢ samo retrospektivno.
Ideju primene AON procedura za kontrolu kvaliteta u medicinskim laboratorijama su
kasnije razradivali i drugi autori, ali se tehnika pokazala nedovoljno osetljivom za
otkrivanje sistematske greske (68-70). Naime, zajedni¢ka karakteristika svih tih ranih
radova o AON jeste bila da su u racunanje ulazili samo rezultati koji su bili unutar
referentnog opsega, $to je predstavljalo ozbiljno ogranic¢enje ovog kontrolnog alata,
odnosno ¢inilo ga manje osetljivim (66, 71). Poslednjih decenija, kada je ponovo pocelo
da raste interesovanje istrazivaca za upotrebu rezultata pacijenata u kontrolne svrhe,
opisane su i druge PBRTQC tehnike. Tako na primer, pokretna medijana rezultata
pacijenata se moze Koristiti za pracenje dugoroc¢ne analiticke stabilnosti (72, 73). Takode
je pokazano da se moze primeniti kao dodatak tradicionalnoj QC (74). Treba pomenuti
da je tehnika pokretne medijane iskoris¢ena i za $emu spoljasnje QC (75, 76). Liu i
saradnici su opisali pokretnu standardnu devijaciju rezultata pacijenata kao tehniku
koja poboljsava otkrivanje nepreciznosti laboratorijskih testova u odnosu na samu
tradicionalnu QC (77). Pokretna suma broja oznacenih rezultata za neki test prati broj
rezultata koji su oznaceni zato $to su iznad ili ispod odredene grani¢ne vrednosti, npr.
limita detekcije (78). Ova kontrolna tehnika je posebno pogodna za otkrivanje malih
odstupanja pri niskim kocentracijama analita, a koje mogu biti od klinicke vaznosti za
klasifikaciju pacijenata (66). Konceptualno slicna prethodnoj je i metoda procenta

rezultata izvan referentnog opsega. Prosek delte je tehnika pracenja prosecne vrednosti

28



delta provere (poredenje trenutnog sa prethodnim rezultatom istog pacijenta) za

uzastopne vrednosti pacijenata (63, 79).

1.4.5 Moving average kontrolne procedure

Jedan od mogucdih nacina koris¢enja rezultata pacijenata u svrhu kontrole
kvaliteta analitickog rada jeste pokretni prosek (eng. Moving Average, MA) (9, 80). MA
podrazumeva izracunavanje prosecne vrednosti nekog analita iz serije rezultata
pacijenata i dalje koris¢enje te vrednosti u kontrolne svrhe. Naziva se pokretnim, jer se
vrsi prera¢unavanje MA vrednosti svaki put kada se sa analizatora primi novi rezultat,
odnosno podaci se kontinuirano aZuriraju i evaluiraju, kako se uzorci pacijenata
analiziraju. To znaci da ¢im se generi$e novi rezultat pacijenta, on se inkorporira u blok
(serija rezultata iz koje se vrs$i izra¢unavanje), dok se odbacuje najstariji rezultat iz bloka
i srednja vrednost se ponovo izra¢unava. Na ovaj nacin, srednja vrednost je “pokretna”,
odnosno neprekidno se preracunava za fiksnu veli¢inu bloka sa svakim novim
rezultatom. Pokretna srednja vrednost se zatim kontinuirano, sa svakim novim
dostupnim rezultatom, poredi sa kontrolnim granicama i kada se te granice prevazidu,
bi¢e oznaceno da je otkrivena greska. Za definisanje MA kontrolne procedure potrebno
je odabrati sledec¢e parametre: algoritam (odnosno formulu za izra¢unavanje), veli¢inu
bloka ili ponderskog faktora (u zavisnosti od odabrane formule), granice odsecanja i

kontrolne granice (81).

Najcesc¢e korisceni algoritmi za izracunavanje MA vrednosti su: prosti MA,
eksponencijalno ponderisani MA (eng. Exponentially Weighted Moving Average, EWMA) i
Bulov algoritam (XB) (82). Prosti MA je neponderisana srednja vrednost odabranog
broja uzastopnih rezultata pacijenata. Taj odabrani broj rezultata koji se koriste za
izratunavanje naziva se veli¢ina bloka. EWMA je formula za izracunavanje prose¢ne
vrednosti koja uklju¢uje prethodna merenja modifikovana eksponencijalnim
ponderskim faktorom. Ponderisanje za svaki rezultat se menja eksponencijalno,

prilagodavanjem ,, vaZznosti” dodeljene novijim merenjima u poredenju sa starijima. Sto
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je ponderski faktor manji, to se novim rezultatima pridaje manji znacaj i obrnuto - pri
veéim ponderskim faktorima, umanjuje se znacaj starijih rezultata (83). Za EWMA
procedure je od ranije pokazano da imaju dobru sposobnost otkrivanja malih analiti¢kih

pomaka i da ih otkrivaju ranije nego postojeca tradicionalna QC pravila (84).

Bulov algoritam je sloZena formula ¢ija je sustinska ideja izra¢unavanje srednje
vrednosti poslednjih 20 rezultata pacijenata, ali uklju¢uju¢i tu i srednju vrednost
prethodne serije od 20 rezultata (85). Ovu kalkulaciju razvio je dr Brajan Bul sa
saradnicima sedamdesetih godina proslog veka za detektovanje analitickih odstupanja
u radu hematoloskih brojaca (85). Brzo prihvatanje ovog algoritma kao QC alata u
hematoloskim laboratorijama, verovatno leZi u specifi¢nostima po kojima se njihova QC
razlikuje u odnosu na onu koja se sprovodi za biohemijske analite. Naime, zbog
kompleksnosti dobijanja kontrolnog materijala sa sintetickim krvnih ¢elijama, nabavka
hematoloskih kontrola po razumnoj ceni je problemati¢na, a i rokovi trajanja tih QC
materijala su kratki. Zbog toga su za kontrolu u hematologiji ¢esto koris¢eni uzorci
pacijenata, po tipu kontrole “juce-danas” ili kao “drift” kontrola koja se analizira vise
puta tokom jednog dana (66). Teorijska osnova za upotrebu Bulovog algoritma lezi u
¢injenici da eritrocitni indeksi (MCV, MCH i MCHC) pokazuju veoma mala odstupanja
u jednoj populaciji. Sa druge strane, njihove promene odraZavaju analiticka odstupanja
vrednosti hemoglobina, hematokrita i broja eritrocita. Pokazano je da ovaj QC alat
efikasno otkriva velike bias-e i da sposobnost detekcije raste sa povecanjem veli¢ine
bloka (86). Kao i kod AON i ovde se detekcija bias-a odlaze sve dok se ne popuni ceo
blok rezultata (66). Zahvaljujudi ¢injenici da je Bulov algoritam fabricki podesen na
vedini hematoloskih brojaca, analiza krvne slike je jedini segment rada medicinskih

laboratorija u kome su PBRTQC procedure prisutne ve¢ godinama unazad.

Osim izbora algoritma, za definisanje MA procedure je potrebno odabrati granice
odsecanja koje predstavljaju krajnje tacke opsega koncentracija ispitivanih analita koje
su ukljucene u izracunavanje MA. Dakle, postoje gornja i donja granica odsecanja.

Rezultati pacijenata koji se nalaze izmedu te dve vrednosti, ulaze u MA izracunavanje.
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Rezultati pacijenata koji su ispod donje ili iznad gornje granice odsecanja, ne uklju¢uju

se u MA izracunavanje.

Na kraju, za svaku MA proceduru potrebno je odrediti kontrolne granice, tj. MA
vrednosti nakon ¢ijeg prevazilaZzenja ¢e biti signaliziran problem sa kontrolom. I ovde
postoje dve vrednosti: donja i gornja kontrolna granica. Ako se izra¢unata MA vrednost
nalazi izmedu njih, smatra se da je analiticki sistem pod kontrolom. Ukoliko je
izratunata MA vrednost manja od donje ili ve¢a od gornje kontrolne granice, smatra se
da je situacija van kontrole, odnosno u analitickom sistemu postoji greska (64).
Kontrolne granice mogu biti odredene na viSe nacina: kao minimalna i maksimalna
izra¢unata MA vrednost, kao 95% ili 99% interval poverenja, pomoc¢u RCV ili pomocu

sd (87).

1.4.6 Prednosti PBRTQC

Koncept kontrole kvaliteta zasnovane na rezultatima pacijenata poseduje brojne
karakteristike koje mu daju prednost nad tradicionalnom QC: kontinuiranost
kontrolnog procesa, otklanjanje problema nekomutabilnosti, smanjenje utroska
kontrolnog materijala kao i utroska dodatnog vremena za njegovo analiziranje, dobra
osetljivost i specifi¢nost u otkrivanju greske (9). S obzirom na to da je kod PBRTQC
kontrolni uzorak zapravo sami uzorak pacijenta, ovde ne postoji problem uticaja
matriksa kontrolnog materijala, odnosno sama priroda PBRTQC-a resava problem
komutabilnosti koji je prisutan kod tradicionalne QC. Takode, PBRTQC je pogodna za
neke rede izvodene testove, za koje ne postoji konvencionalni kontrolni materijal (66).
Kao posebna specifi¢nost, izdvaja se i sposobnost PBRTQC da nadomesti nemogucnost
tradicionalne QC da otkriva jako male bigs-e koji mogu biti od izuzetnog klini¢kog

znacaja u slucaju visoko osetljivih testova kao $to je npr. sréani troponin T (88).

Dalje, PBRTQC resava problem diskontinuiranosti od koga pati tradicionalna
QC. Naime, kod PBRTQC svaki uzorak pacijenta je deo kontrolnog procesa i sa svakim

dobijenim rezultatom analiticki proces se ponovo procenjuje. Dakle, kontrola se odvija
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istovremeno dok analiticki proces tece, ne ¢ekajuci neku fiksnu tacku u vremenu kada
¢e se desiti QC dogadaj i kvalitet analitickog procesa biti retrospektivno procenjen (24).
Na taj nacin PBRTQC uspostavlja kontinuiranu kontrolu kvaliteta koja se desava u

realnom vremenu.

PBRTQC ima sposobnost otkrivanja razli¢itih tipova laboratorijskih gresaka. Ako
govorimo o tradicionalnoj podeli laboratorijskih greSaka na sistematske i slucajne,
tradicionalna QC otkriva samo sistematske, podrazumevaju¢i pri tom da one
perzistiraju do sledeceg kontrolnog merenja (66). Medutim, u laboratorijskoj praksi
srecu se i intermitentne greske (npr. uzrokovane privremenim problemom sa delovima
analizatora ili neadekvatnim pipetiranjem zbog parcijalne opstrukcije igle za
uzorkovanje) koje se ne mogu otkriti tradicionalnom QC, ali ih PBRTQC detektuje (25,
66). Dakle, PBRTQC ima sposobnost otkrivanja kako sistematskih gresaka koje se
odrZavaju, tako i prolaznih gresaka koje bi ostale neprimecene od strane tradicionalne
QC (89). Takode, PBRTQC je korisna za otkrivanje odstupanja rezultata pacijenata
uzrokovanih promenama lot-a reagensa (10). U tom smislu je ova kontrola pogodna za
pracenje dugorocne stabilnosti nekog testa (90). Kada se govori o razlikama izmedu
PBRTQC i tradicionalne QC, jedna od njih upravo jeste ta da PBRTQC kontroliSe i
preanaliticku i analiti¢ku fazu laboratorijskog testiranja, a tradicionalna samo analiti¢cku
(24). Naime, jedna od prednosti PBRTQC jeste da moze otkriti greSke vezane za
uzorkovanje, pripremu, transport ili ¢uvanje uzoraka, sto tradicionalna QC ne moze (24,

66).

Kona¢no, kod PBRTQC nema troskova nabavke kontrolnog materijala, kao ni
dodatnog utroska reagenasa za potrebe kontrolnih merenja, $to je svakako od znacaja
ako se ima na umu da se pred savremene laboratorije konstantno postavlja zahtev za
racionalizaciju tro$enja materijalnih sredstava (66). Podaci iz literature pokazuju da se
zahvaljuju¢i implementaciji PBRTQC u laboratorijama moze posti¢i smanjenje

koris¢enja tradicionalnih QC materijala za 75-80% i smanjenje ponavljanja testiranja za
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50% (91). Sumarno poredenje razlika izmedu tradicionalne QC i PBRTQC dato je u
Tabeli 3.

Tabela 3. Uporedne karakteristike tradicionalne QC i PBRTQC

iQC PBRTQC
Intermitentna Kontinuirana
Nosi rizik komutabilnosti Komutabilna po svom dizajnu
KontroliSe razli¢ite nivoe analita Predstavlja jedan (prosecan) nivo analita
Zahteva QC materijale Uvek dostupna
Najmo¢nija za testove sa visokom sigma Najmocnija za testove sa niskom sigma
metrikom metrikom

iQC - unutrasnja kontrola kvaliteta; PBRTQC - kontrola kvaliteta zasnovana na rezultatima
pacijenata

(Tabela prevedena iz: van Rossum H, Bietenbeck A, Cervinski M, Katayev A, Loh T, Badrick T.
Benefits, limitations and controversies on patient-based real-time quality control (PBRTQC) and the
evidence behind the practice. Clin Chem Lab. 2021;59(7): 1213-1220.)

1.4.7 Ogranic¢enja upotrebe PBRTQC

Zbog svih navedenih prednosti, PBRTQC koncept kontrole kvaliteta deluje
privla¢no. Medutim, iako poznata decenijama unazad, PBRTQC nikada nije usla u $iru
primenu u medicinskim laboratorijama, sa izuzetkom Bulovog algoritma na
hematoloskim analizatorima. NajSire gledano, uzroci nekoris¢enja PBRTQC su bili
nedostatak informaciono-tehnoloske podrske i slaba motivacija laboratorijskih
stru¢njaka da se uhvate u kostac sa ovim kompleksnim pristupom kontroli kvaliteta

(10). Kada se sagledaju svi detalji, razlozi za to su viSestruki.

Jedan od glavnih jeste slozenost definisanja optimalnih PBRTQC procedura za
svaki analit (92). Naime, PBRTQC procedure su specificne za svaki test i svaku
laboratoriju i zavise od specifi¢nosti populacije pacijenata, logistike, analiti¢ckih metoda
koje se koriste, dnevnog broja testova. Stoga ove kontrolne procedure ne mogu biti
generalizovane niti preuzete iz nekog drugog izvora, ve¢ zahtevaju pojedina¢ni izbor,

optimizaciju i validaciju (81).
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Drugi razlog koji ogranicava primenu PBRTQC procedura je nedostatak uvida u
sposobnost odabranih PBRTQC procedura da otkriju klini¢ki znacajan bias. Ako se
uporede razlike u statistickom konceptu tradicionalne QC i PBRTQC, statisticka osnova
tradicionalne QC je relativho jednostavna: replikati merenja dva ili vise kontrolnih
uzoraka slede Gausovu raspodelu. Za razliku od toga, statistika PBRTQC je daleko
sloZenija. Pre svega, rezultati pacijenata koji predstavljaju kontrolne uzorke, ne slede
normalnu raspodelu. Osim toga, oni su pod uticajem diurnalnih varijacija, kao i
¢injenice da u laboratoriju mogu stizati grupisani sa odredenih bolnic¢kih odeljenja ili od
pacijenata sa slicnom patologijom (66). Ove karakteristike ograni¢avaju metode pomocu
kojih je moguce proceniti performanse PBRTQC. Na primer, od PBRTQC se kao i od
tradicionalne QC ocekuje da treba da ima $to bolju sposobnost otkrivanja kriti¢ne
greske (92). Medutim, kod ovog tipa kontrole, Ped i Pfr postaju problemati¢ni
parametri, jer Ped nije konstantna, ve¢ varira sa svakim novim izra¢unavanjem prilikom
dobijanja novog rezultata pacijenta (66). Posebno se postavlja pitanje sposobnosti
PBRTQC procedura da detektuju pojavu bias-a za rede zahtevane testove i u
laboratorijama sa malim dnevnim brojem uzoraka i uradenih testova, a to u do sada

dostupnoj literaturi nije detaljnije obradivano (93).

Dalje, jedan od preduslova za uspostavljanje PBRTQC jeste i detaljno poznavanje
svakog pojedina¢nog analita. Osnovna ideja PBRTQC jeste koris¢enje rezultata
pacijenata u cilju otkrivanja promene u performansama testa, a ne promene populacije
koju laboratorija testira (94). U tom kontekstu, bioloska varijacija testirane populacije se
moze smatrati ometaju¢im faktorom koji smanjuje efikasnost otkrivanja greske i stoga
treba da bude minimizovan (24). Da bi se to postiglo, neophodan preduslov za
uspostavljanje PBRTQC jeste razumevanje raspodele rezultata analita od interesa u
populaciji koju laboratorija testira. Takav uvid ¢e omoguciti dve stvari: izbor statisti¢kih
procedura koje treba primeniti na rezultate pre nego $to se pristupi PBRTQC
izratunavanjima, ali i pomo¢i u razumevanju i nalaZzenju uzroka pojave PBRTQC
alarma (24). Osim u celoj populaciji, korisno je sagledati i distribuciju rezultata analita u

razli¢itim subpopulacijama: na primer kod dece, trudnica, muskaraca ili Zena i sli¢no
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(24). Nakon sagledavanja raspodele rezultata u populaciji, potrebno je takode ustanoviti
i obrazac testiranja u laboratoriji, u smislu raspodele pacijenata odredene patologije po
odredenim danima u nedelji, razlike u zastupljenosti pacijenata sa odredenih odeljenja
radnim danima i vikendom ili raspored dopremanja uzoraka sa odredenog odeljenja po
odredenoj satnici u radnom danu, jer svi ti faktori mogu uticati na raspodelu rezultata
(24, 80). Uz sve ovo treba pomenuti i da rezultati pacijenata kod vecine testova znac¢ajno
odstupaju od normalne raspodele (koja se generalno podrazumeva kada se evaluiraju

rezultati tradicionalne QC), a to uti¢e na performanse PBRTQC procedura (64, 95).

Nakon ustanovljavanja optimalnih PBRTQC procedura, postavlja se pitanje ima
li laboratorijski informacioni sistem (LIS) kojim laboratorija raspolaze mogucnosti da
podrzi implementaciju PBRTQC. Ova kontrola kvaliteta je u statistickom i softverskom
smislu znacajno zahtevnija u odnosu na tradicionalnu, jer iziskuje sloZzenu manipulaciju
rezultatima pacijenata u realnom vremenu, takore¢i “uzivo”, odnosno istovremeno sa
njihovim generisanjem na analizatorima (96). Postoji ¢itav niz zahteva koje LIS treba da
ispunjava kako bi kontrola kvaliteta bila sprovodena u realnom vremenu i svako
odstupanje u analitickom sistemu bilo blagovremeno uoceno (97). U prethodnim
decenijama takva informaticka reSenja nisu postojala. Danas, kada je LIS
podrazumevani deo moderne laboratorije, svejedno postoji pitanje da 1li konkretan
softver u svakoj laboratoriji ima predvidenu opciju za PBRTQC ili je potrebna

nadogradnja i da li je ona moguca.

I konacno, izuzetno vazno pitanje u vezi sa uvodenjem PBRTQC u rutinsku
upotrebu, jeste ustanovljavanje pravila za postupanje u situacijama kada je PBRTQC
kontrola van granica prihvatljivosti, s obzirom da za to jo$ uvek nema zvani¢nih vodic¢a
(80, 98). Dakle, ¢ak iako laboratorija uspesno sprovede kompleksnu implementaciju
PBRTQC, ostaje pitanje kako ta¢no postupati onda kada taj kontrolni sistem signalizira

da je analiti¢ki proces potencijalno van kontrole.
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1.4.8 Trenutna situacija u vezi sa primenom PBRTQC

Poslednjih godina ponovo raste interesovanje istrazivata za PBRTQC,
zahvaljujuéi dostupnosti softverskih aplikacija koje mogu da pruze podrsku i vrse sva
neophodna izra¢unavanja (88, 92). Izuzetno je Ziva istrazivacka aktivnost na polju
optimizacije razlic¢itih parametara PBRTQC procedura, njihove primene u rutinskom
radu laboratorija i ustanovljavanju sposobnosti tih procedura da otkrivaju razlic¢ite vrste
gresaka (9, 24). Objavljuju se novi predlozi za nac¢ine na koje bi PBRTQC procedure
mogle da se optimizuju za rutinsku upotrebu (93, 94). Jedan od tih predloga je metoda
simulacije detekcije bias-a koju su predlozili Van Rosum i saradnici (81). Oni su detaljno
opisali upotrebu MA krivih detekcije bias-a i MA validacionih grafika (99). Ova metoda
podrazumeva softversko uvodenje bias-a u istorijski set rezultata pacijenata, a potom
testiranje sposobnosti razli¢itih MA procedura da taj bias otkriju. U savremenoj
medicinskoj praksi, kratko obrtno vreme laboratorije (eng. Turn Around Time, TAT) i
laka dostupnost laboratorijskih rezultata kao podrska klinickim putevima za sve
dijagnoze, a narocito za zbrinjavanje akutnih stanja, postali su imperativ (90). Takve

okolnosti neminovno zahtevaju kontinuiranu kontrolu kvaliteta laboratorijskog rada.

Vaznost primene MA kontrolnih procedura na globalnom nivou dodatno je
naglaena formiranjem radne grupe Medunarodne federacije za klinicku hemiju (eng.
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, IFCC) za kontrolu
kvaliteta u realnom vremenu baziranu na rezultatima pacijenata (eng. Working Group on
Patient Based Real Time Quality Control) (100). Takode, razmatraju se i mogucnosti

integracije tradicionalne QC sa PBRTQC (30, 98).

Medutim, bez obzira na intenzivnu nauc¢nu aktivnost u oblasti QC, pitanje
implementacije PBRTQC kontrolnih procedura, kao i pitanje izrade plana kontrole
kvaliteta zasnovanog na riziku, nedovoljno su istraZeni u slucaju laboratorija sa malim

dnevnim obimom testiranja.
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2. CILJEVI ISTRAZIVAN]JA

Dostupni literaturni podaci ukazuju na to da bi uklju¢ivanje PBRTQC u rutinske QC
planove u medicinskim laboratorijama moglo doprineti unapredenju kvaliteta
laboratorijskog testiranja. Shodno tome, cilj ovog nau¢nog istraZivanja bio je da se MA
procedure, po prvi put u Srbiji, primene kao dodatni alat za kontrolu kvaliteta
analitickog rada u medicinskoj laboratoriji sa malim dnevnim obimom testiranja i da se
ustanovi da li je MA procedure moguce integrisati u plan kontrole kvaliteta zasnovan

na riziku.
U tom smislu bilo je neophodno:

e da se u medicinskoj laboratoriji metod simulacije detekcije bias-a primeni na

istorijski set rezultata pacijenata;

e da se pomo¢u MA Generator softverske aplikacije odaberu, optimizuju i validuju

MA procedure za deset biohemijskih analita;
e da se optimizovane MA procedure implementiraju u LIS;

e da se implementirane MA procedure primene u realnom vremenu u rutinskom

radu laboratorije;
e da se uspostavi protokol za postupanje sa MA alarmima;
e da se izvrsi klasifikacija ispitivanih testova na osnovu sigma metrike;
e da se sacini plan kontrole kvaliteta zasnovan na riziku;

e da se MA procedure integrisu u laboratorijski plan kontrole kvaliteta zasnovan na

riziku.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1 MATERIJAL

Studija je izvedena na Odeljenju za laboratorijska ispitivanja Zavoda za
zdravstvenu zadtitu radnika “Zeleznice Srbije” u Beogradu. Dizajnirana je kao
retrospektivno analiziranje podataka iz LIS-a i podataka iz unutrasnje i spoljasnje QC.
Za izvodenje studije dobijena je saglasnost Eti¢ckog odbora Zavoda za zdravstvenu

zadtitu radnika “Zeleznice Srbije” u Beogradu.

Materijal su predstavljali rezultati pacijenata preuzeti iz LIS-a (Next Lab, Bit
Impex, Beograd) za 10 biohemijskih analita: albumin, AST (aspartat aminotransferaza),
HDL-holesterol (holesterol iz lipoproteina visoke gustine, eng. High-Density
Lipoproteins), hloridi, holesterol, kalcijum, kalijum, kreatinin, natrijum i ukupni proteini.
Izbor analita zasnovan je na prosecnom dnevnom broju testova koji se izvode u
laboratoriji. AST, HDL-holesterol, holesterol i kreatinin su predstavljali testove sa
velikim dnevnim brojem izvodenja, kalijum i natrijum sa srednjim, a albumin, hloridi,
kalcijum i ukupni proteini su bili predstavnici testova sa malim dnevnim brojem u nasoj
laboratoriji. Svi rezultati preuzeti iz LIS-a poticali su od odraslih ambulantnih pacijenata
iz opste populacije, jer nasa ustanova pripada primarnom nivou zdravstvene zastite,
bez odeljenja specifi¢ne patologije. Koris¢ene su numericke vrednosti rezultata, kao i
tacno vreme merenja na analizatoru (datum, sat, minut, sekunda), ali se uz rezultate
nisu preuzimali identifikacioni niti demografski podaci pacijenata. Svi testovi radeni su
na biohemijskom analizatoru Architect c16000 (Abbott, Abbott Park, IL, USA),
originalnim reagensima. Za optimizaciju i validaciju MA procedura, iz LIS-a su preuzeti
rezultati pacijenata dobijeni u periodu januar - jun 2018. godine. Odlu¢ili smo se da taj
validacioni set rezultata pacijenata potice iz Sestomese¢nog perioda kako bi obuhvatio
razli¢ite varijabilnosti analitickog sistema kao §to su promena lot-a kalibratora ili

reagensa, odrzavanje analizatora i slicno. Nakon izbora MA procedura izvrSena je
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njihova implementacija u LIS. Evidentiranje MA alarma i analiza njihovih uzroka

vrSena je na rezultatima pacijenata iz LIS-a za period jul - decembar 2019.

Za izradu plana kontrole kvaliteta zasnovanog na riziku koris¢eni su rezultati

unutrasnje i spoljasnje kontrole za ispitivane analite iz perioda jul 2019. - jun 2020.

3.2 METODE

3.2.1 Izbor optimalnih MA procedura metodom simulacije detekcije bias-a

Metodu simulacije detekcije bias-a detaljno je razradio Van Rossum (80, 81, 99).
Ova metoda imitira detekciju greSke pomocu MA na realisti¢an nac¢in dajuci podatke o
broju rezultata potrebnih za otkrivanje greske odredene veli¢ine. Postupak obuhvata
ispitivanje razli¢itih kombinacija parametara MA procedure za svaki analit i procenu
sposobnosti svake ispitivane MA procedure da otkrije bias-e razli¢itih veli¢ina pomocu

namenskog softvera (101).

Za svaki od 10 ispitivanih biohemijskih analita napravljen je izbor slede¢ih MA
parametara: inkluzioni kriterijumi (granica odsecanja, eng. truncation limit), formula za
izratunavanje (prosti MA ili EWMA), veli¢ina bloka ili ponderskog faktora (u zavisnosti

od formule) i kontrolne granice.

Jedini koriséeni inkluzioni kriterijumi bili su granice odsecanja, a ne demografski
ili klini¢ki podaci pacijenata. Granice odsecanja su krajnje tacke opsega koncentracija
ispitivanih analita koje su uklju¢ene u izra¢unavanje MA. Vrednosti van ovih granica su
outliers (ekstremne vrednosti) i iskljucene su iz izra¢unavanja. Izbor granica odsecanja
zavisi od populacije pacijenata sa kojima laboratorija radi, odnosno rezultata koji se
dobijaju. Mi smo pri izboru potencijalnih granica odsecanja koristili literaturne podatke,
kao i metodu pokuSaja i greSke, a imajuci pritom u vidu i distribuciju vrednosti
koncentracija ispitivanih analita u nasoj laboratoriji. Testirane su sledece granice
odsecanja: za albumin - donja granica 30 g/L; za AST - gornja granica 50 U/L; za

holesterol - gornja granica 8 mmol/L; za kalijjum - gornja granica 6 mmol/L; za
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kreatinin - gornja granica 150, 200, 300 i 400 umol/L; za natrijum - donja granica 130
mmol/L, gornja granica 145 mmol/L. Za svaki od ovih 6 analita, izra¢unavanja su prvo
obavljena bez inkluzionih kriterijuma, a zatim sa njima. Za preostala 4 analita (HDL-
holesterol, hloridi, kalcijum i ukupni proteini) granice odsecanja nisu testirane zbog

odsustva ekstremnih vrednosti u populaciji sa kojom laboratorija radi.

Za izra¢unavanje MA vrednosti koriS¢ene su 2 formule: prosti MA i EWMA. I
prosta MA i EWMA formula su ispitane za svaki analit. Prosti MA je ra¢unat po

formuli:
Zn=Xp/n+Xe1/n+X o) /0t +Xens1)/ 1,

gde je Zw izrac¢unata srednja vrednost na rezultatu broj t, X je rezultat, n je
veli¢ina bloka. Veli¢ina bloka je broj uzastopnih rezultata testa koji se koriste za
izratunavanje MA vrednosti u prostom MA algoritmu. Svaki put kada se primi novi
rezultat sa analizatora, MA se ponovo izracunava iz onog broja rezultata koji je
konfigurisan kao veli¢ina bloka. Koriséene su sledece veli¢ine bloka, na osnovu

podataka iz literature: 5, 10, 25, 50 1 100 rezultata (81). EWMA je ra¢unat po formuli:
Zw=\ X+ (1-N)Z ),

gde je Z(y izrac¢unata srednja vrednost na rezultatu broj t, X je rezultat, a A je
ponderski faktor koji moZe imati vrednosti od 0 do 1. Kao polazna tacka za Z1)
kori$¢ena je srednja vrednost ukupne populacije (izra¢unata iz referentnog opsega za taj
analit). Za svaki novi rezultat primljen sa analizatora, ponovo se izra¢unava nova MA
vrednost. Ponderski faktor je koeficijent koji odreduje koliko trenutni i prethodni
rezultati testa uti¢u na izracunavanje u EWMA algoritmu. MoZe imati vrednosti izmedu

0 i 1. Korisc¢eni su sledeci ponderski faktori, zasnovano na podacima iz literature: 0,2,

0,1,0,05i 0,02 (81).

Kontrolne granice su MA vrednosti nakon c¢ijeg prevazilaZzenja se generise MA
alarm. Za uspostavljanje gornje i donje kontrolne granice MA procedure, koris¢ene su

minimalna i maksimalna dobijena vrednost MA. Ovakvim izborom kontrolnih granica
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trebalo bi da skoro u potpunosti bude izbegnuto generisanje laznih alarma kada se
optimizovane MA procedure stave u rutinski rad. Ove minimalne i maksimalne
vrednosti su izracunate za svaku kombinaciju formule izracunavanja i granica

odsecanja, a takode i bez granica odsecanja.

Simulacija bias-a je vrSena na svakih 400 uzastopnih rezultata. Uvedene su
sledece veli¢ine bias-a u rezultate svih ispitivanih analita: -50%, -40%, -30%, -20%, -10%,
-5%, 3%, -1%, 1%, 3%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40% i 50%. Osim toga, za svaki analit
dodatno je uveden bias veli¢ine TEa za taj test, smatrajuc¢i TEa klini¢ki znac¢ajnim bias-
om. Kao vrednost TEa koris¢eni su CLIA podaci (62). Za testove za koje CLIA ne daje
procenat ve¢ apsolutnu vrednost TEa (kalcijum, kalijum i natrijum), koristili smo
podatke iz rada Westgarda i sar (60). Autori tog rada su definisali procenat TEa za svaki
od ovih testova na nivoima analita koji su najkriti¢niji za donoSenje medicinskih odluka.
Vrednosti TEa su zaokruZene na najbliZi ceo broj, posto softver ne dozvoljava upotrebu
decimalnih brojeva. Dakle, uvedeni dodatni bias-i su bili: za kreatinin + 15%, za kalijum
+ 18% (TEa 17,97%) i za natrijum + 4% (TEa 3,57%). Za ostalih 7 analita, TEa se

podudarala sa ve¢ testiranim bias-ima.

Dobijeni rezultati su predstavljeni i analizirani pomoc¢u MA krivih detekcije bias-
a opisanih od strane Van Rosuma (99). Za svaku ispitivanu kombinaciju MA
parametara (granica odsecanja, formula, veli¢ina bloka ili ponderskog faktora i
kontrolne granice), konstruisana je odgovarajuca kriva detekcije bigs-a. Krive su
konstruisane koris¢enjem grafika na kojima je na x-osi veli¢ina uvedenog bias-a
izrazenog u procentima, a na y-osi broj rezultata neophodnih da bi se ispitivanom MA
procedurom detektovao odredeni bias. Konstruisanje krivih za svaki analit je
ponavljano vise puta kako bi se ispitao uticaj svih varijabli od interesa (formula za
izra¢unavanje, granice odsecanja, veli¢ina bloka ili ponderskog faktora). Na istom
grafiku je konstruisano vise krivih kandidata, koje predstavljaju razlicite MA procedure
za jedan analit, kako bi se moglo vrsiti vizuelno poredenje razli¢itih MA procedura. Ova

vizuelna procena bila je osnov za izbor svih elemenata optimalne MA procedure:
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granice odsecanja, formula za izra¢unavanje, veli¢ina bloka ili ponderskog faktora i

kontrolne granice.

3.2.2. Validacija MA procedura

Nakon izbora optimalne MA procedure za svaki od ispitivanih analita, izvrsena
je validacija odabranih procedura pomocu validacionih grafika opisanih od strane Van
Rosuma (99). Validacioni grafici su stubicasti dijagrami, kod kojih je na x osi prikazana
veli¢ina bias-a izraZena u procentima, a na y osi broj rezultata neophodnih za otkrivanje
bias-a. Stubiéi predstavljaju medijanu potrebnog broja rezultata, a linije (error bars)
minimalni i maksimalni broj, ¢ime se dobija detaljan uvid u sposobnost otkrivanja bias-a
za svaku razmatranu proceduru. Medijana broja rezultata potrebnih za otkrivanje
odredenog bias-a pokazuje da ¢e u 50% slucajeva bias biti otkriven u manjem od tog
broja rezultata, a u 50% slucajeva u ve¢em od toga. Linije (error bars) nam daju podatke
o minimalnom i maksimalnom broju rezultata u kojima ce se sigurno otkriti odredeni
bias, iz ¢ega zaklju¢ujemo da li je to moguce u okviru dnevnog broja testova koji
laboratorija radi, $to je i bila osnova nase strategije optimizacije. Veli¢ine bias-a na x osi

su identi¢ne onima koje su uvedene u set rezultata tokom procesa simulacije.

3.2.3 Implementacija MA procedura u LIS

Potom je izvrSena implementacija optimizovanih MA procedura u LIS. Na na$
zahtev, programer je izvrsio odredena programska podesavanja. Kao prvo, programski
je definisano koja forma identifikacione oznake uzorka (sample ID, SID) ¢e ucestvovati u
kalkulaciji MA, pa su na taj nacin iz obracuna MA isklju¢ena sva merenja kontrolnih
uzoraka (i unutrasnja i spoljasnja QC). Kao drugo, omoguceno je da korisnik unese u
LIS sledece parametre za svaki laboratorijski test: formula za izra¢unavanje MA (prosti
MA ili EWMA), donja i gornja granica odsecanja, veli¢ina bloka ili vrednost ponderskog
faktora (u zavisnosti od formule) i donja i gornja kontrolna granica. Pri prijemu
rezultata od analizatora, program prvo proverava formu SID-a i ako forma nije

zadovoljena, ne uklju¢uje rezultat u MA proceduru. Potom se vrednost sa analizatora
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uporeduje sa zadatim granicama odsecanja i ako je izvan inkluzionog opsega, rezultat
opet ne ulazi u MA kalkulaciju. Ako rezultat zadovoljava kriterijjume za ukljuc¢ivanje u
MA proceduru, na osnovu podesene formule program sra¢unava vrednost MA za
tekuc¢i rezultat. Za svaki novi rezultat primljen sa analizatora, MA vrednost se
rekalkuliSe. Ukoliko je izra¢unata vrednost MA ispod donje ili iznad gornje kontrolne

granice, LIS generise MA alarm.

MA alarm je vizuelno upozorenje da je MA vrednost koja je izra¢unata za neki
analit izvan zadatih kontrolnih granica. Takode, LIS daje tabelarni pregled MA
vrednosti sa oznafenim vrednostima pacijenata na kojima je postojao alarm kao i
graficki prikaz svih vrednosti MA za pojedinacni analit. Na grafiku su istovremeno
prikazani rezultati pacijenata primljeni sa analizatora i MA vrednosti izra¢unate za

svaki od njih.

Funkcionisanje opisanog programskog resenja prvo je provereno na istorijskom
setu rezultata pacijenata iz prethodna 3 meseca i ustanovljeno je da nisu potrebne
modifikacije. Potom se preslo na testiranje u realnom vremenu u periodu od 6 meseci.
Redovni rad laboratorije i sprovodenje tradicionalne QC nisu ometani, zato to je ceo
koncept MA bio u LIS-u vidljiv sa naloga samo jednog biohemicara sa posebnim
pristupnim pravima, dok su svi ostali operateri u LIS-u radili po ve¢ ustaljenim

laboratorijskim procedurama.

3.2.4 Pracenje i analiza MA alarma

Performanse 10 implementiranih MA procedura procenjene su pra¢enjem pojave
MA alarma. Za analizu MA alarma koriséeni su sledeéi postupci: pregled rezultata
pacijenata (sa traganjem za ekstremnom vrednosc¢u i preanalitickim problemima),
ponovna analiza uzoraka pacijenata iz stabilnog perioda, analiza uzoraka unutrasnje
kontrole, pregled poruka o nepravilnostima u radu i o odrzavanju analizatora.
Unutrasnja kontrola za svaki analit radena je pomoc¢u 3 kontrolna uzorka, uz primenu

Westgardovih kontrolnih pravila. Sto se ti¢e ponovne analize uzoraka pacijenata,
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stabilnim periodom za odredeni analit smatran je prethodni radni dan u kome nije bilo
MA alarma na tom analitu uz unutrasnju QC na pocetku smene u dozvoljenim
okvirima na dan pojave MA alarma. Kao sto su opisali Liu i saradnici (102), retestirali
smo po 3 uzorka pacijenata i smatrali da postoji analiticko odstupanje ako je razlika
izmedu originalnog i retestiranog rezultata bila veca od 2 analiti¢cke Sd (izracunate iz
QC podataka sa analizatora) u barem jednom od 3 retestirana uzorka. Inace, svih 10
ispitivanih analita su u uzorcima seruma ¢uvanim pod standardnim laboratorijskim
uslovima (na 2 do 8 °C, bez ugruska ili serum separatora) stabilni vise od 72 sata, sto je

maksimalni razmak izmedu dva radna dana u nasoj laboratoriji.

3.2.5 Izra¢unavanje sigma metrike

Za svih 10 ispitivanih analita, sigma metrika je ra¢unata po formuli:
Sigma= (TEa - Bias)/Kyv,

pri ¢emu su sve vrednosti u formuli izraZene u %. Vrednost TEa uzeta je iz CLIA
podataka (62). Pri tome, za testove za koje CLIA ne daje procentnu ve¢ apsolutnu
vrednost TEa (kalcijum, kalijum i natrijum), procentne vrednosti izracunate su u
odnosu na ciljnu vrednost svakog nivoa kontrolnog materijala. Kv je izrac¢unat iz
podataka o unutrasnjoj kontroli kvaliteta sa biohemijskog analizatora za period od 6
uzastopnih meseci. Korisc¢en je jedan lot komercijalno dostupnog kontrolnog materijala
(Multichem S, Technopath, USA) sa 3 nivoa koncentracija. Vrednost bias-a za svaki analit
izratunata je na osnovu rezultata mese¢nog programa spoljasnje QC u kome
laboratorija ucestvuje (EQAS, BioRad, USA). Iz rezultata spoljasnje kontrole za 12
uzastopnih meseci, odabrane su one vrednosti koje odgovaraju ciljnim vrednostima
analita u nivoima materijala koris¢enog za unutrasnju kontrolu. Za svaki od tri nivoa
unutrasnje kontrole, nadena su po 3 uzorka spoljasnje kontrole odgovarajuc¢ih
koncentracija. Za svaku tu grupu od tri uzorka, izra¢unata je aritmeticka sredina bias-a
dobijenih u spoljasnjoj kontroli i ta vrednost je smatrana bias-om za odgovarajuci nivo

koncentracije analita.
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3.2.6 Izrada plana viSestepene omedene kontrole kvaliteta zasnovanog na riziku

Plan viSestepene omedene QC je za svaki ispitivani analit napravljen pomocu
Westgardovog kalkulatora za ucestalost izvodenja QC (QC Frequency or Run Size
Calculator) koji je dostupan na http://tools.westgard.com/frequency_calculator3.shtml (103).
U kalkulator je potrebno uneti sledece podatke za svaki nivo kontrolnog materijala (u
nasem slucaju 3): ciljnu koncentraciju, preciznost, bias i TEa. Ciljne koncentracije uzeli
smo iz liste sa vrednostima proizvodaca, a preciznost, bias i TEa odredili na isti nacin
kao sto je ve¢ objasnjeno pri izra¢unavanju sigma metrike. Faktor rizika po pacijenta
(Patient Risk Factor) koji odgovara vrednosti MaxE (Nuf) smo u kalkulatoru podesili na
1. Time smo obezbedili da, ako analiticka greska nastupi izmedu dva QC dogadaja, broj

pogreénih rezultata pacijenata ne bude veci od jedan (38).

Za svaki nivo kontrolnog materijala kalkulator, osim izra¢unate vrednosti sigma
metrike, daje i sigma vrednost rizika po pacijenta (Patient Risk Sigma). Patient-risk sigma
je jednaka izracunatoj sigmi kada je ova manja ili jednaka 6; ako je izracunata sigma
veca od 6, sigma vrednost rizika po pacijenta je uvek 6. Osim za pojedinac¢ne kontrolne
nivoe, kalkulator racuna i prose¢nu patient-risk sigmu, kao aritmeti¢ku sredinu patient-
risk sigma vrednosti za sva 3 nivoa. Ovu srednju patient-risk sigma vrednost smo nadalje
smatrali sigma vrednosc¢u testa i na osnovu nje klasifikovali testove u 3 grupe za izradu
kontrolne strategije: strategija visoke sigme (sigma = 5,0), strategija srednje sigme (4,5 <

sigma < 5,0) i strategija niske sigme (3,5 < sigma < 4,5) (104).

Na kraju, kalkulator daje kontrolne procedure koje su kandidati za izradu
kontrolne strategije zasnovane na riziku, zajedno sa veli¢inom serije rezultata koje treba
“omediti” kontrolom. Ponudene SQC procedure, ukoliko se koriste 3 nivoa kontrolnog

materijala, prikazane su u Tabeli 4.
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Tabela 4. Kandidatske SQC procedure i znacenje pravila

SQC procedura | N | Pfr Znacenje kontrolnog pravila
(%)

Analiti¢ka serija se odbacuje ako ...

1:3s/ 2 od 3:2s/ | 6 | 0,07 |jedan QC rezultat prevazilazi 3 SD limit /
3:1s/ 6:X

ili dva od tri QC rezultata prevazilaze 2 SD limit /
ili tri QC rezultata prevazilaze 1 SD limit/

ili je Sest uzastopnih QC rezultata sa iste strane srednje
vrednosti

1:2.5s 6 | 0,06 |jedan QC rezultat prevazilazi 2.5 SD limit

1:3s/ 2 od 3:2s/ | 3 | 0,02 |jedan QC rezultat prevazilazi 3 SD limit /
3:1s

ili dva od tri QC rezultata prevazilaze 2 SD limit /

ili tri QC rezultata prevazilaze 1 SD limit

1: 2,5s 3 | 0,03 | jedan QC rezultat prevazilazi 2,5 SD limit
1: 3s 3 | 0,01 |jedan QC rezultat prevazilazi 3 SD limit
1: 2s 1| 0,05 |jedan QC rezultat prevazilazi 2 SD limit
1:2,5s 1| 0,01 |jedan QC rezultat prevazilazi 2,5 SD limit
1: 3s 1| 0,00 |jedan QC rezultat prevazilazi 3 SD limit

N - broj kontrolnih merenja po QC dogadaju; SQC - statisticka kontrola kvaliteta; Pfr -
verovatnoca laznog odbacivanja
(Tabela sastavljena na osnovu podataka sa www.westgard.com)

Pre uvrstavanja podataka iz kalkulatora u QC plan, definisan je maksimalni
dnevni broj testova u nasoj laboratoriji (na osnovu podataka iz LIS-a za prethodnih 6
meseci) i Zeljeni interval izvesStavanja (veli¢ina serije uzoraka pacijenata nakon koje se
rezultati izdaju korisnicima). S obzirom na mali dnevni broj testova u nasoj laboratoriji
(za ispitivane analite taj broj se krece od 30 do 150 dnevno) i organizaciju rada
(jednosmenski rad, bez urgentne sluzbe i hitnih zahteva), odabrali smo da interval
izveStavanja bude jednak dnevnom broju testova. Potom su, prema smernicama iz
literature (30), napravljeni pocetni (start-up) QC plan koji ¢e se izvoditi na pocetku

svakog radnog dana pre pocetka analiziranja uzoraka pacijenata i QC plan za pracdenje
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(monitor) koji ¢e se izvoditi periodi¢no tokom radnog dana (u nasem slucaju na kraju

dana).

Kao start-up plan je odabran onaj QC dizajn cija je veli¢ina serije prema
kalkulatoru jednaka ili veca od procenjenog dnevnog broja testova koje radimo. Kao
monitor plan kontrole kvaliteta je odabran onaj QC dizajn ¢ija je velic¢ina serije prema
kalkulatoru jednaka ili vec¢a od naseg zeljenog intervala izvestavanja i ¢iji je Pt (naveden

u Run size kalkulatoru) < 0,05.

3.3 STATISTICKA ANALIZA

Normalnost raspodele analiziranih podataka rezultata pacijenata testirana je
Shapiro-Wilk testom pomocu statistickog softvera IBM SPSS Statistics, verzija 25.0 (IBM
Corp, Armonk, NY, USA).

Sva MA izra¢unavanja i simulacije, kao i optimizacija i validacija MA procedura
izvedeni su pomocu namenske online aplikacie MA Generator (Huvaros B.V.,

Bloemendaal, The Netherlands) (101).

Sva izrac¢unavanja vezana za sigma-metriku i ucestalost QC merenja, odnosno

veli¢inu serije, izvrsena su pomocu kalkulatora dostupnog na:

http.//tools.westgard.com/frequency_calculator3.shtml (103).
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4. REZULTATI

4.1 REZULTATI PACIJENATA NA OSNOVU KOJIH JE IZVRSEN IZBOR,
OPTIMIZACIJA I VALIDACIJA MA PROCEDURA

Simulacija detekcije bias-a izvrSena je na ukupnom broju od 87.092 rezultata

pacijenata za 10 ispitivanih analita. Karakteristike analiziranih setova podataka (broj

rezultata koris¢enih za MA kalkulacije, dnevni broj testova i opsezi koncentracija

ispitivanih analita u rezultatima pacijenata) prikazani su u Tabeli 5.

Tabela 5. Karakteristike analiziranih setova rezultata

Ukupan | Prosecan Medijana Minimalna | Maksimalna
Analit broj dnevni (Q1-Q3) koncentracija | koncentracija
rezultata broj koncentracije
rezultata
Albumin
(g/L) 2408 20 43 (41-44) 20 52
AST
(IU/L) 16.450 135 18 (16-22) 3 1856
HDL-holesterol
(mmol/L) 13.843 113 | 1,27 (1,05-1,53) 0,15 4,43
Hloridi
(mmol/L) 4271 35| 104 (102-105) 87 114
Holesterol
(mmol/L) 14.244 117 | 543 (4,70-6,24) 1,87 22,36
Kalcijum
(mmol/L) 3228 26| 2,33 (2,26-2,39) 1,92 3,20
Kalijum
(mmol/L) 7299 60 4,3 (4,1-4,6) 2,8 74
Kreatinin
(pmol/L) 14.800 121 70 (63-80) 26 971
Natrijum
(mmol/L) 6663 55| 140 (139-141) 123 149
Ukupni proteini
(g/L) 3886 32 72 (69-75) 39 100

Posto podaci ne slede normalnu raspodelu (ShapiroWilk test za svih 10 analita, p = 0.000),
vrednosti koncentracija su prikazane kao medijana i interkvartilni opsezi (Q1-Q3). Osim toga,

date su minimalna i maksimalna koncentracija za svaki analit.
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4.2 POREDPENJE RAZLICITIH MA PROCEDURA

Vise kandidatskih krivih detekcije bias-a je konstruisano na istom grafiku, od
kojih je svaka predstavljala razli¢itu MA proceduru za jedan analit. To je omogudilo
vizuelno poredenje razli¢itih MA procedura, kao $to je za albumin prikazano na
Slikama 6 i 7. Na Slici 6 su prikazane proste MA procedure za albumin. Iz grafikona 6b
vidi se da su za albumin MA procedure bez granica odsecanja bile bolje nego one sa
granicama odsecanja, zato $to uvodenje donjeg limita odsecanja od 30 g/L nije
popravilo detekciju malih bias-a, a onemogucilo je detekciju negativnih bias-a vec¢ih od

30%.

Slika 7 prikazuje EWMA procedure za albumin. Analogno kao i na Slici 6 i ovde
se uoc¢ava da uvodenje donje granice odsecanja ne dovodi do poboljsanja karakteristika
MA procedure. Poredenjem Slika 6 i 7, moZe se zakljuciti da za albumin prosta MA

formula ima bolje performanse za otkrivanje bias-a nego EWMA.

Sli¢no je pokazano za natrijum, na Slikama 8, 9 i 10. Na Slici 8 prikazane su
karakteristike prostih MA i EWMA procedura za natrijum. Uvodenje gornjeg limita
odsecanja od 145 mmol/L dovelo je do beznacajnog poboljsanja u detekciji malih bias-a
za natrijum, ali je znac¢ajno ugrozilo otkrivanje pozitivnih bias-a vecih od 5%, kao $to je
pokazano na Slici 9. Kada je za natrijum uvedena i donja granica odsecanja od 130
mmol/L, to je onemogucilo otkrivanje negativnih bias-a vecih od 5%, kao $to se vidi na

Slici 10.
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Slika 6. Poredenje viSestrukih MA krivih za albumin - proste MA procedure bez i sa granicom odsecanja

Krive predstavljaju medijanu broja rezultata potrebnih za otkrivanje bias-a. Razli¢ite boje predstavljaju MA procedure sa
razli¢itom veli¢inom bloka (5, 10, 25, 50 i 100 rezultata) za izra¢unavanje prostog MA. Na Slici 6a su proste MA procedure

bez granice odsecanja, a na Slici 6b iste te procedure ali sa donjom granicom odsecanja 30 g/L.
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Slika 7. Poredenje viSestrukih MA krivih za albumin - EWMA procedure bez i sa granicom odsecanja

Krive predstavljaju medijanu broja rezultata potrebnih za otkrivanje bias-a. Razli¢ite boje predstavljaju MA procedure sa
razli¢itim ponderskim faktorima (0,2, 0,1, 0,05 i 0,02) za izra¢unavanje EWMA. Na Slici 7a su EWMA procedure bez granice

odsecanja, a na Slici 7b iste te procedure ali sa donjom granicom odsecanja 30 g/L.
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Slika 8. Poredenje viSestrukih MA krivih za natrijum - proste MA i EWMA procedure bez granice odsecanja

8a) MA krive za natrijum pri razli¢itim veli¢inama bloka za prosti MA, bez granica odsecanja. 8b) MA krive za natrijum pri

razli¢itim ponderskim faktorima za EWMA, bez granica odsecanja.
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Slika 9. Poredenje viSestrukih MA krivih za natrijum - proste MA i EWMA procedure sa gornjom granicom odsecanja
9a) Krive za iste MA procedure kao na Slici 8a, ali nakon uvodenja gornjeg limita odsecanja od 145 mmol/L. 9b) Krive za iste

EWMA procedure kao na Slici 8b, ali nakon uvodenja gornjeg limita odsecanja od 145 mmol/L.
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Slika 10. Poredenje visestrukih MA krivih za natrijum - proste MA i EWMA procedure sa donjom i gornjom granicom

odsecanja

10a) Krive za iste MA procedure kao na Slici 8a, ali sa donjom i gornjom granicom odsecanja (130 mmol/L < Na < 145
mmol/L).
10b) Krive za iste EWMA procedure kao na Slici 8b, ali sa donjom i gornjom granicom odsecanja (130 mmol/L < Na < 145

mmol/L).
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Na osnovu rezultata prikazanih na Slikama 8, 9 i 10, odabrane su dve
kandidatske MA procedure za natrijum i uporedene na grafiku prikazanom na Slici 11.
Vizuelna procena ukazuje da prosta MA procedura u ovom slucaju ima bolje

performanse u domenu otkrivanja malih bias-a.
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Slika 11. Poredenje dve kandidatske MA krive za natrijum
Uporedene su prosta MA procedura sa veli¢inom bloka 25 i EWMA procedura sa

ponderskim faktorom 0,1.

Na Slici 12 su prikazane multiple krive detekcije bias-a za holesterol, i to na grafikonu
12a) proste MA procedure, a na grafikonu 12b) EWMA procedure. Posto je uoc¢eno da
proste MA procedure imaju bolje performanse, narocito kada je u pitanju otkrivanje
pozitivnih bias-a, one su dodatno testirane sa granicom odsecanja od 8 mmol/L
(grafikon 12c). Medutim, to je dovelo do smanjene sposobnosti otkrivanja bias-a. Stoga
su na kraju, kao sto je prikazano na grafikonu 12d, uporedene 2 krive kandidatkinje bez
granica odsecanja (jedna iz MA, a druga iz EWMA grupe procedura) i to one koje su na

graficima 12a) i 12b) procenjene kao najbolje.
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Slika 12. Poredenje viSestrukih MA krivih za holesterol
MA krive za holesterol pri razli¢itim veli¢inama bloka za prosti MA (12a) i pri razli¢itim vrednostima ponderskog faktora
za EWMA (12b), bez granica odsecanja. 12c) MA krive za holesterol pri razli¢itim veli¢inama bloka za prosti MA uz gornju
granicu odsecanja od 8 mmol/L. 12d) MA krive za holesterol za EWMA sa ponderskim faktorom 0,02 i prosti MA sa
veli¢inom bloka od 25 rezultata.
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Za razliku od albumina, natrijuma i holesterola, uvodenje granice odsecanja za
kreatinin popravilo je performanse MA procedure, narocito kada je re¢ o pozitivhim
bias-ima. Poredenje krivih detekcije bias-a za razli¢ite formule i ponderske faktore,
pokazalo je da EWMA algoritam ima prednost nad prostim MA procedurama za
kreatinin i da je ponderski faktor 0,1 bio optimalan za ovu kalkulaciju (Slike 13 i 14).

Granica odsecanja od 150 pmol/L se pokazala kao optimalna za kreatinin (Slika 15).

Na Slici 16 prikazane su visestruke proste MA i EWMA krive za AST bez granice
odsecanja. Iz grafikona 16a) i 16b) uocava se da je otkrivanje pozitivnih bias-a gotovo
nemoguce bez granica odsecanja, bez obzira na to da li se koriste MA ili EWMA
procedure. Slicno kao kod kreatinina, i u slucaju AST-a uvodenje gornje granice
odsecanja dovelo je do poboljSanja sposobnosti otkrivanja bias-a, pre svega pozitivnih.

Na Slici 17 date su viSestruke krive za AST, sa gornjom granicom odsecanja od 50 IU/L.

Na Slici 18 prikazane su viSestruke proste MA krive za kalijum, bez granice
odsecanja i sa njom. Slika 19 prikazuje visestruke EWMA krive za kalijum, bez granice

odsecanja i sa njom.
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Slika 13. Poredenje viSestrukih MA krivih za kreatinin - MA i EWMA procedure bez granica odsecanja

Razlic¢ite boje prikazuju MA procedure sa razli¢itim veli¢inama bloka (5, 10, 25, 50 i 100 rezultata) za izracunavanje prostog

MA bez granica odsecanja (13a) ili sa razli¢itim ponderskim faktorima (0,2, 0,1, 0,05 i 0,02) za izra¢unavanje EWMA bez

granica odsecanja (13b).
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Slika 14. Uticaj razli¢itih granica odsecanja na MA procedure za kreatinin
Razli¢ite boje prikazuju EWMA procedure (ponderski faktor 0,1) sa razli¢itim
gornjim granicama odsecanja (400 pmol/L, 300 pmol/L, 200 pmol/L i 150
pmol/L)
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Slika 15. Uticaj razlic¢itih ponderskih faktora na MA procedure za kreatinin

Razlic¢ite boje prikazuju EWMA procedure sa razli¢itim ponderskim faktorima

(0,02,0,05, 0,1, 0,2) pri gornjoj granici odsecanja od 150 pmol/L.
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Slika 16. Poredenje viSestrukih MA krivih za AST - MA i EWMA procedure bez granica odsecanja

Razli¢ite boje prikazuju MA procedure sa razli¢itim veli¢inama bloka (5, 10, 25, 50 i 100 rezultata) za izra¢unavanje prostog
MA bez granica odsecanja (16a) ili sa razli¢itim ponderskim faktorima (0,2, 0,1, 0,05 i 0,02) za izra¢unavanje EWMA bez

granica odsecanja (16b).

61



AST < 50 (prosti MA) AST < 50 (EWMA)

00 ' — ?0 100 \ _8%
§90 4 — 55 §90 —005
2,80 i —30 2g —0.02
2 \ 100 5
\ =

g 60 g 60 \
E 50 g 350
£ 40 . 2 40
(s =¥
o]
E 30 g 30
E’& 20 g 20
E 10 ':gr 10

0 0

-40 -20 .0 20 40 -40 -20 . 0 20 40
bias (%) bias (%)

a) b)

Slika 17. Uticaj gornje granice odsecanja na MA procedure za AST

Razli¢ite boje prikazuju MA procedure sa razli¢itim veli¢inama bloka (5, 10, 25, 50 i 100 rezultata) za izra¢unavanje prostog
MA sa gornjom granicom odsecanja od 50 U/L (17a) ili sa razli¢itim ponderskim faktorima (0,2, 0,1, 0,05 i 0,02) za
izra¢unavanje EWMA sa gornjom granicom odsecanja od 50 U/L (17b).
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Slika 18. Poredenje viSestrukih prostih MA procedura za kalijum, bez granice odsecanja i sa njom

20 40

Razlic¢ite boje prikazuju MA procedure sa razli¢itim veli¢inama bloka (5, 10, 25, 50 i 100 rezultata) za izra¢unavanje prostog

MA bez granice odsecanja (18a) i sa gornjom granicom odsecanja od 6 mmol/L (18b).
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Slika 19. Poredenje visestrukih EWMA procedura za kalijum, bez granice odsecanja i sa njom

Razli¢ite boje prikazuju MA procedure sa razli¢itim sa razli¢itim ponderskim faktorima (0,2, 0,1, 0,05 i 0,02) za

izrac¢unavanje EWMA bez granice odsecanja (19a) i sa gornjom granicom odsecanja od 6 mmol/L (19b).
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Analizom grafikona na Slikama 18 i 19, odabrane su dve MA procedure kao najbolje za
kalijum: EWMA, sa ponderskim faktorom 0,1 i granicom odsecanja 6 mmol/L i EWMA
sa ponderskim faktorom 0,1, bez granice odsecanja. Poredenje te dve kandidatske krive
na istom grafikonu (Slika 20) je pokazalo da za kalijum EWMA procedura sa gornjom
granicom odsecanja od 6 mmol/L ima bolje performanse u otkrivanju pozitivnih bias-a,
dok su se za negativne bias-e krive poklopile, odnosno njihove karakteristike pri

otkrivanju negativnih bias-a su bile identi¢ne.
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Slika 20. Poredenje dve kandidatske MA krive za kalijum

EWMA procedura sa ponderskim faktorom 0,1, bez granice odsecanja i sa

gornjom granicom odsecanja 6 mmol/L.

Analiza grafikona na Slici 21 pokazala je da su u slu¢aju ukupnih proteina EWMA
procedure imale bolje karakteristike u odnosu na proste MA procedure.

Za razliku od ukupnih proteina, proste MA procedure pokazale su se boljim
nego EWMA kada su u pitanju bili kalcijum (Slika 22), HDL-holesterol (Slika 23) i
hloridi (Slika 24).
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Slika 21. Poredenje viSestrukih MA krivih za ukupne proteine
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21a) MA krive za ukupne proteine pri razli¢itim veli¢inama bloka (5, 10, 25, 50 i 100 rezultata) za prosti MA. 21b) MA krive

za ukupne proteine pri razli¢itim vrednostima ponderskog faktora za EWMA (0,2, 0,1 0,05, 0,02) i najbolja kriva sa grafika

10a (prosti MA, veli¢ina bloka 25 rezultata).
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Slika 22. Poredenje viSestrukih MA krivih za kalcijum

MA krive za kalcijum pri razli¢itim veli¢inama bloka (5, 10, 25, 50 i 100 reultata) za prosti MA (22a) i pri razli¢itim
vrednostima ponderskog faktora (0,2, 0,1, 0,05, 0,02) za EWMA (22b).
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Slika 23. Poredenje viSestrukih MA krivih za HDL - holesterol

23a) MA krive za HDL-holesterol pri razli¢itim veli¢inama bloka (5, 10, 25, 50 i 100 rezultata) za prosti MA. 23b) MA krive
za HDL holesterol pri razli¢itim vrednostima ponderskog faktora za EWMA (0,2, 0,1 0,05, 0,02)
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Slika 24. Poredenje viSestrukih MA krivih za hloride
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MA krive za hloride pri razli¢itim veli¢inama bloka (5, 10, 25, 50 i 100 reultata) za prosti MA (24a) i pri razli¢itim

vrednostima ponderskog faktora (0,2, 0,1, 0,05, 0,02) za EWMA (24b).
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4.3 VALIDACIJA MA PROCEDURA

Koriséenjem validacionih grafika, za svaku odabranu MA proceduru su
ustanovljeni detalji njene sposobnosti otkrivanja bias-a. Nadalje, bilo je moguce precizno
odrediti detalje otkrivanja bias-a za dve MA procedure izmedu kojih je ve¢ uocena
razlika u krivima detekcije bias-a, kao $to je bio sluc¢aj sa kalijumom (Slike 20 i 25).
Odabrana MA procedura za kalijum je bila sposobna da otkrije bias veli¢ine TEa malo
brze, a manje bias-e izmedu 10 i 18% mnogo brze u odnosu na drugu kandidatsku
krivu. U ovom slucaju, detekcija pozitivnih bias-a vecih od 40% je sporija, ali jos uvek

moguca u okviru dnevnog proseka broja testova u nasoj laboratoriji.
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Slika 25. Poredenje validacionih grafika za kalijum

EWMA procedura sa ponderskim faktorom 0,1 bez granice odsecanja (25a) i sa
gornjom granicom odsecanja od 6 mmol/L (25b). Stubiéi predstavljaju medijanu broja,
a linije greSke minimalni i maksimalni broj rezultata potrebnih za detekciju bias-a.

Takode, pomocu validacionih grafika, bilo je moguce definitivno izabrati izmedu
dve kandidatske procedure sa vrlo sli¢cnim krivim detekcije bias-a, kao Sto je pokazano

za natrijum na Slici 26.
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Slika 26. Poredenje validacionih grafika za natrijum

Prosta MA procedura sa veli¢cinom bloka 25 rezultata (26a). EWMA procedura sa
ponderskim faktorom 0,1 (26b). Stubic¢i predstavljaju medijanu broja, a linije greske
minimalni i maksimalni broj rezultata potrebnih za detekciju bias-a.

Na osnovu ocitavanja sa MA validacionih grafika, ustanovili smo MA procedure
pomocu kojih je moguce otkriti klinicki znacajan bias u jednoj petini do jednoj cetvrtini
dnevne produkcije kalijuma, u jednoj petini do jednoj trec¢ini dnevnog broja rezultata
natrijuma i u okviru dnevne produkcije albumina (uprkos jako maloj ucestalosti
zahteva za ovaj test). Takode, utvrdili smo MA procedure koje imaju sposobnost
otkrivanja klinicki znacajnog bias-a u jednoj petini do jednoj polovini dnevnog broja
testova HDL- holesterola, jednoj tre¢ini do jednoj polovini za hloride, jednoj polovini do
dve tre¢ine dnevnog broja za kalcijum, jednoj polovini dnevne produkcije za ukupne
proteine i u okviru dnevnog broja testova za AST. Za kreatinin, negativan klini¢ki
znacajan bias je sigurno bilo moguce otkriti u jednoj tre¢ini dnevne produkcije, dok je
otkrivanje pozitivnog bias-a u okviru dve tre¢ine dnevnog broja rezultata bilo izvesno u
oko 50% slucajeva. U slucaju holesterola, otkrivanje klini¢ki znacajnih negativnih bias-a
je bilo sigurno u okviru dnevnog broja testova, a pozitivnih izvesno u 50% slucajeva u
okviru jedne polovine dnevnog broja. Validacioni grafici za svih 10 ispitivanih analita

prikazani su na Slikama 27, 28 i 29.
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Slika 27. Validacioni grafici za albumin, AST, HDL-holesterol i hloride

Za svaku veli¢inu bias-a, sa grafika se o¢itava medijana, minimalni i maksimalni broj rezultata potrebnih za detekciju bias-a.
Stubiéi predstavljaju medijanu, a linije greske minimalni i maksimalni broj. Granica odsecanja za AST je izrazena u U/L. N
- veli¢ina bloka za prosti MA.
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Slika 28. Validacioni grafici za holesterol, kalcijum i natrijum

Za svaku veli¢inu bias-a, sa grafika se o¢itava medijana, minimalni i maksimalni broj rezultata potrebnih za detekciju bias-a.
Stubi¢i predstavljaju medijanu, a linije greske minimalni i maksimalni broj. N - veli¢ina bloka za prosti MA

73



Kalijum <6 (EWMA; 1. 0,1)
100

90

80

broj rezultata potrebnih za detekeiju bias-a

0 -50 -40 -30 -20 -18 -10 -5 -3 -1 1 3 5 10 18 20 30 40 50

bias (%)
a)

Kreatinin < 150 (EWMA; 2. 0,1) Ukupni proteini (EWMA; 2 0,05)
100 100

90 920

80

broj rezultata potrebnih za detekeiju bias-a
=

broj rezultata potrebnih za detekeiju bias-a
i
[=)

-50 -40 -30 -20 -15 -10 -5 -3 -1 1 3 5 10 15 20 30 40 50 -60 -40 -30 -20 -10 -5 -3 -1 1 3 5 10 20 30 40 50
; 0,
b bias (%) bias (%)
) <)

Slika 29. Validacioni grafici za kalijum, kreatinin i ukupne proteine

Za svaku veli¢inu bias-a, sa grafika se oc¢itava medijana, minimalni i maksimalni broj rezultata potrebnih za detekciju bias-
a. Stubidi predstavljaju medijanu, a linije greSke minimalni i maksimalni broj. A - ponderski faktor
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4.4 IZBOR OPTIMALNIH MA PROCEDURA

Uzimajudi u obzir sve navedeno, odabrana je po jedna optimalna MA procedura
za svaki od 10 ispitivanih biohemijskih analita. Karakteristike tih optimalnih MA
procedura prikazane su u Tabeli 6.

Tabela 6. Algoritam za izra¢unavanje, granice odsecanja i kontrolne granice za
MA procedure koje su odabrane kao optimalne za svaki od 10 ispitivanih

analita
Algoritam za
Analit izracunavanje | Granice odsecanja | Kontrolne granice

donja | gornja donja | gornja
Albumin Prosti MA
(/L) N=10 / / 40 46
AST Prosti MA
(IU/L) N=100 / 50 17 22
HDL-holesterol | Prosti MA
(mmol/L) N=25 / / 1,05 1,61
Hloridi Prosti MA
(mmol/L) N=10 / / 100 107
Holesterol Prosti MA
(mmol/L) N=25 / / 4,76 6,39
Kalcijum Prosti MA
(mmol/L) N=10 / / 2,20 2,61
Kalijum EWMA
(mmol/L) A=0,1 / 6,0 3,9 4,8
Kreatinin EWMA
(pmol/L) A=0,1 / 150 62 90
Natrijum Prosti MA
(mmol/L) N=25 / / 137 142
Ukupni proteini | EWMA
(/L) A=0,05 / / 69 75

MA - moving average; EWMA - exponentially weighted moving average; N - veli¢ina bloka; A
- ponderski faktor
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Sposobnost odabranih MA procedura da otkrivaju klini¢ki znacajan bias

prikazana je u Tabeli 7. Broj rezultata potrebnih za detekciju bias-a veli¢ine TEa ocitan je

sa MA validacionih grafika. Medutim, tokom trajanja studije u nasoj ustanovi

sprovedena je i racionalizacija laboratorijske dijagnostike, $to je dovelo do dodatnog

smanjenja dnevnog broja testova za vecinu ispitivanih analita. Uprkos tome, analizom

podataka iz Tabele 8 se moze konstatovati da su i nakon tog smanjenja odabrane MA

procedure bile sposobne da detektuju klini¢ki zn¢ajan bias u okviru dnevnog broja

testova.

Tabela 7. Sposobnost optimizovanih MA procedura za otkrivanje bias-a pre

racionalizacije dnevnog broja testova

Prosecan dnevni TEa (%) Broj rezultata
broj testova pre (CLIA) potrebnih za otkrivanje
Analit racionalizacije bias-a velic¢ine TEa
Minimum | Medijana | Maksimum
-10 6 7 13
Albumin 20 +10 5 7 19
-20 20 55 120
AST 135 +20 44 77 118
HDL- -30 14 18 24
holesterol 113 +30 13 18 65
-5 4 7 17
Hloridi 35 +5 5 8 10
-10 14 44 134
Holesterol 117 +10 28 65 225
-10 6 8 10
Kalcijum 26 +10 4 10 16
-18 4 8 13
Kalijum 60 +18 5 9 18
-15 6 20 44
Kreatinin 121 +15 27 86 360
-4 11 14 18
Natrijum 55 +4 4 7 10
Ukupni -10 8 12 17
proteini 32 +10 5 9 13

TEa - ukupna dozvoljena greska; CLIA - Clinical Laboratory Improvement Amendments
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Tabela 8. Sposobnost optimizovanih MA procedura za otkrivanje bias-a nakon

racionalizacije dnevnog broja testova

Prosecan dnevni TEa (%) Broj rezultata
broj testova nakon (CLIA) potrebnih za otkrivanje

Analit racionalizacije bias-a velic¢ine TEa
Minimum | Medijana | Maksimum
-10 6 7 13
Albumin 20 +10 5 7 19
-20 20 55 120
AST 120 +20 44 77 118
-30 14 18 24
HDL-holesterol 93 +30 13 18 65
-5 4 7 17
Hloridi 23 +5 5 8 10
-10 14 44 134
Holesterol 96 +10 28 65 225
-10 6 8 10
Kalcijum 21 +10 4 10 16
-18 4 8 13
Kalijum 42 +18 5 9 18
-15 6 20 44
Kreatinin 103 +15 27 86 360
-4 11 14 18
Natrijum 39 +4 4 7 10
Ukupni -10 8 12 17
proteini 22 +10 5 9 13

TEa - ukupna dozvoljena greska; CLIA - Clinical Laboratory Improvement Amendments
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Podaci iz Tabele 8 pokazuju da ¢e optimizovane MA procedure sigurno otkriti i

pozitivan i negativan klini¢ki znacajan bias u okviru racionalizovanog dnevnog broja

testova za 8 od 10 ispitivanih analita (albumin, AST, HDL-holesterol, hloridi, kalcijum,

kalijum, natrijum i ukupni proteini), kao i negativan bias za kreatinin. Za pozitivan i

negativan bias natrijuma i pozitivan bias kreatinina verovatnoca otkrivanja u okviru

dnevnog broja testova iznosila je 50%.

Povrh toga, pet od deset optimizovanih MA procedura (albumin, AST,

holesterol, natrijum i ukupni proteini) je bilo sposobno da otkrije i bias veli¢ine TEa

bazirane na podacima o bioloskoj varijaciji i one su prikazane u Tabeli 9.

Tabela 9. Sposobnost optimizovanih MA procedura da u okviru dnevnog broja testova

otkrivaju minimalnu TEa zasnovanu na bioloskoj varijaciji

Prosecan MinimalnaTEa Broj rezultata
dnevni (%) potrebnih za otkrivanje
Analit broj testova zasnovana na bias-a veli¢ine TEa

bioloskoj
varijaciji

Minimum | Medijana | Maksimum

-5 8 18 69

Albumin 20 +5 7 16 61

-20 20 55 120

AST 120 +20 44 77 118

-10 14 44 134

Holesterol 96 +10 28 65 225

Natrijum 39 +1 14 25 180

Ukupni 22 +5 7 21 68

proteini

TEa - ukupna dozvoljena greska; CLIA - Clinical Laboratory Improvement Amendments
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4.5 ANALIZA MA ALARMA

U periodu od 6 meseci, ukupno je generisano 73.059 MA vrednosti za 10

ispitivanih biohemijskih analita. Za to vreme registrovano je 17 MA alarma, Sto je

predstavljalo 0,023% od ukupnog broja MA vrednosti. Broj MA alarma po pojedina¢nim

analitima prikazan je u Tabeli 10.

Tabela 10. Broj MA alarma po analitu

Analit Broj generisanih MA Broj MA Procenat MA
vrednosti alarma alarma (%)
Albumin 2538 1 0,039
AST 15.095 2 0,013
HDL-holesterol 11.707 2 0,017
Hloridi 2894 0 0,000
Holesterol 12.147 3 0,025
Kalcijum 2667 0 0,000
Kalijum 5280 1 0,019
Kreatinin 13.008 2 0,015
Natrijum 4891 5 0,102
Ukupni proteini 2832 1 0,035

Za svaki MA alarm, LIS je dao tabelarni i graficki prikaz koji pomaZu u analizi uzroka

alarma, kao $to je na Slici 30 prikazano na primeru MA alarma za kreatinin.

Svaki MA alarm je evaluiran prema algoritmu koji je prikazan na Slici 31.

Tabela 11 prikazuje koji koraci algoritma su koris¢eni u ispitivanju svakog MA alarma i

koji uzroci alarma su otkriveni za albumin, AST, kalcijum i kreatinin. U Tabeli 12

prikazano je isto to, ali za HDL-holesterol, holesterol, natrijum i ukupne proteine.
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Kreatimin
. [lzmerena | MA MA

Vreme merenja vrednost | vrednost |alarm
12.12.2019 07:57:44 71,00 77.23|N
12.12.2019 07:58:24 70,00
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12.12.2019 08:02:45 81,00 -Q{
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12.12.2019 08:06:39 97,00 MA alarm
12.12.2019 08:07:15 144,00 éé 5222 3 MA vrednost
12.12.2019 08:08:04 100,00 —&- Tzmerena vrednost
12.12.2019 08:09:20 69,00
12.12.2019 08:10:01 84,00
12.12.2019 08:10:41 86,00 Txlelelelolelclzlalelalg NEEE
12.12.2019 08:11:40 75,00 | S Bl | B e S e e B [ B e E o ; |3
w2200 06121 | 9000 EHEEHEHEHEEEHEEEEE
12.12.2019 08:13:14 | 68,00 =l E= R=i = = = =) Gl ) = = ] = =] B B el
12.12.2019 08:13:50 63,00 S 5 & 8 5 5 2 8 06 8 8 8 2 8 2 8 8 B
12.12.2019 08:14:22 75,00 B T A B A A A A A A A T B A A A A A N A A
12472019 06:45:07: 62,00 ol oo of of of of of o of o o of 8 of 8 of oo 8 o oo ooy
12.12.2019 08:15:51 81,00

Slika 30. Tabelarni i grafi¢ki prikaz MA alarma za kreatinin u LIS-u.

(U tabeli: D = da, N = ne)

1) Pregledati rezultate pacijenata za test na kome se alarm pojavio

2) Uociti od kog rezultata se pojavljuje alarm, kao i kakvi su rezultati koji mu prethode
3) Uociti da li je bilo ekstremnih vrednosti

4) Ako ima ekstremnih vrednosti:

i) proveriti da li je pacijent i ranije imao takve rezultate

(a) ako jeste: iskljuciti tog pacijenta iz buduc¢ih MA kalkulacija
(b) ako nije: proveriti da li postoji neki preanaliticki problem u tom uzorku

5) Ako nema ekstremnih vrednosti ili ako u prethodnom koraku nije naden njihov uzrok:

i) Analizirati uzorke unutrasnje kontrole kvaliteta.
ii) Analizirati 3 uzorka pacijenata od prethodnog dana

(a) Ako su obe ove kontrole u okviru prihvatljivih kriterijuma, nastaviti sa
izdavanjem rezultata pacijenata.

(b) Ako bar jedna od ove dve kontrole nije u okviru prihvatljivih limita,
preduzeti korektivne mere prema planu za obezbedenje kvaliteta rada
u laboratoriji; reanalizirati uzorke pacijenata pre izdavanja rezultata.

iil) Pregledati poruke o eventualnim nepravilnostima u radu aparata, kao i zapise

0 odrzavanju aparata i, ako je potrebno, preduzeti korektivhe mere

Slika 31. Algoritam za ispitivanje MA alarma
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Tabela 11. Procedure za ispitivanje MA alarma i otkriveni uzroci za albumin, AST, kalijum i kreatinin

Analit MA Izvedene procedure za ispitivanje MA alarma Akcije preduzete u vezi sa
alarm rezultatima pacijenata
Pregled Uocen preanaliticki Retestiranje 3 | IQC Pregled
rezultata problem uzorka (3 nivoa, evidencije
pacijenata pacijenata od | 1:2s pravilo) | o
prethodnog odrzavanju
dana i greSkama
(1:2s pravilo) analizatora
Albumin | 1. Da: Da; Ne Ne Ne Rezultati izdati
Niski | 2 uzastopna Oba pacijenta su trudnice
niska rezultata
AST 1. Da Ne Da Da Da Rezultati izdati
Visoki OK OK OK
2. Da: Ne Da Da Da Rezultati izdati
Visoki | 3 uzastopna OK OK OK
rezultata blizu
gornje granice
odsecanja
Kalijjum | 1. Da: Ne Ne Ne Ne Rezultati izdati
Niski | 1 nizak rezultat
ponovljen
Kreatinin | 1. Da: Da: Pacijent ima istoriju Ne Ne Ne Rezultati izdati
Visoki | 1rezultatblizu | povisenih vrednosti Pacijent isklju¢en iz budu¢ih MA
gornje granice kreatinina kalkulacija
odsecanja
2. Da: Ne Da Da Da Rezultati izdati
Visoki | 3 rezultata blizu OK OK OK
gornje granice
odsecanja

IQC - unutradnja kontrola kvaliteta (eng. internal quality control); niski MA alarm - prevazidena donja kontrolna granica; visoki

MA alarm - prevazidena gornja kontrolna granica; OK - kontrolno pravilo 1:2s nije prekrseno ili u evidenciji o odrzavanju i

greskama analizatora nisu registrovane nepravilnosti
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Tabela 12. Procedure za ispitivanje MA alarma i otkriveni uzroci za HDL-holesterol, holesterol, natrijum i ukupne proteine

Analit MA Izvedene procedure za ispitivanje MA alarma Akcije preduzete u vezi sa
alarm rezultatima pacijenata
Pregled rezultata | Uocen preanaliticki Retestiranje 3 IQC Pregled
pacijenata problem uzorka (3 nivoa, evidencije o
pacijenata od 1:2s pravilo) odrzavanju i
prethodnog dana greskama
(1:2s pravilo) analizatora
HDL- 1. Da: Da: Pacijent ima istoriju | Ne Ne Ne Rezultati izdati
holesterol | Niski 1 nizak rezultat | veoma niskih vrednosti Pacijent iskljucen iz budu¢ih MA
HDL-holesterola kalkulacija
2. Da Ne Da Da Da Rezultati izdati
Niski OK OK OK
Holesterol | 1. Da: Da: Pacijent ima istoriju | Ne Ne Ne Rezultati izdati
Visoki | 1 veoma visok veoma visokih vrednosti Pacijent iskljuéen iz budu¢ih MA
rezultat holesterola kalkulacija
2. Da: Da: Pacijent ima istoriju Ne Ne Ne Rezultati izdati
Visoki | 1 veoma visok veoma visokih vrednosti Pacijent isklju¢en iz budu¢ih MA
rezultat holesterola kalkulacija
3. Da Ne Da Da Da Rezultati izdati
Visoki OK OK OK
Natrijum 1. Da: Ne Da Da Da Rezultati izdati
Visoki | 1 visok rezultat OK OK OK
2. Da: Da: Ne Ne Ne Test ponovljen iz originalnog
Visoki | 1 veoma visok Uzorak razblazen (nerazblazenog) uzorka
rezultat fiziolo§kim rastvorom Rezultati izdati
3. Da Ne Da Da Da Uradena rekalibracija
Visoki OK (ali 0.5 SD OK Uzorci pacijenata retestirani i izdati
pomak navise) novi rezultati
4. Da Ne Da Da Da Rezultati izdati
Niski OK OK OK
5. Da Ne Da Da Da Uradena rekalibracija
Niski OK (ali 0.4 SD OK Uzorci pacijenata retestirani i izdati
pomak nanize) novi rezultati
Ukupni 1. Da: Da: Ne Ne Ne Trazen novi uzorak
proteini Visoki | 1 veoma visok Lipemican serum Rezultati izdati
rezultat
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Kao deo evaluacije alarma 3 i 5 za natrijum, nakon rekalibracije, ponovo su
analizirani uzorci pacijenata od tog dana. Razlika u koncentracijama natrijuma izmedu
originalnih i retestiranih rezultata ni kod jednog pacijenta nije bila ve¢a od 4 mmol/L

Sto je CLIA definisala kao TEa za ovaj analit.

Tokom evaluacije alarma za ukupne proteine, kao uzrok je otkrivena lipemija.
Posto na$ biohemijski analizator simultano prenosi u LIS rezultate zahtevanih testova i
HIL testa (prisustvo hemolize, ikterusa i lipemije), pojava alarma uzrokovanih
interferencijama ne moze biti eliminisana, ali uzrok moze biti lako otkriven koris¢enjem

algoritma prikazanog na Slici 18.

Usescée pojedinih grupa uzroka u ukupnom broju MA alarma prikazano je u

Tabeli 13.

Tabela 13. Grupe otkrivenih uzroka MA alarma

Uzrok MA alarma Broj alarma Procenat od ukupnog broja alarma
(o)
Abnormalni rezultati 9 53
pacijenta
Preanaliti¢ki problem 2 12
Malo analiticko odstupanje 2 12
Uzrok nije otkriven 4 23

4.6 SIGMA METRIKA I QC PLAN ZASNOVAN NA RIZIKU

U Tabeli 14 prikazani su ulazni podaci koji su uneti u Run-size kalkulator
(http://tools.westgard.com/frequency_calculator3.shtml.) za sva 3 nivoa svakog od 10
ispitivanih analita i vrednosti sigma metrike koje je kalkulator dao za svaki od njih.

Prosec¢ne vrednosti sigma metrike za svaki analit prikazane su u Tabeli 15.
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http://tools.westgard.com/frequency_calculator3.shtml

Tabela 15. Prose¢ne vrednosti sigma metrike za 10 ispitivanih analita

Analit Prosecne vrednosti sigma
metrike
Av Sigma Av Risk
(%) Sigma (%)
Albumin 7,38 5,51
AST 12,86 6,00
HDL-holesterol 8,17 6,00
Hloridi 5,54 4,75
Holesterol 5,03 5,03
Kalcijum 4,09 4,09
Kalijum 11,84 6,00
Kreatinin 4,79 4,79
Natrijum 3,89 3,89
Ukupni proteini 4,06 4,06

Sve sigma vrednosti izracunate su pomocu Run-size kalkulatora. Patient-risk faktor u svim
izracunavanjima bio je 1. Av Sigma - prose¢na izra¢unata sigma, Av Risk Sigma - prosecna
patient-risk sigma

Iz Tabele 15 se vidi da je od 10 ispitivanih testova, njih pet (albumin, AST, HDL-
holesterol, holesterol, kalijum) imalo patient-risk sigma metriku veéu od 5, dva testa
izmedu 4,51 5 (hloridi i kreatinin), dva testa (kalcijum i ukupni proteini) izmedu 4 i 4,5,
a najlosiji je bio natrijum sa izra¢unatom sigmom od 3,89.

Na osnovu toga, testovi su razvrstani u 3 grupe za izradu kontrolne strategije, sto je

prikazano u Tabeli 16.
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Tabela 16. Kategorizacija 10 ispitivanih testova prema vrednosti patient-risk sigma
metrike

Kategorija za kontrolnu
strategiju baziranu na Testovi
riziku

Visoka sigma
(sigma 2 5,0) albumin, AST, holesterol, HDL-holesterol, kalijum

Srednja sigma
(4,5 < sigma < 5,0) hloridi, kreatinin

Niska sigma

(3,5 < sigma < 4,5) kalcijum, natrijum, ukupni proteini

U Tabeli 17 prikazane su veli¢ine serije koje je Run-size kalkulator izra¢unao za razlicita
kontrolna pravila.
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Tabela 14. Sigma metrika za svaki od 3 kontrolna nivoa 10 ispitivanih analita

Nivo 1 Nivo 2 Nivo 3

TEa | Bias Kv | Sigma | Risk | TEa | Bias Kv | Sigma | Risk | TEa | Bias Kv | Sigma | Risk
(%) | (%) | (%) | (%) |Sigma| (%) | () | (%) | (%) |Sigma| (%) | (%) | (%) | (%) |Sigma

(%) (%) (%)
Albumin 10,00 | 2,77 | 1,60 4,52 452 | 10,00 | 224 | 088 8,82 6,00 | 10,00 | 1,91 | 0,92 8,79 6,00
AST 20,00 | 247 2,15 8,15 6,00 | 20,00 1,14| 1,36| 13,87 6,00 | 20,00 097 | 1,15| 16,55 6,00
HDL-holesterol | 30,00 | 245 | 3,11 8,86 6,00 | 30,00 256| 341 8,05 6,00 | 30,00 | 3,68| 3,46 7,61 6,00
Hloridi 500 058 1,23 3,59 359 500 075| 091 4,67 467 | 500| 065| 052 8,37 6,00
Holesterol 10,00 | 2,50 | 1,62 4,63 4,63 | 10,00 279| 1,35 5,34 534 | 10,00 | 271 | 1,42 513 5,13
Kalcijum 1543 | 240| 3,01 4,33 433| 1055 | 1,87 | 221 3,93 393| 814| 239| 143 4,02 4,02
Kalijum 18,66 | 1,38 | 0,95| 18,19 6,00 11,09 | 1,02| 1,01 9,97 6,00 754 077 092 7,36 6,00
Kreatinin 15,00 | 2,12 | 3,13 4,12 412 1500| 1,85| 296 4,44 444 1500| 097 | 242 5,80 5,80
Natrijum 322 026| 073 4,05 405 276| 040| 055 4,29 429 238| 028| 0,63 3,33 3,33
Ukupni proteini | 10,00 | 1,10 | 2,46 3,62 3,62 | 10,00 | 1,65| 2,06 4,05 4,05| 10,00 | 331 | 148 4,52 4,52

Podaci za TEa iz CLIA, podaci za bias iz programa spoljasnje QC, podaci za Kv iz unutrasnje QC. Sve sigma vrednosti izrac¢unate su

pomocu Run-size kalkulatora. Patient-risk faktor u svim izrac¢unavanjima bio je 1.

TEa - ukupna dozvoljena greska; CV - koeficijent varijacije
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Tabela 17. Veli¢ine serije za kandidatske QC procedure za 10 ispitivanih analita

Analit HDL - Ukupni
(Maksimalni dnevni broj = | Albumin | AST | Kalcijum | Hloridi | Holesterol | Kreatinin | holesterol | Kalijum | Natrijum | proteini
Zeljeni interval izdavanja) (30) (150) (30) (50) (120) (120) (120) (50) (50) (30)

Kontrolna procedura

1:3s/ 2 od 3:2s/ 3:1s/ 6:X N6

(p=0.07) 1000 | 1000 842 1000 1000 1000 1000 1000 453 770
1:2,5s N6

(p0.06) 1000 | 1000 926 1000 1000 1000 1000 1000 522 853
1:3s/ 2 0d 3:2s/ 3:1s N3 *

(p=0.02) 1000 | 1000 178 1000 1000 1000 1000 1000 100 164
1:2.5s N3

(p#0.03) 1000 | 1000 234 1000 1000 1000 1000 1000 142 218
1:3s N3

(p#0.01) 1000 | 1000 51 284 590 308 1000 1000 30 47
1:2s N1 §

(p0.05) 1000 | 1000 70 253 436 269 1000 1000 47 66
1:2,5s N1

(p=0.01) 390 | 1000 25 91 156 96 1000 1000 17 24
1:3s N1

(p#0.00) 140 | 363 9 33 56 35 363 363 6 9

Velicina serije za svaku kandidatsku QC proceduru izra¢unata je pomoc¢u Run size kalkulatora.

* Odabrana za start-up QC proceduru

1 Odabrana za monitor QC proceduru

N - broj kontrolnih merenja po QC dogadaju; Pfr - verovatnoca laznog odbacivanja
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Iz Tabele 14 smo kao start-up QC proceduru za svih 10 testova odabrali
najjednostavnije visestruko pravilo koje odgovara svim ispitivanim testovima i koje
podrazumeva 3 merenja (da bi smo kroz tri nivoa kontrolnog materijala pokrili sto $iri
opseg koncentracija). U nasem slucaju to je 1:3s/ 2 od 3:2s/ 3:1s N3 viSestruko
kontrolno pravilo sa verovatnoéom laznog odbacivanja Ps= 0,02. Veli¢ina serije
izra¢unata za to kontrolno pravilo visestruko premasuje maksimalni dnevni broj testova
za svih deset ispitivanih analita. Kao monitor QC proceduru, koja ¢e omediti kraj dnevne
serije, za testove sa niskom sigma metrikom (kalcijum, natrijum, ukupni proteini) i
kreatinin iz kategorije srednje sigme, smo odabrali jednostruko QC pravilo sa jednim
merenjem koje odgovara za sva ta 4 testa i to je 1:2s N1 sa verovatnoc¢om odbacivanja
Pr=0,05. Kako bi veli¢ina serije bila istovremeno odgovarajuca za sva 4 testa (veli¢ina
serije za natrijum je grani¢no odgovarajuca), nije bilo moguce odabrati pravilo sa
manjom Pf. S obzirom na sigma vrednosti ta 4 testa, odabranoj SQC monitor proceduri
smo dodali i optimizovane MA procedure za te analite kako bi se povecala verovatnoca
otkrivanja potencijalne greske u okviru dnevnog broja testova koje laboratorija izvodi.
Za testove iz kategorije visoke sigma metrike (albumin, AST, holesterol, HDL-
holesterol, kalijum) i hloride iz kategorije srednje sigme, kao monitor QC procedure smo
odabrali optimizovane MA procedure za te analite. Ta odluka zasnovana je na sigma
vrednosti, veli¢ini serije iz Tabele 17 koja viSestruko premasuje Zeljeni interval
izdavanja za te testove i sposobnosti optimizovanih MA procedura za te analite da

otkrivaju bias kriticne velicine.

Uzimajudi u obzir podatke iz Tabela 8, 15 i 17 napravili smo viSestepeni plan
kontrole kvaliteta zasnovan na riziku, prikazan u Tabeli 18. Ovaj plan objedinjuje

tradicionalne i MA kontrolne procedure, te smo ga stoga nazvali integrisanim.

88



Tabela 18. Integrisani viSestepeni plan kontrole kvaliteta zasnovan na riziku

Start-up Monitor
Analit
QC procedura QC procedura
Albumin, AST, hloridi, holesterol, 1:3s/ 2 0od 3:2s/ 3:1s
HDL-holesterol, kalijum N3 MA
Kalcijum, kreatinin, natrijum, ukupni 1:3s/ 2 0od 3:2s/ 3:1s
proteini N3 1:2s N1 and MA

QC - kontrola kvaliteta, MA - moving average
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5. DISKUSIJA

5.1 NOVITETI STUDIJE

Ova studija donela je nekoliko noviteta u oblasti dodatnih mehanizama za
kontrolu kvaliteta analitickog rada u medicinskoj laboratoriji. Kao prvo, po prvi put u
nasoj zemlji je pokazano da je optimizacija MA procedura moguca u laboratoriji sa
malim dnevnim obimom testiranja. Takode, ustanovili smo da se primenom MA
procedura moze otkriti klini¢ki znacajan bias i na manje frekventnim testovima. Kao
drugo, pokazali smo da se i u laboratorijama sa malim dnevnim obimom testiranja na
primarnom nivou zdravstvene zastite, MA procedure mogu uspesno implementirati u
rutinski rad i koristiti kao dodatni alat za analiticku kontrolu kvaliteta u realnom
vremenu. Nasuprot tome, u do sada objavljenim radovima, autori su izneli iskustva sa
primenom PBRTQC u laboratorijama bolnica i univerzitetskih klinika sa velikim
dnevnim obimom testiranja, dok se mali dnevni broj uzoraka uglavnom smatra
nepovoljnim faktorom za otkrivanje bias-a (80, 81, 105). Takode, prema trenutno
dostupnim literaturnim podacima, ovo je prvi put da se PBRTQC implementira kao
dodatna kontrola kvaliteta za biohemijske testove u medicinskoj laboratoriji u Srbiji.
Jasno je da ¢e globalni napori da se promovise ideja PBRTQC ostvariti svoj cilj samo ako
ovaj tip kontrole kvaliteta bude lokalno zaziveo u $to vecem broju laboratorija Sirom
sveta (24, 97, 100, 106). Smatramo da nas$ rad predstavlja doprinos ovoj globalnoj ideji i
moZe pomodi u promeni paradigme tradicionalne QC u nasoj zemlji (10, 91). I konac¢no,
jos jedan novitet koji je donela ova studija jeste da smo pokazali da je i u laboratoriji sa
malim dnevnim obimom testiranja mogucde izraditi QC plan zasnovan na riziku koji
objedinjuje tradicionalnu QC i MA procedure. Naime, u radovima o upotrebi run size
kalkulatora, kao i ranije run size nomograma, govori se o potrebama laboratorija sa
velikim brojem testova za ovom vrstom kontrole (41, 90, 93, 107). Sli¢no je i sa radovima
koji se bave metodama implementacije PBRTQC procedura u planove kontrole kvaliteta
(8, 84, 99). Medutim, jasno je da je i u laboratorijama sa malim dnevnim brojem testova,

kao $to je na$ slucaj, neophodno da se rizik od izdavanja neta¢nog rezultata svede na
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minimum.

Rezultati nase studije ukazali su na 3 klju¢na preduslova za rutinsku upotrebu
PBRTQC koncepta u medicinskim laboratorijama: dostupnost namenskog softvera za
izbor optimalnih MA procedura, adekvatnu implementaciju MA u LIS-u i postojanje

procedura za upravljanje MA alarmima.

5.2 SPECIFICNOSTI OPTIMIZACIJE I VALIDACIJE MA PROCEDURA U
LABORATORIJI PRIMARNOG NIVOA ZDRAVSTVENE ZASTITE

Nasa studija je istakla prednosti primene MA procedura u laboratoriji koja radi
na primarnom nivou zdravstvene zastite. Poznato je da optimalni parametri jedne
PBRTQC procedure prevashodno zavise od populacije pacijenata iz ¢ijih rezultata su ti
parametri izra¢unati (96). Karakteristike nase populacije pacijenata reSile su neke
poteskoce sa kojima su se drugi istrazivaci susretali. Kao prvo, nije bilo potrebe da se
razdvajaju rezultati ambulantnih i stacionarnih pacijenata (94). Takode, primetna je
razlika u medijani, kao i u minimalnim i maksimalnim vrednostima analiziranih setova
podataka u nasem radu, u poredenju sa drugim istrazivac¢ima, jer su vrednosti u
populaciji sa kojom radi nasa laboratorija homogene (99). Pored toga, nije bilo
nezeljenog efekta vikenda na MA procedure koji je uocljiv u bolni¢kim laboratorijama,
gde se ekstremne vrednosti uglavnom javljaju vikendom (68, 80). Sve ovo je u
saglasnosti sa zapazanjima drugih autora da u laboratorijama na primarnom nivou

zdravstvene zastite MA procedure mogu pokazati bolje performanse nego u bolnicama

(81).

Takode, treba reci da je ¢injenica da nasa laboratorija raspolaze samo jednim
biohemijskim analizatorom, na neki nacin olaksala izbor MA kontrolnih procedura sa
optimalnim performansama, za razliku od laboratorija u kojima se izbor komplikuje
usled prisustva veceg broja razli¢itih analizatora u upotrebi (96). Naime, u

laboratorijama sa viSe analizatora, neophodna je optimizacija PBRTQC procedura za
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svaki od njih. U protivhom, ako se optimizuju zajedni¢ke PBRTQC procedure za sve
analizatore, umanjuje se njihova sposobnost detekcije greske, jer se time relaksiraju
kontrolne granice, a i umanjuje efekat greske ako se ona javi na samo jednom

instrumentu (96).

5.2.1 Veli¢ina bloka kod MA ili ponderskog faktora kod EWMA

Prilikom izbora parametara algoritma za izra¢unavanje, nasi najvazniji nalazi su
se odnosili na ponderske faktore ili veli¢inu bloka i granice odsecanja. Nasa studija je
pokazala da ni mali ponderski faktori u EWMA, niti veliki blokovi u prostom MA, nisu
uvek najbolja opcija, kao sto pokazuje Power Function analiza. Istina je da algoritam za
izratunavanje sa malim ponderskim faktorom poboljsava brzo otkrivanje malih
odstupanja, ali je tada potrebno vise rezultata da bi se otkrili veliki bias-i (99). Za dva od
tri testa u kojima smo izabrali EWMA proceduru (kalijum i kreatinin), optimalni
ponderski faktor je bio 0,1, drugi po veli¢ini od Cetiri testirana. Takode, pokazali smo da
su u 6 od 7 slucajeva prostog MA, optimalne veli¢ine bloka bile one sa manjim brojem
rezultata u bloku. Naime, iako su za proste MA procedure ispitivani blokovi veli¢ine do
100 uzoraka, blokovi od 10 uzoraka za albumin, kalcijum i hloride i 25 uzoraka za
natrijum, holesterol i HDL-holesterol su se pokazali kao optimalni. Poznato je da
parametri koji imaju velike varijacije u rezultatima imaju lose MA performanse (68).
Drugi autori su pokazali da smanjivanje veli¢ine bloka povecava brzinu otkrivanja
greske, ali i povecava broj laznih alarma (87). S obzirom na nisku biolosku varijaciju
natrijuma i albumina, oc¢ekivano je bilo ono $to smo i pokazali - da su manje veli¢ine
bloka odabrane kao optimalne, dok bi biomarkeri sa ve¢om bioloskom varijacijom, kao
Sto su gvozde ili bilirubin, verovatno zahtevali veci broj rezultata u bloku (61). Takode
smo potvrdili da se konstantna veli¢ina bloka ne moze definisati kao univerzalni model
(68). Treba jo$ napomenuti da veliki blokovi ne odlazu pocetak “rada” PBRTQC, kao sto
se to nekada tvrdi (87). Na primeru AST-a u nasoj studiji, gde je veli¢ina bloka bila 100,
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prvi danasnji rezultat pacijenata ulazi u blok sa 99 jucerasnjih rezultata, odnosno

PBRTQC je aktivna ¢im analizator po¢ne da radi.

5.2.2 Granice odsecanja

Kada su u pitanju inkluzioni kriterijumi, potrebu za njihovim uvodenjem su
navodili ve¢ pionirski radovi u oblasti PBRTQC (68). Uticaj granica odsecanja na
performanse PBRTQC procedure zavisi od samih granica odsecanja, ali takode i od
algoritma za izra¢unavanje i vrste greske koja se otkriva u analitickom sistemu (87). I
danas pojedini autori tvrde da je za adekvatno otkrivanje greske pomocu PBRTQC,
neophodno definisati granice odsecanja za svaku kontrolnu proceduru, ¢ime se
eliminiSe efekat heterogenosti rezultata u populaciji pacijenata koja proistice iz razlika u
starosti, polu, zdravstvenom stanju i sli¢no (108). Medutim, za razliku od njih, a u
skladu sa Van Rosumovim rezultatima, mi smo ustanovili da postavljanje granice
odsecanja moze odloziti otkrivanje velikih bias-a zbog iskljucenja odredenog broja
rezultata iz MA proracuna (68, 81). Pri tome, gornja granica odsecanja odlaze otkrivanje
velikih pozitivnih, a donja granica otkrivanje velikih negativnih bigs-a. U naSem slucaju,
u populaciji koja nema mnogo ekstremnih vrednosti, najbolja detekcija bias-a se postize
sa najsirim inkluzionim kriterijumima. Ali u bolni¢kim uslovima, za razliku od nas, Van
Rosum i saradnici su dobili optimalnu MA proceduru za albumin sa donjom granicom
odsecanja od 20 g/L, ili za natrijum sa donjom granicom odsecanja od 125 mmol/L i
gornjom granicom od 150 mmol/L. Medutim, u svakoj populaciji, pa i u opstoj
populaciji koja dolazi u laboratorije na primarnom nivou zdravstvene zastite, kao $to je
nasa, javlja se odredeni procenat ekstremnih vrednosti. Zbog njihovog prisustva,
postavljanje inkluzionih kriterijuma daje bolje performanse za neke testove, pa su, kao
Sto smo pokazali, optimalne procedure za AST, kalijum i kreatinin bile upravo one sa
granicama odsecanja (68). Iz naSeg rada proistice da granice odsecanja ne treba
posmatrati kao obavezni parametar MA procedure, ve¢ se potreba za njima mora

procenjivati za svaki analit ponaosob, a u zavisnosti od populacije pacijenata sa kojima
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laboratorija radi. Pri tome se numericka vrednost granica odsecanja moZe odrediti na
osnovu podataka iz literature i metode pokusaja i greske kao S$to smo mi ¢inili, ili na
osnovu statistickih parametara (referentni opseg, Sd) ili pak na osnovu podataka o

bioloskoj varijaciji (67, 90, 108).

5.3. OPCIJE ZA OPTIMIZACIJU I VALIDACIJU MA PROCEDURA

Idealna kontrolna procedura bi trebalo da Sto brze otkriva pojavu greske, a da pri
tome Sto rede daje lazne alarme (87). Na neki nacin, kod PBRTQC postoji konflikt
izmedu Zelje da greska bude sto pre otkrivena, ali i istovremeno potrebe da se prikupi
odredeni broj rezultata pacijenata iz kojih se moze izvesti relevantan zakljucak o stanju
analitickog sistema (64). U razreSenju tog konflikta ne mogu pomoci mere performansi
koje se koriste kod tradicionalne QC, kao $to je Ped. Naime, Ped ¢e uvek rasti kako se
povecava broj rezultata pacijenata koji ulaze u izracunavanje MA ili neke druge
PBRTQC procedure, ali ¢e se pri tome smanjivati brzina kojom ta MA procedura otkriva
gresku. Zato je za procenu performansi PBRTQC procedura, daleko vaZniji parametar

broj rezultata potrebnih za otkrivanje greske (64).

Za razliku od tradicionalne QC, uspostavljanje PBRTQC procedura se vrsi
pojedina¢no za svaku laboratoriju i to ne pomocu standardne statistike ve¢ pomocu
simulacionih analiza, S$to dalje otezava laboratorijama pristup metodama za
optimizaciju (109). Posto ne postoji precizna definicija optimalne MA procedure, mi
smo optimizaciju uradili sa namerom da MA koristimo kao dodatni alat za
kontinuiranu QC koji bi omogucio pracenje analitickog procesa izmedu dva merenja
kontrolnih uzoraka (99). Stoga je prvi kriterijum optimizacije za nas bio da uspostavimo
MA proceduru za svaki analit koja bi bila sposobna da otkrije klinicki znacajan bias u
okviru dnevnog broja testova, koji inace ne bi bio otkriven do slededeg merenja
kontrolnog uzorka. Drugi kriterijum koji smo Kkoristili u optimizaciji bio je da je MA
procedura bila sposobna da otkrije sve bias-e ve¢e od TEa, posto su svi oni, naravno,
klinicki znacajni (92, 110). Kombinovanjem ova dva kriterijuma, napravili smo
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individualne kompromise za svaki analit. Kada su dve MA procedure bile priblizno
podjednako dobre u otkrivanju bias-a veli¢ine TEa, ali je jedna znacajno losije otkrivala
vece bias-e, odustajali smo od nje. Sa druge strane, tamo gde je bilo moguce pronac¢i MA
proceduru koja bi brzo otkrila bias veli¢ine TEa i manji od toga, dok je otkrivanje vecih
bias-a, iako odloZeno, ostalo moguce u okviru dnevnog broja testova nase laboratorije,
takvoj proceduri je data prednost. Klju¢no sredstvo u odredivanju ovih detalja o
sposobnosti MA procedura da otkriju odredene bias-e bili su MA validacioni grafici koji
nude statisticki jasne podatke (99). Ova praksa se razlikuje od metode ,simuliranog
kaljenja”, koja koristi prosec¢an broj ugroZenih uzoraka pacijenata do otkrivanja greske
(ANPed parametar) na osnovu srednje vrednosti broja uzoraka, a ne njihove medijane
(94). Da bi kontinuirana MA QC imala smisla, broj rezultata pacijenata potrebnih za
otkrivanje klini¢ki znacajnih bias-a ne bi trebalo da bude veci od broja uzoraka koji se
analiziraju izmedu dva QC merenja (93). Ovo pitanje je posebno vazno za manje ¢este
testove, kao $to je albumin u nasoj studiji. Iz svega navedenog, jasno je da izbor MA
procedura za svaki test zahteva mnogo finog pode$avanja i ni na koji na¢in ne moze biti

opste pravilo (68).

Do sada su objavljene razli¢ite metode validacije PBRTQC procedura (81, 98,
106). U proteklim decenijama za optimizaciju i validaciju MA procedura koris¢eni su
vizuelna evaluacija i Power Function analiza (68, 85). Poslednjih godina, predloZene su
nove metode u tu svrhu. Na primer, Sampson i saradnici (93) su opisali CUSUM
logisticku regresiju za uspostavljanje kontrolnih procedura na osnovu rezultata
pacijenata, dok su Ng i saradnici (94) predstavili ,algoritam simuliranog kaljenja”.
Takode su opisane i verovatnoca detekcije TEa i prosecan broj rezultata pacijenata
pogodenih pre otkrivanja greske (106). Ali medu svim ovim metodama, mi smo odlu¢ili
da koristimo metodu simulacije detekcije bias-a zasnovanu na krivima detekcije bias-a i
validacionim graficima, koju je opisao Van Rosum (81, 99), iz dva razloga. Prvi je taj sto
ova metoda, kroz lako razumljiv graficki prikaz, nudi detaljan uvid u sposobnost
odabrane MA procedure da otkrije klinicki znacajan bias u okviru dnevnog broja

testova, $to je kriticna karakteristika kontrolnog postupka za laboratoriju sa relativno
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malim obimom testiranja (99, 104). Drugi razlog je dostupnost namenskog softvera (MA
Generator) (90, 101). Ova online aplikacija nam je omogucila da brzo i jednostavno

izvr§imo proracune sa velikim brojem varijacija razli¢itih parametara.

Pored toga, Zeleli smo da u nasoj laboratoriji, na skoro identi¢an nacin, ponovimo
MA eksperiment koji je ve¢ objavio drugi autor (81, 99), imajuci u vidu da se danas sve
vise govori o krizi reproducibilnosti u medicinskim istrazivanjima, ¢ak i u vezi sa
analitickim performansama rutinskih laboratorijskih testova (111). Smatrajuci da je za
unapredenje istrazivanja i praktiénu primenu rezultata istrazivanja u rutinskom
laboratorijskom radu neophodno da se uverimo u ponovljivost istraZivanja, odlucili
smo da ponovimo eksperiment istom metodom i na nacin koji su ve¢ opisali holandski

autori, ali u nasim laboratorijskim uslovima (81, 99, 111).

Treba jo$ naglasiti i da je MA izracunavanje, ma koliko sloZeno bilo, samo jedna
komponenta daleko veéeg sistema kvaliteta koji treba uspostaviti u svakoj pojedinac¢noj

laboratoriji koja Zeli da koristi PBRTQC u rutinskom radu (112).

5.4 TEHNICKI ZAHTEVI ZA IMPLEMENTACIJU MA PROCEDURA U
RUTINSKI RAD LABORATORIJE

Nasa studija je istakla 2 klju¢na tehni¢ka preduslova za rutinsku upotrebu
PBRTQC koncepta u medicinskim laboratorijama: dostupnost namenskog softvera za
izbor optimalnih MA procedura i njihovu validaciju, a potom dostupnost LIS-a koji
omogucava adekvatnu implementaciju MA. Zbog slozenosti izra¢unavanja koja su
neophodna ukoliko se laboratorija odluci da koristi ovu vrstu QC, potreban je softver
koji vrsi sve proracune za svaku MA proceduru, zatim omogucava njihovo poredenje
da bi se izabrala optimalna, a takode pruza mogucnost validacije MA procedura (105,
113). Ovaj slozeni pristup validaciji bio je mogué zahvaljujué¢i dostupnosti online
aplikacije MA Generator (101). Poznato je da je jedan od najvecih izazova za Siroku
primenu PBRTQC, upravo pitanje dostupnosti adekvatnog informacionog sistema koji

moze da ekstrahuje, analizira i prezentuje podatke uz minimalno angaZovanje
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laboratorijskih specijalista (24, 89). Dalje, pokazali smo da je PBRTQC takode dostizan i
u laboratorijama ¢iji LIS inicijalno nema opciju za PBRTQC. Loh i saradnici (97) su
sistematizovali karakteristike koje LIS treba da poseduje da bi efikasno omogucio
PBRTQC. Na osnovu njih su u nasoj laboratoriji razvijena dodatna softverska resenja
koja su omogudila primenu MA procedura. U naSem sludaju, za uspesnu
implementaciju PBRTQC u LIS klju¢ne su bile: detaljne preporuke IFCC grupe,
proaktivan stav biohemicara u prilagodavanju ovih preporuka lokalnim zahtevima i

saradnja programera koji je prepoznao znacaj dodavanja ovih opcija u LIS (97).

Nasa studija je takode pokazala i da je vazno da LIS nudi moguénost koris¢enja
razli¢itih formula za izracunavanje MA, posto smo pokazali da nije jedna formula
optimalna za sve analite. Mnogi programi nude samo jedan algoritam za ra¢unanje, a to
nije dobra opcija jer razliciti algoritmi mogu imati pozitivne ili negativne efekte na
performanse PBRTQC procedura. Stoga se slazemo sa tvrdnjom drugih autora da bi LIS

trebalo da omogucava barem prosti MA, EWMA i XB algoritam (65, 97, 109).

Poslednjih godina aktuelna je tema “velikih podataka” (eng. big data) u medicini.
Pojam big data moZe se razli¢ito shvatati u razli¢itim oblastima medicine, ali u svakom
slucaju, sa aspekta informacionih tehnologija, podrazumeva koli¢inu podataka koja
predstavlja izazov za postoje¢u informaticku infrastrukturu i zahteva njene
modifikacije. Savremene laboratorije su svakako generatori ogromne koli¢ine podataka
na svakodnevnom nivou. Osim samih rezultata testiranja, laboratorije raspolazu
demografskim podacima o pacijentu i njegovoj dijagnozi, potom podacima o vremenu
uzorkovanja, vremenu prijema uzorka u laboratoriju, vremenu slanja zahteva
analizatoru i vremenu prijema rezultata sa analizatora u LIS, integritetu uzorka
(serumski indeksi - hemoliza, ikterus, lipemija). Svi ti podaci mogu biti obradivani u
razne svrhe, kao $to su uspostavljanje referentnih opsega za odredene populacije,
procena iskorid¢enosti testova i racionalnosti ordiniranja laboratorijske dijagnostike, ali
se i PBRTQC moze smatrati primenom big data u oblasti laboratorijske kontrole kvaliteta

(114). Naime, jedan od preduslova za implementaciju PBRTQC upravo i jeste
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mogucnost LIS-a da obraduje ogromnu koli¢inu podataka u realnom vremenu (114).

5.5 UPRAVLJANJE MA ALARMIMA

Kona¢no, nakon uspesnog izbora i implementacije MA kontrolnih procedura u
LIS, potrebno je definisati strategiju za postupanje sa MA alarmima. Pre svega, vazno je
naglasiti neophodnost da LIS generise MA alarme u realnom vremenu, odnosno onog
trenutka kada je MA kontrolno pravilo prekrSeno i da su ti alarmi jasno signalizirani
odgovornom osoblju. Samo tako se moZze u potpunosti ispoljiti "real time" priroda
PBRTQC, odnosno obezbediti adekvatne i pravovremene korektivne akcije koje ce
spreciti izdavanje neta¢nih rezultata pacijenata (109). Prilikom izrade algoritma za
obradu MA alarma, rukovodili smo se iskustvima, reSenjima i preporukama drugih
autora (9, 24, 98, 102). Medutim, morali smo da prilagodimo ove smernice situaciji u
konkretnoj laboratoriji. Posto su naSi rezultati pokazali da je 65% MA alarma
uzrokovano ili pojedina¢nim patoloskim nalazom ili preanalitickim problemom u
uzorku, bilo je potpuno opravdano zapoceti evaluaciju alarma pregledom rezultata
pacijenata koji su generisani pre alarma, kako preporucuju Badrik i saradnici (24).
Opcija LIS koja omogucava da se pacijent sa hronicnom patoloskom vrednos$é¢u nekog
parametra isklju¢i iz budué¢ih MA kalkulacija, koju su ranije koristili drugi autori,
takode se pokazala korisnom u nasoj laboratoriji (98). 1z literature je ve¢ poznato da
PBRTQC alarm mozZe biti uzrokovan ekstremnim rezultatima pojedinih pacijenata ili
analizom materijala koji ne poti¢e od pacijenata i da se ovakve situacije reSavaju
isklju¢ivanjem ovih uzoraka iz daljih kalkulacija (24). Rezultati naseg rada su u skladu
sa navedenim literaturnim podacima (25, 66) i ne smatramo ih laznim alarmima, ve¢
dokazom da su MA kontrolne procedure sposobne da otkrivaju razli¢ite vrste
laboratorijskih gresaka, odnosno da kontrolisu sve faze procesa testiranja. Radovi
drugih autora (25, 75, 90, 115, 116) ve¢ su pokazali kapacitet PBRTQC za otkrivanje
razli¢itih problema u ukupnom procesu laboratorijskog testiranja, kao Sto su

intermitentni problemi u radu analizatora, dugotrajna stabilnost reagensa, varijacije
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reagensa sa promenom proizvodacke serije, problem komutabilnosti. Verujemo da
pokazana osetljivost PBRTQC-a pruza dodatnu sigurnost omogucavajuéi brzo
otkrivanje bilo koje situacije koja odstupa od uobicajene, nezavisno od toga da li je

uzrokovana preanaliti¢kim ili analitickim problemom.

Ponovljeno testiranje na drugom analizatoru kao jedan od koraka ka
pronalazenju uzroka alarma nije bila opcija za nas, jer laboratorija raspolaze samo
jednim biohemijskim analizatorom (98). Slazu¢i se sa stavom drugih autora (24) da
sama analiza unutrasnje QC nije dovoljna za procenu MA alarma, odluc¢ili smo se za
pristup koji su opisali Liu i saradnici (102), a koji podrazumeva ponovnu analizu

uzoraka pacijenata iz stabilnog perioda na istom analizatoru.

Prose¢na ucestalost MA alarma u nasoj studiji nije dovela do zamora alarmima,
Sto je jedan od klju¢nih zahteva za uklju¢ivanje MA u svakodnevnu laboratorijsku
praksu (24, 25). Prose¢nim brojem od tri alarma mese¢no se moZze upravljati ¢ak i u
laboratoriji sa malim brojem laboratorijskih specijalista koji se mogu posvetiti evaluaciji
svakog alarma. Zbog toga nismo vrsili nikakva dodatna MA podeSavanja koja bi
povecala specifi¢nost, ali izvesno je i smanjila osetljivost ovog kontrolnog alata (24).
Naravno, tokom rutinske primene MA procedura, moZe biti potrebno jos finih
podesavanja na osnovu uocenih performansi ovog alata. Procenat pojave MA alarma u
odnosu na ukupan generisani broj MA vrednosti bio je u saglasnosti sa rezultatima koje
su objavili drugi autori (80, 106). Kao i u radu van Rosuma, MA alarmi su se naj¢esce
javljali na natrijumu (106). Natrijum je jedan od testova koji se smatraju idealnim za
sprovodenje PBRTQC zbog male bioloske varijacije, a izuzetno visokih zahteva iz
specifikacije analitickih performansi (80, 94). Primetno je da nije bilo krSenja kontrolnih
pravila tradicionalne QC koja bi zahtevala korektivne mere, iako su mali pomaci u
poredenju sa prethodnim kontrolnim merenjem otkriveni na Levey-Jennings grafikonu
dva puta. Ovo moZe ukazivati na to da je, za neke testove, PBRTQC osetljivija od
tradicionalne QC u otkrivanju bigs-a. Sa druge strane, klini¢ki znacaj ovih bias-a je

diskutabilan, posebno u laboratoriji na primarnom nivou zdravstvene zastite (106).
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Istovremeno, slazemo se sa zapazanjem Ng i saradnika (112) da bi trebalo ispitati da li
bi ¢esca rekalibracija testa za natrijum (¢eS¢e od minimalne preporuke proizvodaca
reagensa) smanjila ucestalost MA alarma na ovom testu. Medutim, ovde se moze
postaviti i pitanje da li bi neka druga tehnika PBRTQC bila pogodnija za natrijum.
Naime, drugi autori su za natrijum koristili tehniku pokretne medijane, smatrajuci da

ona daje manje laznih alarma za taj test (65, 96).

Iako je uspostavljanje protokola za postupanje sa MA alarmima izuzetno
zahtevan zadatak, podaci iz ¢lanaka drugih autora koji ukazuju na ustedu troskova i
vremena, sugeriSu da je vredno investirati u protokole za obradu MA alarma (91).
Naravno, u bliskoj budu¢nosti mozemo ocekivati da ¢e alati za masinsko ucenje (eng.
machine learning) u velikoj meri eliminisati potrebu za radom laboratorijskih specijalista
u ovoj oblasti, odnosno da ¢e olaksati izbor i optimizaciju MA procedura, ali i
upravljanje MA alarmima u rutinskom radu (66, 117). NaSe iskustvo iz ove naucne
studije u saglasnosti je sa misljenjem Ng-a i saradnika (112) da je prevodenje teorijskih
postulata MA u rutinsku QC proceduru u realnom vremenu izuzetno zahtevan zadatak

koji iziskuje detaljnu razradu i pazljivu implementaciju u svakodnevni laboratorijski

rad.

5.6 INTEGRACIJA MA PROCEDURA U PLAN KONTROLE KVALITETA
ZASNOVAN NA RIZIKU

Poznato je da je jedan od krupnijih izazova u pravljenju QC plana u medicinskim
laboratorijama upravo situacija sa vise razli¢itih testova na istom analizatoru, koji
nemaju svi iste performanse, tj. istu sigma metriku (38). Da bismo QC plan u¢inili $to
jednostavnijim za implementaciju u rutinski rad, mi smo se odlucili za pristup
unifikovanja strategije, sa $to je moguce manje razlic¢itih pravila (104). Stoga je odabrano

samo jedno start-up i jedno monitor SQC pravilo za sve ispitivane testove.
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Sto se tice dodavanja PBRTQC u plan tradicionalne SQC, slazemo se sa drugim
autorima (9, 24, 66) da sama PBRTQC nije dovoljna, ali da svakako zasluzuje svoje
mesto u rutinskom radu laboratorije, kao dodatak tradicionalnoj kontroli. Zahvaljujuci
¢injenici da se desava u realnom vremenu i zasniva direktno na rezultatima pacijenata,
PBRTQC bi mogla predstavljati adekvatan odgovor rastu¢im zahtevima za upravljanje
kvalitetom zasnovano na riziku koje je postavio CLSI (33). I tradicionalna QC i PBRTQC
imaju svoje prednosti, ali i svoje nedostatke i stoga je najsvrsishodnije koristiti ih kao
medusobno komplementarne i njithovim kombinovanjem saciniti jedinstveni QC plan u
laboratoriji (9, 22, 98). Kao $to su opisali Li i saradnici (87), i mi smo kao start-up
kontrolu na pocetku radnog dana koristili tradicionalnu QC sa pravilima odabranim
shodno sigma metrici testova. Ako je ta start-up kontrola u prihvatljivim granicama,
analizator pocinje sa merenjem uzoraka pacijenata i od tog trenutka je aktivna PBRTQC
kao alat za kontinuiranu kontrolu analitickog sistema u realnom vremenu. Za razliku
od van Rosuma i saradnika koji su PBRTQC prikljucivali tradicionalnoj QC kod testova
sa sigma vrednos¢u manjom od 4, mi smo, u pokusaju da objedinimo najbolje iz ova
dva kontrolna koncepta, u ovoj studiji prikazali potencijalnu upotrebu MA kontrolnih

procedura kod testova sa razli¢itim vrednostima sigma metrike (98).

Kod testova sa patient-risk sigma vrednos¢u vecom od 5 (albumin i holesterol), a
pogotovu vecom od 6 (AST, HDL-holesterol i kalijum), zamenili smo monitor SQC
procedure, MA procedurama. Racionalno objasnjenje ove zamene se zasniva na 2
¢inioca: prvi je mali dnevni broj testova koji laboratorija radi u odnosu na veli¢inu serije
izmedu dva kontrolna merenja koju nam omogucava start-up pravilo, a drugi
sposobnost optimizovanih MA procedura da otkrivaju bias kriticne veli¢ine u okviru
dnevnog broja testova. Naime, za svih 5 ovih testova, veli¢ina serije izra¢unata za start-
up kontrolno pravilo je 1000 testova sto je 6,6 do 33,3 puta vise od maksimalnog
dnevnog broja za svaki od tih testova. Istovremeno, za albumin, AST, HDL-holesterol i
kalijum optimizovane MA procedure ¢e otkriti bias kriti¢ne veli¢ine u jednoj petini do
Cetiri petine dnevnog broja rezultata, sto ih ¢ini pouzdanom zamenom za monitor SQC
proceduru. U ovu grupu testova smo svrstali i holesterol, iako performanse njegove MA
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procedure nisu tako dobre kao za prethodna 4 analita. Opravdanje za to smo nasli u
podacima da je sigma vrednost ovog testa visoka, a pri tome medijana broja rezultata
koji su MA proceduri potrebni za otkrivanje kriticnog bias-a iznosi izmedu jedne trecine
i jedne polovine dnevnog broja testova za pozitivne bias-e, dok je za negativne bias-e

broj potrebnih rezultata blizu maksimalnog dnevnog broja testova.

Na drugom kraju sigma skale, kod testova sa niskim ili grani¢nim
performansama, kao $to su u nasem slucaju natrijum (sigma < 4) ili kalcijum i ukupni
proteini (sigma tek malo iznad 4), MA procedure takode imaju svoje mesto, ali kao
dopuna definisanoj monitor SQC proceduri. Naime, ovde je veli¢ina serije izmedu dva
QC dogadaja neuporedivo manja nego kod testova sa sigmom > 4,5 i monitor SQC
procedura je neophodna, ali s obzirom na dobre performanse MA procedura (odnosno
sposobnost otkrivanja klini¢ki znacajnog bias-a), misljenja smo da MA pruza dodatnu
sigurnost izmedu dva SQC dogadaja. U slucaju da se tada pojavi odstupanje u
analitickom sistemu, ono ¢e biti signalizirano MA alarmom i tada moZemo izvesti SQC
ne ¢ekajudi interval predviden planom i potvrditi ili opovrgnuti postojanje problema
koji zahteva korektivnu akciju. Sposobnost MA procedure za natrijum da otkriva
klinicki znacajan bias ve¢ u jednoj trec¢ini dnevnog broja rezultata, omogucila nam je
izbor jedne iste SQC monitor procedure za sve ispitivane testove, iako je izrac¢unata

veli¢ina serije za natrijum diskretno manja u odnosu na maksimalni dnevni broj testova.

Kada su u pitanju testovi iz grupe srednje sigma metrike, bili smo oprezniji nego
kod testova sa visokom sigma metrikom, uprkos ¢injenici da je i za njih veli¢ina serije
koju pokriva start-up pravilo 1000 testova, dakle visestruko veéa od njihovog dnevnog
broja. Postupili smo razli¢ito za hloride i kreatinin, a na osnovu karakteristika MA
procedure. Posto za hloride MA procedura otkriva klini¢ki znacajan bias u jednoj trec¢ini
dnevnog broja testova, svrstali smo ih u testove kod kojih je MA zamena za monitor
SQC. U slucaju kreatinina, odlucili smo se da ipak zadrzimo i monitor SQC proceduru,
jer postojeca MA procedura za njega ne garantuje otkrivanje pozitivnog kriticnog bias-a

u okviru dnevne produkcije testova.
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Nezavisno od vrednosti sigma metrike testa, treba jo5 napomenuti da smo, s
obzirom na c¢injenicu da PBRTQC ima sposobnost otkrivanja i preanalitickih i
analitickih gre$aka, smatrali da dodavanje ove vrste procedura u QC plan moze biti od

viSestruke koristi za laboratoriju (24, 66).

Rezultati naseg rada su u skladu sa stavovima autora koji su ¢lanovi IFCC WG:
tradicionalna QC ostaje osnova QC plana, ali se ona uspesno dopunjuje i ojacava MA
procedurama (109). Takode se slazemo sa Westgardovim stanovistem (17) da uopste ne
treba odlucivati koja je od ove dve kontrole bolja, ve¢ da treba razumeti da su
tradicionalna QC i MA najbolje kada se koriste zajedno i da samo tako one predstavljaju

put ka unapredenju ukupnog kvaliteta laboratorijskog testiranja.

Kod izrade visestepenog QC plana, treba imati u vidu da povecéanje ucestalosti
kontrolnih merenja neminovno povecava troskove laboratorije. To predstavlja poseban
problem za male laboratorije, gde procentualno ucesée kontrola u ukupnom dnevnom
broju testova moZze postati neprihvatljiv trosak, ¢ak i u slucaju testova sa dobrom sigma
metrikom, za razliku od laboratorija sa velikim obimom testiranja (30). U tom smislu,
smatramo znacajnim $to je na$ rad pokazao da ukljuc¢ivanje PBRTQC procedura u plan
kontrole kvaliteta zasnovan na riziku doprinosi i smanjenju troskova vezanih za QC, jer
je za 5 od 10 ispitivanih testova ovakav koncept omogucéio zamenu monitor SQC
procedure optimizovanom MA procedurom. Radovi drugih autora su ve¢ pokazali da

primena PBRTQC donosi znacajne ustede kako novca tako i vremena (91).

Na ovom mestu, razmisljanje bi moglo i¢i i u drugom smeru: da li je laboratoriji
sa malim dnevnim brojem testova uopste potreban viSestepeni omedeni plan kontrole
kvaliteta ili nam veli¢ina serije izracunata za start-up kontrolnu proceduru pruza
sigurnost u tacnost izdatih rezultata do kraja radnog dana? Misljenja smo da je koncept
sprovodenja QC jednom u 24 sata zastareo i da je potrebno menjati ga savremenim
shvatanjima (20). Globalne inicijative imaju svoj puni smisao samo ako su S$iroko
prihvacene na lokalnom nivou. U protivhom, i QC plan zasnovan na riziku i PBRTQC

¢e ostati samo zanimljive mogucnosti ili pak QC strategije samo za velike referentne ili
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univerzitetske laboratorije (89). Smatramo da svaka laboratorija, bez obzira na veli¢inu
svog obima posla, ima i pravo i duznost da prati savremene trendove u planiranju QC
kako bi svojim korisnicima garantovala pouzdanost rezultata koje izdaje. U tom smislu,
neophodno je uloZiti napor u prilagodavanje opstih smernica u odnosu na potrebe ili
mogucnosti konkretne laboratorije (104). Ovaj rad vidimo kao na$ doprinos takvom
razmisljanju: viSestepena omedena konrola kvaliteta u laboratoriji sa malim dnevnim
brojem testova - da, ali uz podesavanja na osnovu patient-risk sigma metrike i uz pomo¢

MA procedura.

5.7 PROBLEM TEa KAO KLINICKI ZNACAJNOG BIAS-a I KAO MERE
ZAHTEVA ZA KVALITET TESTA

Kada je re¢ o definisanju klini¢ki znacajnog bias-a, odnosno kriticne greske,
razli¢iti autori su ga razlic¢ito definisali (87). Mi smo odabrali TEa kao kriti¢ni bias,
slede¢i preporuke IFCC radne grupe za PBRTQC. Oni navode da se optimizacija i
validacija PBRTQC procedura ¢esto zasnivaju na pouzdanoj detekciji TEa (106, 109).
Takode, u vise radova koji se bave tehnikama kontrole kvaliteta, TEa se smatra
grani¢nom vrednos¢u za otkrivanje klinicki znacajne greske (9, 10, 92, 98, 118). Rezultat
testa se smatra neprihvatljivim, ako njegova analiticka greska prevazilazi TEa (64).
Takode, jedan od klju¢nih parametara za izra¢unavanje sigma metrike, a time i veli¢ine

serije izmedu dva QC merenja, jeste zahtev za kvalitet za konkretni test, u formi TEa

(104).

Kada se diskutuje o razli¢itim izvorima podataka za TEa, do danas nije izvrSena
njihova standardizacija ili harmonizacija, niti u aktuelnoj literaturi postoji konsenzus o
ovom pitanju (50, 60). Na neki nacin, ostavljena je sloboda pojedina¢nim laboratorijama
da odaberu specifikaciju performansi prema sopstvenim prakti¢nim potrebama,
odnosno da izaberu ciljeve koji su prakti¢ni i dostizni za testove koje rade. Stoga smo se
mi odlucili za CLIA podatke (62), jer su jo$ i pre otpocinjanja ove studije upravo oni

koriS¢eni za izracunavanje sigma metrike u nasoj laboratoriji i jer su nam te
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performanse dostizne (50). Pri tome smo, naravno, svesni postojanja drugih i daleko
strozijih specifikacija performansi, uklju¢ujudi i one zasnovane na bioloskoj varijaciji
(57, 60, 98). Medutim, za neke testove, medu kojima su i Cetiri ispitivana u nasoj studiji
(albumin, hloridi, kacijum i natrijum), mala bioloska varijacija dovodi do vrlo male TEa,
odnosno zahtevi za kvalitet bazirani na bioloskoj varijaciji su izuzetno strogi i za
posledicu imaju niske vrednosti sigma metrike ovih testova. Pod takvim okolnostima
neophodna su brojna visestruka pravila tradicionalne QC. S obzirom na to da je niska
bioloska varijacija povoljan faktor za performanse PBRTQC, onda se MA ¢ini kao dobar
dodatak tradicionalnoj QC kod ovih testova (87). Medutim, poznato je iz ve¢ objavljenih
studija da ¢ak i MA procedure tesko otkrivaju TEa zasnovanu na bioloskoj varijaciji
(98). To nas moze dovesti i do pitanja da li primenjujemo razumne kriterijume za
analiticke performanse, ili ti kriterijumi predstavljaju sustinski nedostizne ciljeve sa
nasom trenutnom tehnologijom (43). Ipak, u nasoj studiji smo ispitali i ovo i otkrili da se
minimalna TEa zasnovana na bioloskoj varijaciji moze otkriti pomocu optimizovanih
MA procedura u okviru dnevnog broja testova - uvek za AST i holesterol i u oko 50%
slucajeva za albumin, ukupne proteine i natrijum (za poslednja dva, samo za pozitivan
bias). Rezultati nase studije koji ukazuju da su analiticke specifikacije zasnovane na
bioloskoj varijaciji teSko dostizne su u saglasnosti sa Kelesom i saradnicima (48). Oni su
pokazali da ¢ak i kada se koriste podaci proizvodaca reagenasa o bias-u i nepreciznosti,
samo polovina ispitivanih testova postize sigma vrednosti vece od 6, dok cetvrtina
testova ne postize sigma vrednosti vece od 3, ukoliko se za TEa koriste podaci
zasnovani na bioloskoj varijaciji (48). Yin i sar. su zakljucili da je upotreba specifikacija
kvaliteta zasnovana isklju¢ivo na bioloskoj varijaciji kontroverzna i da se istovremeno
moraju imati na umu dve stvari: medicinska namena testa i trenutno stanje state-of-art
(metode, tehnologije, analizatori) (53). U tom smislu se namece i zaklju¢ak da
laboratorije treba da u svakodnevnom radu koriste TEa vrednosti koje su racionalne i
dostizne, dok ciljevi zasnovani na bioloskoj varijaciji treba da budu vodi¢
proizvodacima laboratorijskih testova i opreme u cilju unapredivanja postojecih

tehnologija i metoda (48).
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U narednom periodu, mi éemo svakako raditi i na unapredenju sigma metrike
nasih testova: smanjenje Kv i bias-a bi potencijalno moglo obezbediti i primenu strozijih
TEa. Ovo je u skladu sa stavom Yin i sar. (52) da konacni cilj svake laboratorije treba da
bude teznja ka dostizanju Sto viseg nivoa kvaliteta kroz kontinuirani proces

unapredivanja.

5.8 DALJA ISTRAZI VANJA - OGRANIéEN]A STUDIJE

Sto se ti¢e ograni¢enja nase studije, koja ujedno predstavljaju i prostor za dalja
istrazivanja, ona se pre svega odnose na ¢injenicu da su i optimizacija i implementacija
MA procedura obavljeni na 10 biohemijskih analita, a potom je i plan kontrole kvaliteta
zasnovan na riziku izraden samo za tih 10 testova. Trenutna situacija sa
implementacijom PBRTQC je takva da se vedina autora odlucuje upravo za pristup
poput naseg: ovaj tip kontrole se prvo uvodi na nekoliko testova, a onda se primena
postepeno prosiruje i na ostale (87). Sva ta istrazivanja trebalo bi prosiriti na sve testove
koje nasa laboratorija radi, sto ¢e predstavljati poseban izazov kod onih analita koji
imaju veliku biolosku varijaciju, a mali broj zahteva za izvodenje. Takode, bilo bi
potrebno ispitati koliko ¢e ¢esto u rutinskoj praksi MA procedure detektovati problem

pre zakazane monitor SQC procedure.
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6. ZAKLJUCCI

e Metod simulacije detekcije bias-a uspesno je primenjen na istorijski set rezultata
pacijenata, ¢ime je pokazano da je pogodan za specificno definisanje svih
parametara MA procedura (formula, veli¢ina bloka ili ponderskog faktora,

granice odsecanja) koje mora biti izvr§eno u svakoj pojedinac¢noj laboratoriji.

e Pomocu MA Generator softverske aplikacije, na osnovu krivih detekcije bias-a i
validacionih grafika, definisane su i optimizovane MA procedure za biohemijske
analite koje su sposobne da otkrivaju klini¢ki znacajan bias u okviru dnevnog
broja testova koje laboratorija radi. Za albumin, AST, HDL-holesterol, hloride,
holesterol, kalcijum i natrijum odabrane su proste MA, a za kalijum, kreatinin i
ukupne proteine EWMA procedure. Uvodenje granice odsecanja popravilo je

performanse MA procedura za AST, kalijum i kreatinin.

e Optimizovane MA procedure su uspesno implementirane u LIS za svih deset
ispitivanih biohemijskih analita i to kako za one sa velikim dnevnim brojem
izvodenja (AST, HDL-holesterol, holesterol i kreatinin), tako i za one sa srednjim
(kalijjum i natrijum), ali i za one sa malim dnevnim brojem testova (albumin,
hloridi, kalcijum i ukupni proteini). Time je, po prvi put u nasoj zemlji, pokazano
da je optimalne MA procedure moguce definisati i u medicinskim laboratorijama

koje imaju mali dnevni obim testiranja.

e Implementirane MA procedure uspesno su primenjene za kontinuiranu
analiticku kontrolu kvaliteta u realnom vremenu u rutinskom radu laboratorije.
Stopa pojavljivanja MA alarma iznosila je 0,023%. Prema dostupnim literaturnim
podacima ovaj kontrolni alat prvi put je u Srbiji primenjen na biohemijske

analite.

e Za postupanje sa MA alarmima dizajniran je i uspesno primenjen algoritam koji

obuhvata pregled rezultata pacijenata od strane biohemicara, ponovnu analizu
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uzoraka pacijenata iz stabilnog perioda, analizu uzoraka unutrasnje kontrole

kvaliteta i pregled neispravnosti analizatora i evidencije podataka o odrzavanju.

Klasifikacija ispitivanih testova na osnovu sigma metrike pokazala je da albumin,
AST, HDL-holesterol, holesterol i kalijum pripadaju kategoriji visoke sigme
(sigma = 5,0), hloridi i kreatinin srednjoj sigmi (4,5 < sigma < 5,0), a kalcijum,

natrijum i ukupni proteini niskoj sigma metrici (3,5 < sigma < 4,5).

Uspesno je napravljen QC plan zasnovan na riziku, uzimajuéi u obzir sigma
metriku svakog ispitivanog testa, dnevni broj odredivanja i Zeljeni interval
izdavanja rezultata. Kao start-up QC procedura odabrano je jedno visestruko QC
pravilo koje odgovara za svih 10 ispitivanih testova - 1:3s/ 2 od 3:2s/ 3:1s N3
kontrolno pravilo. Za monitor QC proceduru, odabrano je jednostruko QC
pravilo sa jednim merenjem koje opet odgovara svim ispitivanim testovima i to je

1:2s N1.

MA procedure su integrisane u laboratorijski QC plan zasnovan na riziku,
rukovodeci se pri tom kategorijom sigma metrike kojoj test pripada, ali i
sposobnos¢u MA procedure za otkrivanje klinicki znacajnog bias-a u okviru
dnevnog broja izvodenja testova u laboratoriji. Shodno tome, za albumin, AST,
hloride, HDL-holesterol, holesterol i kalijum, monitor QC procedura je zamenjena
MA procedurom. Sa druge strane, za kalcijum, kreatinin, natrijum i ukupne

proteine MA procedura je pridodata monitor QC proceduri.

Ovo naucno istrazivanje je pokazalo da je u medicinskoj laboratoriji sa malim
dnevnim obimom testiranja moguce uspesno izvrsiti niz zadataka koji svi
zajedno omogucavaju primenu kontrolnih procedura baziranih na rezultatima
pacijenata u svakodnevnom radu laboratorije ¢ime se ojacava QC plan i dodatno

unapreduje kvalitet izdatih laboratorijskih rezultata.
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[Ja je OOKTOpCcKa agncepTtauuja nog HacroBoMm

“IIpumena moving average TpoLeAypa Kao AOJATHOT ajara 3a KOHTUHYHPaHy

KOHTPOJTY KBaJTUTETAa aHATUTUIKOT Pajia y MEAUIIMHCKO] TabopaTopuju’

* pesynTaT COMNCTBEHOI UCTPaXUBAYKor paaa;

* [a gucepTaumja y LENVHU HU Y AernoBUMa Huje Guna npeanoxeHa 3a cTuuame
apyre Avnnome npema CTyaMjckum nporpaMvMMa  ApYrux BMCOKOLLKOMCKMX
yCTaHOBA;

* [a cy pe3ynTaTh KOPEKTHO HaBEAEHU U

* [a HMcaM KpLuMo/na ayTopcka npaBa M KOPUCTUO/NA WHTENEeKTyanHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

Motnuc aytopa

Y Beorpagy, _06.07.2022.



Vera Lukic
Вера Лукић

Vera Lukic
28/2016

Vera Lukic
“Примена

Vera Lukic
moving average

Vera Lukic
процедура као додатног алата за континуирану 

Vera Lukic
контролу квалитета аналитичког рада у медицинској лабораторији”

Vera Lukic
06.07.2022.


O6pas3au 6.

U3jaBa O MICTOBETHOCTU LWUTaMMNaHe U efIeKTPOHCKe
Bep3nje AOKTOPCKOr paaa

Mme n npeanme aytopa Bepa Jlykuh

28/2016

Bbpoj nHaekca

CTyamjck1 nporpam MenunmHacka 6uoxemuja

“IIpumena moving average npoleaypa Kao JOAATHOT ajlaTa 3a KOHTHHYUPaHy
Hacros paga KOHTPOIY KBAJIMTETA AHAIIMTHYKOL Paja y MEMIMHCKO]j 1aboparopuju’”

Mentop _dr sc. CBemiana rmarosuh, penoBHu npodecop,
dapmarieyTcku (hakynrTeT - YHUBEp3UTeT Y beorpany

UsjaBrbyjem Oa je witamnaHa Bepsuja MOr JOKTOPCKOr paja UCTOBETHA €neKTPOHCKO)
Bep3nju Kojy cam npefao/na pagun noxpaweHa y OurutanHom penosntopujymy
YHuBep3uteta y beorpaay.

[osBosbaBam ga ce obGjaBe MOjuU NUYHWM nMogaun Be3aHu 3a gobuvjarbe akagemcKor
Ha3nBa QOKTOpa Hayka, Kao LITO Cy UMe 1 npesume, roguHa n Mecto pofewa u gatym
opgbpaHe paga.

OBu nuyHn nogaum Mory ce o06jaBUTM Ha MpPEXHMM CTpaHuuama AurvtanHe
OombnunoTeke, y enekTPOHCKOM KaTanory uny nybnukaumvjama YHmeepauteta y beorpagy.

Motnuc aytopa

Y Beorpagy, _ 06.07.2022.



Vera Lukic
Вера Лукић

Vera Lukic
28/2016

Vera Lukic
Медицинска биохемија

Vera Lukic
“Примена

Vera Lukic
moving average

Vera Lukic
процедура као додатног алата за континуирану 

Vera Lukic
контролу квалитета аналитичког рада у медицинској лабораторији”

Vera Lukic
dr sc. Светлана Игњатовић, редовни професор,

Vera Lukic
Фармацеутски факултет - Универзитет у Београду

Vera Lukic
06.07.2022.


O6pasauy 7.

UsjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHuBepautetcky 6ubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® ga y OurutanHu
penosntopunjym YHusepsuteta y beorpagy yHece MoOjy OOKTOpPCKY AucepTtauujy nog
HacrnoBomMm:

“Ilpumena moving average TpoLEAypa Kao JOAATHOT ajaTa 3a KOHTUHYHpaHy

KOHTPOJIY KBaJUTETa aHATUTUYKOT pajia y MEAUIIMHCKO] JabopaTopuju’

Koja je Moje ayTopcKo geno.

OucepTtaumnjy ca cBum npunosnma npegao/na cam y enekTpoHckoM oopmaTy NorogHoMm
3a TpajHO apxMBMpaHE.

Mojy [OKTOpCKy Auceptauujy noxpaweHy Yy [durutanHom  penosvTopujymy
YHuBep3uTeTa y beorpagy n gOCTynHy y OTBOPEHOM MPUCTYyny MOry Aa KOpUCTE CBU
Koju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHoMm Tuny nuueHue KpeatuBHe 3ajegHuvue
(Creative Commons) 3a kojy cam ce ogny4yuo/na.

1. AytopcTteo (CC BY)
2. AytopcTBo — HekomepumjanHo (CC BY-NC)
@AyTOpCTBO — HekoMepumjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTopCcTBO — HeKkomepuwmjanHo — genutu nog uctum ycnosmma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)
6. AytopctBo — genutu nog uctum ycnosmma (CC BY-SA)

(Monnmo fa 3aoKkpyXute camo jegHy of WecCT NoHyheHnx nuueHum.
KpaTtak onuc nuueHum je cactaBHM 40 OBE M3jaBe).

Motnuc aytopa

Y Beorpagy, 06.07.2022.



Vera Lukic
“Примена

Vera Lukic
moving average

Vera Lukic
процедура као додатног алата за континуирану 

Vera Lukic
контролу квалитета аналитичког рада у медицинској лабораторији”

Vera Lukic

Vera Lukic
06.07.2022.


1. AyTtopcTBoO. [lo3BosbaBaTe yMHOXaBawe, AUCTpMOYLUMjy M jaBHO caoniTaBawe
Jena, n npepage, ako ce HaBefe VMMe ayTopa Ha HaduvH ogpeheH of cTpaHe ayTopa
nUnu gaesaoua nuueHue, Yak n 'y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcrnoboaHuja og cBuUx
nueHum.

2. AyTopcTBO — HekomepuujanHo. [lo3BorbaBaTe YMHOXaBake, OUCTpUbyuujy u
jaBHO caonwTaBawe Aerna, u npepage, ako ce HaBefe MMe ayTopa Ha HadvH ogpeheH
of cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He 403BOMbaBa KomepuujanHy
ynotpeby gena.

3. AyTOopcTBO — HeKomepuujanHo — 6e3 npepapa. [Jo3BorbaBaTe yMHOXaBawe,
onctpmbyumjy M jaBHO caonwTaBawe fena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBaka WK
ynoTpebe gena y cBOM [Jeny, ako ce HaBede VMMe ayTtopa Ha HauvH oapeheH o
CTpaHe ayTopa wnu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He 003BOSfbaBa KomepuwujarnHy
ynoTpeby Agena. Y ogHoOCy Ha CBe ocTane nuueHue, OBOM FMUEHLIOM Ce orpaHuyaBsa
Hajsehun o6MM npaBa Kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMepLUMjanHo — AeNMMTU nog UCTUM ycroBuma. [lo3sosbaBarte
YMHOXaBake, AMCTpMOyLMjy 1 jaBHO caonwiTaBawe Aena, U npepage, ako ce HaBeae
nMe aytopa Ha HayuH ofdpefeH oA cTpaHe ayTopa unu gasaoua NUUEHLEe U ako ce
npepaga Aguctpubympa nog MCTOM wMnM cnuyHoM nuueHuom. OBa nuvueHua He
[03BOrbaBa KomepuujanHy ynotpeby gena v npepaga.

5. AytopcTBO — 6e3 npepaga. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, OAUCTPUbyumnjy 1 jaBHO
caonwTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnvkoBarwa Unn ynotpebe gena y cBom geny,
ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HayuH oapeheH of CTpaHe ayTopa wunuv gasBaoua
nuueHue. OBa nuueHua Ao3BoSbaBa KoMepuujanHy ynotpeby aena.

6. AytopcTBO — pOenuTtu noa UCTUM ycroBuMma. [lo3BosbaBaTe YMHOXaBake,
ancTpmnbyumjy u jaBHO caonwiTaBarwe Aena, u npepage, ako ce HaBede Mve aytopa Ha
HauuH oapefheH oA cTpaHe ayTopa WM [aBaoua IuueHue M ako ce rnpepaja
anctpubympa nog UCTOM unM crivdHOM  nuueHuoMm. OBa nuueHua [A03BOSbaBa
KomepuujanHy ynotpeby gena u npepaga. CnnyHa je codpTBEPCKMM nuMuUeHLama,
O HOCHO Inu1ueHuama oTBOpPeHOor koaa.
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