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SANTRUMPOS

ALAT — alaninaminotransferaz

ASAT — aspartataminotransfeéaz

CDC (Centers for Disease Control and Prevenjion Ligu kontroks ir

prevencijos centrai

CLIA (Clinical Laboratory Improvement AmendmgntsKlinikiniy laboratoriji

tobulinimo programa

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institutansic¢iau — NCCLS) — JAV

Klinikiniy ir laboratorijos standartinstitutas

CV - variacijos koeficientas

EN — Europos norma

GGT —y-glutamiltransferaz

IFCC (International Federation of Clinical Chemistry antlaboratory
Medicing — Tarptauti@ Klinikinés chemijos ir laboratorés medicinos

federacija

ISO (International Organization for Standardizatipn — Tarptautiré

standartizacijos organizacija
LEAN - taupioji paslaugir gamybos procesvaldymo sistema
LST — Lietuvos standartas

RMSDI (Running Mean of Standard Deviation Injlexstandartinio nuokrypio
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SWEDAC GSwedish Board for Accreditation and Conformity Asseent)—
Svedijos akreditavimo ir atitiktiggertinimo taryba)

SF (ALP) — Sarmia fosfataz

VKV - visuotiré kokyhés vadyba



1.JVADAS

1.1. Problemos aktualumas

Pagal Tarptautis Klinikinés chemijos ir laboratoré#s medicinos
federacijos (angl. International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine H4FCC) apibrzima klinikiné chemija — tai disciplina,
teikianti matavinn rezultatus ir stelimus, susijusius su liga, sveikatos
prieziara, ir Siuos duomenis perkeliaritibends ir specifire informacip apie
pacieny [1]. Siandien laboratorijos gali atlikti daugiawein1000 Klinikires
chemijos tyriny, kuriy rezultatai paprastai lemia gydyioj priimamus
sprendimus. Tad labai svarbu uztikrintiy tiksluma, glauduna, pakartojamurp
ir atitikti, ypa& jei tam p&iam asmeniui tie patys tyrimai atliekami skirtingai
prietaisais ar skirtingais metodais. Siam tikslua yoitina efektyvi kokyls
sistema ir kokybs vertinimo Mdai, veiksmingi ankstyvo galimn klaidu
nustatymo metodai.

Pasaulio moksligje literatiroje kokykes vertinimo ir valdymo sistemoms
nagrireti skiriama daug émesio. Sukurtajvairiy bady klinikinés chemijos
laboratorijose atliekam tyrimy kokybei uztikrinti. Ta&iau kiekvienas iS y
atskirai rera pakankamai efektyvus rezultatitikciai jvertinti ir uztikrinti, kai
naudojamijvairas prietaisai ir skirtingi metodai. Tédyra diegiami tarptautiniai
etalonai, ieSkoma informatyvesnstatistinio duomeu apdorojimo irjvertinimo
bady, bandomi nauji iSoriniai kokys vertinimo modeliai. Sios priemés
pirmiausia skirtos pagerinti rezultaatkuriamumui atliekant tyrimus skirtingose
laboratorijose ir/ar skirtingais metodais.ciBau didesise laboratorijose, yga
tose, kurios turi nutoluginuo centrigs laboratorijos padalinj tiems patiems
tyrimams atlikti gana daznai naudojami tie patystadai, bet skirtingi
prietaisai. Net ir nedidése laboratorijose daznai skiriasi prietaisai, ngato
dirbti diem ir nakfi. Tuomet tradicini vidaus kokybs kontroks metod
nepakanka, nes jie yra skirti tik konkie analizatoriumi atliekamo konkretaus

tyrimo kokybeijvertinti.



Lietuvoje jau beveik tris deSimtrti@s klinikinés laboratorijos
skatinamos diegti kokys valdymo elementus, dau tas darbas daugiausia
apsiriboja vidaus kokys kontroés atlikimu. Lietuvos Klinikigse
laboratorijose per pastaruosius du deSintiogejvyko esmini pokyiy: nuo
rankiniy, menkai standartizugttyrimo metod, pereita prie automatizugt
vietoje p#&iy pasigamini reageni naudojami komerciniai reagentinkiniali,
kartu su jais prafla taikyti labai daug naugjtyrimo metod. Tatiau klinikiniy
laboratorijy kokybés uztikrinimo ir vertinimo aspektai ir toliau naggjami tik
praktiniu lygiu, tam daZniausiai taikant senus iaza veiksmingus dmlus.
Pasikeitus laboratorij darbo glygoms, pasigendama mokslinio pao |
analizs kokykes reikalavimus (kokyds tikslus). Ivairiose laboratorijose tie
patys tyrimai atliekami skirtingais tyrimo metodaisaudojant skirtingus
prietaisus, toél pacientui keliaujant iS vienos gydymgstaigos i Kkita
neiSvengiama rezultaneatitikciy.

Lietuvoje rera nacionalias Klinikiniy laboratorijy iSorinio kokyles
vertinimo sistemos, tall stokojama informacijos apie naudojammetod;
paplitima, ju kokybinius rodiklius bei analés rezultag skirtumus.

Klinikiniy laboratorijy darbe kokybs vertinimo ir uztikrinimo aspeit
nagrirgjimas islieka labai aktualus. Tai skatina ieSkaup analizs kokyles
vertinimo modeli ir paklaid; prevencijos metad diegti mokslu pagstus
analizs kokyles reikalavimus (kokys tikslus).

Didé¢jant ekonominiam spaudimui ir griégnt uzsakoy (gydytop ir
pacienty) reikalavimams, laboratorijos susiduria su uzduotkiek imanoma
kokybiskai atlikti kuo daugiau tyrimper trump laika maziausiomis iSlaidomis.
Todkl mokslo laingjimai turi bati diegiami jau ne tik analés procese, bet ir
organizuojant vis laboratorijos darg planuojant ir valdant iSteklius, dirbant su

uzsakovais. Lietuvoje Sia tema mokslo dadiar neatlikta.



1.2. Darbo tikslas

Darbo tikslas — istirti tradicimi Klinikiniy biocheminy tyrimy kokybés
kontroks metoa efektyvumy naudojant naitralius neginius, jvertinti analizs
rezultat,, gauty skirtingais prietaisais ir/ar skirtingais tyrimcetodais, atitikitir
pasiilyti biocheminy tyrimy kokybés uztikrinimo modél tyrimy rezultaty

neatitiktims nustatyti ir sumazinti, racionaliaiutkjant laboratorijos iSteklius.

1.3. Uzdaviniai

1. Istirti grupés dazniausiai atliekaimklinikinés chemijos tyrim natiraliy
méginiy analiz2s rezultai, gauty skirtingais prietaisais ir/ar skirtingais
tyrimo metodais, atitiktrekomenduojamiems kokgb tikslams.

2. IStirti ir jvertinti tos p&ios grugs dazniausiai atliekam klinikinés
chemijos tyrimy kokybés kontroés meginiy analizZs rezultatus, gautus
skirtingais prietaisais, ir palyginti juos su #aliy meéginiy tyrimy
rezultatais.

3. ISbandyti padalint naftiraliy méginiy mode]| skirtingais prietaisais
tiriamy analtiy kokybeijvertinti.

4. Istirti laboratorijos veikd, pasirinkti koncepcij procesams gerinti,
jvertinti proces gerinimo jtaka laboratorijos veiklos organizavimui ir
kokybinéms analizs charakteristikoms.

5. Sukurti nesuétinga, tinkany praktiems laboratorijoms Klinikiés
chemijos tyrimp kokybés uztikrinimo model tyrimy rezultat
neatitiktims nustatyti ir sumazinti, racionaliai utbjant laboratorijos

iSteklius.



1.4. Mokslinis naujumas

Europos §jungos direktyvose pateikiami grieatn vitro diagnostikos
prietaig; reikalavimai, kurie tusty bati igyvendinti pries tiekiant prietaisus
rinka. Pastarojo meto publikacijose diskutuojama, kawarlsu nuolat bti
budriems stebint ir vertinant klinikiniams labomatgams tyrimams naudojam
prietaisy, reagent, tyrimo metoad patikimumy bei diagnostia vert. Tam gali
buti pagalbios efektyviai veikiamos vidaus kokybs kontroks ir iSorinio
kokybés vertinimo sistemos. Tau tokie reikalavimai paprastai apsiriboja
neatitikties  konstatavimu, nepateikiant joki neatitikties  Salinimo
rekomendaci. Be to, moksliniai diagnostini sisteny tyrimai dazniausiali
atliekami tik S sisteny kiirimo ar ankstyvojo pritaikymo stadijose. Praktirio
taikomojo — pohdzio darly yra gerokai maziau ir jie daznai atliekami remignt
prielaida, jog tinkamu ir patikimu prietaistyrimo metod, reageni veikimu
nereikia abejoti.

Siame darbe buvo iStirta ijvertinta klinikiniy biochemini; tyrimy
kontroliniy ir nafiraliy méginiy analiZs rezultai, gaut; naudojant skirtingus
prietaisus ir/ar skirtingus tyrimo metodus, tarpusatitiktis.

Laboratoriny tyrimy kokybés klausimai nagrigami ir netradiciniu
poziariu — telkiant @meg ne tik | jprast analizs kokykes uztikrinimg ir
kontrok, bet iri proces, vykstariy jvairiose laboratorijos vietose jvairiais
tyrimo atlikimo etapais, optimizavign Pirma karty Lietuvoje Kklinikinés
laboratorijos kokybei gerinti pritaikyta LEAN te@@i — taupioji paslaug ir
gamybos procesvaldymo sistema.

Mokslo darly apie klinikiniy laboratoring tyrimuy kokybés vertinimy ir
uztikrinima, LEAN teorijos taikyma klinikinése laboratorijose Lietuvoje nebuvo
atlikta, toctl naup analizs kokykes vertinimo modeij ir paklaid; prevencijos
metod; paieSka, mokslu grindziamanalizs kokykes reikalaviny (kokybés
tiksly) ir veiklos optimizavimo modelio diegimas yra lala&tualus ir pasizymi

moksliniu naujumu.



1.5. Praktiné darbo reikSme

Padalint, meéginiy modelio taikymas Klinikini biocheming tyrimy
kokybés kontrolei yra paprastas ir pigusidas, leidziantisivertinti analizs
rezultaty atitikti. Prireikus jis papildo tradicinius kokgb kontroés metodus,
taikomus biochemijos laboratorijose, efektyvia Kokg/ uztikrinimo priemone.
Padalint, méginiu tyrimus galima taikyti, kai laboratorijoje tamdam tyrimui
atlikti naudojama skirtinga apafa ir/ar skirtingi tyrimo metodai. iSmode|
taip pat galima taikyti decentralizuotai atliekantyrimy kokybei vertinti,
pavyzdziui, bendrosios praktikos gydytojkabinetuose ar stacionaige
gydymo jstaigose, kai naudojami laboratoriniai diagnostikmse ligonio
prietaisai.

Padalint, méginiu modelis idiegtas Vilniaus universiteto ligonia
SantariSky  kliniky Laboratorigs diagnostikos centro  Biochemijos
laboratorijoje.

LEAN teorija pagistas procas gerinimo projektas, 2005-2008 metais
vykdytas Vilniaus universiteto ligonés SantariSki kliniky Laboratorirs
diagnostikos centro Biochemijos laboratorijoje, dtei ne tik optimizuoti
Biochemijos laboratorijos veiklorganizaciniu poZiriu, bet ir uztikrinti mokslu
pagisty analizs kokykes reikalaviny (kokybés tiksk) igyvendinimy

praktikoje, atsizvelgiantnuolat di¢jancius uzsakoy reikalavimus.

1.6. Ginamieji teiginiai

1. Klinikinés chemijos tyrim naftiraliy méginiy analizZs rezultatai, gauti
naudojant skirtingus prietaisus ir/ar skirtingugirmo metodus toje
p&aioje laboratorijoje, gali statistiSkai patikimaiidis.

2. Klinikin és chemijos tyrim kokybés kontroks rezultatai, gauti naudojant
skirtingus prietaisus ir/ar skirtingus tyrimo metsd toje paioje
laboratorijoje, neiitinai parodo nairaliy méginiy analizs rezultaf

skirtumus.
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Padalint naftiraliy méginiy tyrimai iSrySkina skirtingais prietaisais
tiriamy analtiy rezultat skirtumus visame matavimo intervale.
Laboratorijos veiklos gerinimas optimizuojant jejgkstartius procesus
turi jtakos kokybiniams laboratorijos veiklos rodikliams.

Kokybés uztikrinimo klinikines chemijos laboratorijoje sistema turi
apimti vidaus kokybs kontrok, iSorini kokybés vertining, padalint

méginiy tyrimus ir proceso optimizavim

11



2. LITERAT UROS APZVALGA

2.1. KOKYBES SAMPRATA

2.1.1. Kokyhés parametry apibrézimai ir matavimas

Termim ,kokybé* vartoja jvairiy profesiy atstovai, téiau ji apibeZzti
néra lengva. Kokybs apibézimy yra daug, t&@au visus juos galima
apibendrinti kuriuo nors vienu isySsakini:

e specifikacij atitikimas. Kokyle apibgziama kaip santykinis yd
nebuvimas;

e vartotojo reikalavim tenkinimas. Kokybs lygis yra vartotojo
pasitenkinimo gaminio parametrais ar paslaugosyppatis lygis [2].

Tarptautire standartizacijos organizacija (ISO) kokylapibgzia kaip
Jlaipsnj, kuriuo kudingos charakteristikos atitinka reikalavimus®, kbks
uztikrinima — kaip ,kokykes vadybos dal kurios tikslas — suteikti pasitiima,
jog kokykes reikalavimai bugvykdyti®, ir kokybés kontrok — kaip ,kokykes
vadybos da| skirtg kokyhkes reikalavimamsgvykdyti® [3].

Kokybés uztikrinimo tikslas yra pasiekti, kad kartojanyrimy rezultatai
laikui bégant atitikiy vieni kitus tiek toje p&oje laboratorijoje, tiek skirtingose
laboratorijose [4-6]. Tam buvadiegta sieties koncepcija [7]. Tarptautinis
pagrindiny ir bendgju metrologijos termin zodynas [8] sigtapibizia kaip
.matavimo rezultato ar etalono reik8s savylk, kuria jie gali liti susieti
nepertraukiama palyginim grandine su  nustatytomis pamatims
medziagomis, dazniausiai nacionaliniais ar tarptais etalonais, turifiais
Zzinoma neapibézt.”

Laboratorirgje medicinoje ir, konkr&ai, Kklinikinégje chemijoje Itina
idiegti ,analizs kokykes reikalavimy“ (kokybés tiksky) savoka, kuri apibgzia
pageidaujamas tyrimo metodo charakteristikas [9, 16 imanoma, analis
kokybés reikalavimai tusty bati jvertinti atsizvelgianti specifiniy klinikiniy
situaciy padarinius. Kai toki galimybiy néra, analizs kokyles reikalavimai

turéty bati jvertinami bendga nauda klinikiniams sprendimams, remiantis
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biologinés variacijos duomenimis bei Klinicismuomors analize, profesini
draugip rekomendacijomisigaliotyju instituciju ar iSorinio kokylss vertinimo
sistemy organizaton nustatytais tyrimo kokyds reikalavimais, pagaliau

Siuolaikiniais mokslo lairgjimais [11].

2.1.2. Kokyhes standartai

Europos $junga jau daugeimet; ragina gamintojus ir paslaudeikéjus
gauti specialj pazyna, vadinam 1SO 9000 serijos sertifikatu, ir taipodyti,
kad jie laikosi kokybs standarto. ISO 9000 serija tagfreingiausia standart
Seima pasaulyje [2]. Joje koksd reikalavimai pateikiami taip, kad visi
suprasi, ka ir kaip reikia daryti. 1ISO 9000 serijos standarteitikrina, kad
produktai ar paslaugos buvo, yra ir bus tokie patgkie buvo, net ir tuomet, jei
visi darbuotojai bty pakeisti naujais. ISO sertifikatu p&bramos jvairios
procediros, dokumentai ir gamybos ar pastaugikimo kontroés procesai.

Imoré nortdama gauti sertifikatpagal 1ISO 9000, turi sukurti jdiegti
kokybés sistem, atitinkartia SO reikalavimus. Ji turi pasisamdyti
nepriklausom vertintop, kurisijvertinty laboratorij pagal atitinkarg ISO 9000
serijos standaqt[2]. Organizacijoje reikiaidiegti kokykes kontroés sistem,
atitinkartia atliekamy darly sriti. 1ISO standartai taip pat teikia rekomendgcij
kaip sudaryti kokybs vadow beijvairias procedras. Kokyles vadovo tikslai:

e pateikti kokyles politika bei reikalavimus,

e aprasyti kokybs sistem,

e gerinti kokyles uztikrinimo veiksmus,

e laiduoti kokyles uztikrinimg keiciantis slygoms.

Kokybés vadovas turi atitikti visus standarto elemenamasyti visus
valdymo aspektus. Procads — tai dokumentai, nurodantys, kaip reikia #étlik
darbus, pareigas, reglamentuoja tarpusavio sarstykaldym. Pai dokumeri
turi rasyti tik kompetentingi zmas [12-14] .

Remiantis ISO 9000:2000 [15], akreditavimas —paicedira, kurios

13



metu autoritetingastaiga duoda formalpripazining, kad juridinis asmuo yra
kompetentingas atlikti aiSkiai nurodytas uzduot#kreditacijai naudojamos
procediros turi tugti teisiSkai pagista baz; [16]. Tyrimams (kuriemgmanoma)
kalibruoti laboratorija privalo naudoti etaloniniusirpalus, susietus su
paliudytosiomis pamatimis medziagomis. Jei etaloniniai tirpalai tokiatisne
nepasizymi — tyrimus privaloma tikrinti dalyvaujagorinio kokykes vertinimo
sistemose, t. y. ziediniuose bandymuose [1, 17].

Klinikiniy laboratorij; akreditavimas prasib, kai JAV Kongresui buvo
pateikta informacija,irodanti nepatenkinan tyrimy, atliekamy sveikatos
prieziiros sektoriuje, kokyb [18]. Todtl Amerikos patolog kolegija 1961 m.
inicijavo pirmaja akreditavimo schemspecialiai klinikiems laboratorijoms.
Siandien jos vykdom Akreditavimo program pripaZsta Sveikatos prieiios
organizaciyy akreditavimo jungtid komisija (angl. Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations JCAHO) [19, 20]. Amerikos
patolog; kolegija laikoma viena autoritetingiaysiklinikiniy laboratorij
akreditavim, vykdartiy organizaciy.

Europos klinikirtse laboratorijose kokys sistemos pratos diegti
devintajame prgusio amziaus deSimtmetyje pagal tuo metu galigjusi
dokumenii — EN 45000 ir ISO/IEC 25 — reikalavimus [21, 2Birmosios
laboratorijos buvo akredituotos 1992 metais Svgalifios Salies akreditavimo
organizacijos SWEDAC [23]. Nuo tada daugelis Eujepoveikiartiu
laboratorij; idieg: kokykés sistemas ir tapo akredituotos, o tpkaboratorij;
skatius auga eksponentiskai [24].

Yra iSleista daug jvairiy tarptautini, nacionalini, profesini
organizaciy rekomendacij, kaip diegti kokybs sistemas ir paspartinti
akreditavimo proces[25-29].

Siandien laboratorija, siekdama, kad jos rezultatdy pripaZstami,
turi bati akredituota pagal LST EN I1SO 15189:2007 ,Medasnlaboratorijos.
Ypatingieji kokykes ir kompetencijos reikalavimai“ [30] arba LST ENQ/IEC
17025:2006 ,Tyrin, bandymy ir kalibravimo laboratorij kompetencijai

keliami bendrieji reikalavimai® [31].
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Lietuvoje Kklinikiniy laboratorijy veikla vykdant Lietuvos sveikatos
prieziairos kokyles program pagal Sveikatos apsaugos ministro 2007 m.
gruodzio 5 d.isakymy Nr. 998 ¢l asmens sveikatos pri@kos istaig:
laboratorijy veiklos vertinimo* [32] turi liti vertinama nustatytu periodiSkumu.
Vertinimo eiga panaSi atestacy. Atestacija — tai proceaa, kurios metu tr@a
Salis duoda raSytingarantip, kad produktas, procesas ar paslaugos atitinka
aiSkius reikalavimus. T@au atestacija negarantuoja kokgb Atestacija tik
nurodo aprasytas proogds [1].

2.2. TRADICINIAI KLINIKINI U LABORATORIJ U
KOKYB ES UZTIKRINIMO METODAI

2.2.1. Vidaus kokyles kontrolé, jos tikslai ir kriterijai

Klinikin ése laboratorijose atliekami kokybiniai, pusiau Kkiekiai ir
kiekybiniai jvairiy biologiniy medziag tyrimai. Kokybiniai tyrimai leidzia
ivertinti tik meéginio tam tikro komponento buvignar nebuvim. Tokio tyrimo
pavyzdziu gadty bati krioglobuling nustatymas laikant tiriasnmégini viena
savait Saldytuve 2-8°C temperairoje. Tokio tyrimo atsakymas yra
JLeigiamas® arba ,neigiamas“. Pusiau kiekybiniaigrimais tam tikro
komponento ,teigiamumo* laipsnis yigertinamas apytiksliaiCia pavyzdZiu
gakty bati vizualinis gliukozs nustatymas Slapime, naudojant tyrimo juosteles.
Atsakymas pateikiamas kaip neigiamas, silpnai aemgis, vidutiniSkai
teigiamas ir stipriai teigiamas, arba dazniausiaipkO, +, ++, +++. Abiem
minétais atvejais tyrimo rezultatas yra diskretusis iglyKiekybinio tyrimo
atveju, kai matuojama kuri norséginio savyl ar jame esafos medziagos
koncentracija, naudojanivairtis prietaisai ir matavimo rezultatams suteikiama
skaitire iSraiSka. Tokio matavimo pavyzdys galiatb bendrojo baltymo
nustatymas kraujo serume. Siuo atveju susiduriaméolydziojo kintamojo
matavimu. Bitent tolydiesiems kintamiems dydziams yra taikontraslicinés
kokybés kontroks priemogs [33].
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Pagrindinius kokybs kontroés principus, tiesa, pritaikytus gamybai,
1931 metais suformulavo W. A. Shewhart [34, 35]v@8atliekami matavimai
gaminiy, kurie pagamti vienu ar keleftengini, apskatiuojamas 31 matavimy
vidurkis ir nurodomos matavim ribos [36]. \liau buvo nustatomos
tolerantiSkumo ribos, leidusios suformuoti priin@tingaminio gvoka, ir
sudariusios ¢stinio gaminii matavimo galimybes, siekiant nustatytnginio
funkcionalumo praradim ir koreguoti atsiradusias problemas [37]. Pen ilg
laika Sie principai buvo iSptoti ir idiegti klinikinéje chemijoje. 1950 metais S.
Levey ir E. R. Jennings, diegdami kolkgbkontroks principus klinikirgje
chemijoje, pirmieji pasilé naudoti kontrolines kortas [38].élfau Sk sistem
efektyviai pritailé S. M. Sax (1967) [39], modifikavo J. R. Allen ()g40] ir
patobulino G. F. Granis (1972-1976) [41, 42]. 19&itais buvo suformuluotos
J. O. Westgardo taisydd [43—45]. Si mokslininky darbai ilg, laika sudaé (i3
dalies ir dabar sudaro) klinikimilaboratorijy kokybés programos pagriadir
tikslus:

) ivertinti laboratorijoje atliekamtyrimy tiksluma,
o nustatyti néginiy rezultat; kartojimasi, sutapim ir teisinguna
[46].
Siuos tiksluggyvendina vidaus kokyis kontroé. Ji turi kuti:
o sistemirg (remtis bendrai priimtais standartais),
) nuolatire (atliekama kasdien arba kiekvienkarta, Kkai
atliekamas tyrimas),
o objektyvi ir apimanti vig matavimo intervai,
) atliekama realiomis laboratorijoglggomis,
) turi bati ne neigiama, o teigiama. Kokg® kontroé turi labiau
orientuotis gerinti analis metodikos kritinius etapus, 0 ne nustatyti
blogus laboratorijos veiksmus [47].
Wkdant laboratorinj tyrimy kokykés kontrok, ypa svarlus Sie statistiniai
kriterijai [8, 46, 48, 49]:
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e Tikslumas (anglaccuracy — tyrimo rezultato ir sutartés pamatias
vertes atitikimo artumas. Terminas ,tikslumas®, taikajit tyrimy
rezultat; aibei, yra atsitiktini ir bendrosios sistemingosios paklaidos
ar visumires sistemingosios paklaidos sandisuma. Tikslumui
uztikrinti, kur imanoma, svarbu naudoti kalibravimo medZziagas,
susietas su aukstesnmetrologiis eiks kalibravimo medziagomis —
paliudytosiomis pamatémis medziagomis.

e Glaudumas (angprecision — nepriklausom tyrimy rezultat;, gaut;
nurodytomis glygomis, tarpusavio atitikties artumas.

e Pakartojamumas (angtepeatability — tai glaudumas kartojimosi
salygomis, kai analigs rezultatai gaunami per trumfaika tuo paiu
metodu analizuojant tokipaia medziag toje p&ioje laboratorijoje
to paties operatoriaus, naudajenta p&ia iranga.

e Atitiktis (angl. compliancgé — to paties matuojamojo dydzio
matavimo rezultat gauty keiciant matavimo gygas, atitikimo
artumas. Tam, kad galiptterminas ,atitiktis®, mtina apibgzti,
kokios slygos yra ketiamos. Matavimo gygos kis, kai keisis
matavimo principas, matavimo metodas, matuotojagtanimo
priemore, pamatinis etalonas, vieta, matavimo prieasonaudojimo
salygos, laikas.

e Teisingumas (angltruenesy — vidutines veres, gautos iS didés
tyrimy rezultaty serijos, ir sutartiss pamatias veres atitikties
artumas. Teisingumo matas paprastai iSreiSkiamasumires
sistemingosios paklaidos terminais.

e Atkuriamumas (anglreproducibility) — tai glaudumas, kai anaiz
rezultatai yra gaunami tuo @a metodu analizuojantat paia
medziag skirtingose laboratorijose, skirtingpperatony, naudojatiuy

skirtinga irangh.

Analizés kokybei svariis veiksniai yra kokyks apibézimas, kokyks

diegimas, kokybs kontrot ir paklaidos, atsirandaios cl iSoriniy ir vidaus,
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nuolatiny ar kintargiy veiksniy. Vidaus kokyls kontroés sistemos gali apimti
tik kintancius veiksnius, kurie, pavyzdziui, priklauso nuo geaft; partijos
variacijos (iSoriniai veiksniai) ir laboratorijoso (vidiniai veiksniai) [47, 50].
Kuriant efektyvy vidaus kokyks kontroés sistem, svarbu atkreipti
déemesg i
e kontroliniy medziag kokykx,
e galimy paklaidy dazn ir tipa,
e kontroliniy medziag tipa ir ju kieki,
¢ kontroliniy matavimy pakartojimy skatiy,
e klaidos nustatymo tikimyd
¢ klaidingo atmetimo tikimyb,
e gedim; Salinimo sistemas,
e paklaid; prevenciy [47, 50].

Laikoma, kad kontr@ks rezultatai pasiskirsto pagal normgalskirstin, o
statistires kontroés taisykés yra vertinamos atsizvelgiapklaidingo atmetimo
tikimybe Py ir klaidos nustatymo tikimybP.y. Mazos R ir dideks Rgy derinys
gali biti gautas atlikus kelettos p&ios kontroliress medziagos matavimir
apskatiavus j vidurkj [47, 50].

Sukurti bendros kontré$ sistemos, vienodai tink&ns visiems
matuojamiems parametrams ir tyrimo metodams, bewveknanoma; kita
vertus, kiekvienam tyrimo metodui turiitp rasta patikima ir efektyvi vidaus
kokybés kontroks sistema [47, 50].

2.2.2. Matavimo paklaidy tipai

Klinikin ése laboratorijose atliekami matavimai yra veikiaiwieju tipu
paklaidy, tradiciSkai vadinam atsitiktinemis ir sistemingosiomis paklaidomis
[51, 52]. Pasak Metrologijos terminzodyno, atsitiktia paklaida — tali
matavimo rezultato ir to paties matuojamojo dydiie galo daug kait

kartojimosi alygomis atlikiy matavimy vidurkio skirtumas; sistemingoji — to
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paties matuojamojo dydzio be galo daug kaartojimosi alygomis atlikiy
matavimy vidurkio ir tikrosios matuojamojo dydzio vest skirtumas [8].
Atsitiktinés paklaidos dazniausiai vertinamos pagal gaunatavimy rezultat
sklaic, sistemingosios — pagal atsirandaposling [53]. Sioms paklaidoms
aptikti taikomos jprastos vidaus kokyls kontroks procedros, naudojant
zinomy koncentraciy kontrolines medziagas, kuri matavimai tradicisSkai
atliekami bent kast per pag. Tai leidziajvertinti konkretaus tyrimo, atliekamo
konkretia aparaira, rezultaj tikslumg ir kartojimasi. Atsitiktinéms paklaidoms
priskiriamos ir vadinamosios didsl klaidos arba riktai — vienkarta tiriamojo
komponento reikSas, kurios neatitinka leidziampaklaid; riby. Jas dazniausiai
sukelia aplinkos veiksniai (elektriniai ir magneéginlaukai, dégme, Sviesa, oro
srautai) ir zmogiskieji veiksniai (darbuotoj@rdesingumo stoka, neatidumas,
metodikos nesilaikymas ir savijauta). Dideles kdaickai kada gali lemti ir
netinkamo matavimo metodo pasirinkimas [53].

Atsitiktinés paklaidos galiiiti skirstomosj laboratorijojeidiegto tyrimo
metodo nuolatia variacip ir Sios variacijos padijima, nulems eksploatacinj
savybiy pokyiu, kuriuos sukelia reagant metodikos, vienkartimi priemoniy
pasikeitimai [53]. Sie pokyai kiekybiskai iSreiskiami kaip netikslumo faktos
RE arba kaip Westgardo visuragnuolatirks variacijos faktoriuaRE:

ARE = ARE,+ f)/(1 + )2

gia f =CV, x CV,,, CV, — matavimo rezultat variacijos koeficientas
tarp matavimo sery CV,,— matavimo rezultatvariacijos koeficientas vienoje
matavimo serijoje.

Taikant § statistin mode| atsizvelgiama tiki standartinio nuokrypio
vienoje matavim serijoje (§) padictjima koeficientuARE,, ir laikoma, kad
standartinis nuokrypis tarp matavimo sg(ip,) iSlieka nepakis [43].

Sistemingosios paklaidos gali atsirastl ®alibravimo ir kiti vienodos
visiems tirtiems réginiams arba @ individualiy (besikartojatiy) nuokrypi,
kuriuos sukelia nespeciéis reakcijos ar skirtinga paveiki medzZiag
jvairiuose néginiuosejtaka. Pastarosios paklaidos kontréiits medziagoms ir

pacienty méginiams dazniausiai skiriasi, teldtradiciniais kokylés kontroks
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metodais negali Wi aptiktos. Sistemingosios paklaidos, atsirardo@s cl
nespecifini reakcip ar paveikiju medziag buvimo, gali liti aptinkamos tik
specialiai tam skirtais kontred bidais, dazniausiai mégini dedant zinorp
kieki paveikyju medziag ar taikant padalimt méginiy mode], taip pat
dalyvaujant iSorinio kokys vertinimo programose [53, 54]. Vadinasi, tik
.Kalibravimo poluidzio“ sistemingosios paklaidos gali atb nustatytos
tradicinemis vidaus kokybs kontroks sistemomis. Sios paklaidos kiekybiskai
iISreiSkiamos ~ standartinio  nuokrypio vienetais Mm@  visumiks
sistemingosios paklaidos dydziASE, kuriuo visi atlikti matavimai yra
pasislink [53].

2.2.3.1Sorinio kokyb és vertinimo programos ir analizés kokybeés

reikalavimai (kokyb és tikslai)

Be kasdienj vidaus kokyks kontroés procedry, kiekviena laboratorija
privalo dalyvauti iSorinio kokyés vertinimo programose, kurios leidzia kelet
karty per metus gauti statisfirtos laboratorijos tyrim rezultat; jvertinima,
palyginty su Kity toje p&ioje programoje dalyvauj&n; laboratorij rezultatais.
Tokiose iSorinio kokybs vertinimo programose dalyvauiaos laboratorijos
dazniausiai yra toli viena nuo kitos (daznai skgbtse Salyse), tét tyrimus
atlieka nelatinai tuo p&iu metu ir jiems atlikti daznai naudoja ne tik $kiga
aparaiira, bet ir skirtingus tyrimo metodus. Laboratorijdsrigsi laboratorinio
darbo kultira, tocl iSorinio kokyhkes vertinimo programos dazniausiai suteikia
tik bendn statisti informacip apie jose dalyvauj@mas laboratorijas, bet
nelitinai atskleidzia sistemingias paklaidas. Be to, jei laboratorija naudoja
skirtingus tyrimo metodus ar skirtingus prietaisjidaisvai pasirenka, kuriuo
metodu ar kuriuo analizatoriumi atlikttyrimy rezultatus pateikti iSoriniam
vertinimui.

Pagal 1SO apilézima iSoriniu kokylkés vertinimu vadinama sistema,

objektyviai patikrinanti laboratorijos gaunamus &ty rezultatus ir
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palyginanti su kij laboratorij;, dalyvaujadiy tame péame tyrime, rezultatais;
pagrindinis tokio vertinimo uzdavinys — nustatygisingunma [55]. Pateiktas
apibkzimas yra gana statiSkas ir neapima svarbaus mgkoaspekto, be to,
ivertina tik dalyvauja&ia laboratorig, nors metod patikrinimas yra ne maziau
svarbus iSorinio kokys vertinimo sistemp aspektas. Pastgr deSimtmet
iISorinio kokykes vertinimo sistemp organizatoriai vis daugiatechesio skiria §i
sisteny dalyviams mokyti ir metodamgsertinti, taip atsiliepdami didéjancius
laboratorijy poreikius [56].

Siekiant jvertinti analizs kokyke, reikia iSmanyti tyrina metod;
charakteristikas. Tai reiskia, kaditima idiegti ,analizs kokyles reikalaviny®
(kokybés tiksh)) savoka, kuri iSreiSkia pageidaujamas tyrimo metodo
charakteristikas [9, 56]. Tokios kokykm iSorinio kokylés vertinimo rezultat
charakteristikos yra iSreiSkiamos igstymu ir dispersija. 1Ssidtymy lemia
tikroji reikSme, kuri gali priklausyti arba nepriklausyti nuo najmmo metodo.
Atsizvelgiantj iSorinio kokyles vertinimo programos modelispersija apima
atsitiktines paklaidas ir poslinkio laboratgrisand ar nuolatin matavimo
metodo poslink[56].

Yra jvairiy nuomony dél to, kaip reilety iSreiksti analizs kokyles
reikalavimus — remiantis Siuolaikiniais mokslo lgjmais rekomenduojamomis
normos ribomis ar ekspgrinuomone, t&au dazniausiai Sios rekomendacijos
remiasi biologigs variacijos modeliu, nes jis yra gerai iSnagas, paprastas ir
universalus [54, 57, 58]. Atsizvelgti biologire variacip yra racionaliausia
klinikiniu poziariu, nes laboratoriniai tyrimai paprastai atliekadignostikos
tikslais, o ji rezultatai KliniSkai vertinami remiantis rekomeogamomis
normos ribomis arba stebint pacientikkés kitimus, kai biologias variacijos
itaka yra svarbi nustatytiems pa@kyms teisingaivertinti klinikiniy reiskiniy
fone.

Rekomendacijose = nurodomas didziausias leidziamasalizés
netikslumas (variacijos koeficientas, G\:

CVana< 0,5 x CV,

¢ia CV, — vieno sveiko individo matuojamo laboratorinialitdio
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biologir¢ variacija,
ir didziausias leidziamas matavimo poslinkis prdaen kai netikslumas yra
nereikSmingas:

Biasnai< 0,25 X (C\? + CVpH)M?

gGa (CV2 + CVpAY? — visumire vieno sveiko individo matuojamo
laboratorinio rodiklio biologia variacija ir biologig matuojamo laboratorinio
rodiklio variacija tarp individ.

Siose rekomendacijose taip pat pateikiama didZzausisumire
sistemingoji paklaidASE, jei netikslumas yra nereikSmingas:

ASE < 0,33 x CY

¢ia visumire sistemingoji paklaidaASE suprantama kaip sistemingoji
paklaida, atsirandanti tikéd kalibravimo, pavyzdziui, pasikeitus kalibravimo
medziagos partijai [47].

ISorinio  kokykes vertinimo sistemoms Sis modelis taip pat yra
tinkamiausias, nors kai kuriais atvejais (pvz., stai koncentracijos,
cholesterolio ar glikozilinto hemoglobino) priimtimo ribos iSorinio kokyés
vertinimo sistemose remiasi klinikimis koncepcijomis, nes 1§i tyrimy
klinikiné verg yra aiSkiai apibizta [56].

Daugeliu atvej laboratorija nezino tikslios klinikés situacijos, kali
uzsakomas atlikti vienas ar kitas tyrimas, éodpriimtinumo ribas
rekomenduojama nustatyti remiantis biologiniu madekaip bendriausiu,
apimartiu tiek vieno individo variacyj, tiek skirting; individy tarpusavio
variacip.

Nagrirgjant bet kui laboratorijos pateilgt kiekybini rezultag klinikiniy
reiSkiniy fone ir ji lyginant su rekomenduojamomis normos ribomis, arav
atsizvelgti i analizs variacijosjverius, yp& jeigu kurio nors matuojamo
dydzio ver¢ yra artima klinikiniy sprendima ribinei vertei. Jeigu gautas
kiekybinis rezultatas yra maziau nei per 1,96S Igatauo klinikiniy sprendina
ribinés verts, tai negalima teigti, kad kartojant tygmebus gautas analitiSkai
patvirtintinas rezultatas kitoje ribia verts pusgje (esant 95 % pasikliovimo

lygmeniui). Kadangi kiekvienas matavimas pasizynditiktine paklaida, tai
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statistiSkai du rezultatai turiob nutole vienas nuo kito:

2,77 X C\lnat arba (2x 1,96CVinal),
kad ity galima teigti juos statistiSkai reikSmingai besiskt analizs poziiriu
[59].

Jei norime zinoti, ar du paciento rezultatai statkai reikSmingai skiriasi
ir biologinés variacijos pofiriu, turime susumuoti analig variacijos ir
biologinés variacijostaka. Tada Sie rezultatai turiib nutole vienas nuo kito

2,77 X (C\hna? + CV,2)2 [59],
kad esant 95 % pasikliovimo lygmenidith galima teigti, kad pacientaiklé

pakito.

Batina atskirti klaidos nustatymo galimybes naudojaintaus kokylks
kontroks programas ir iSorinio kokgb vertinimo sistemas. ISorinio koks®
vertinimo sistemos negali pakeisti vidaus kaodg/likontroks, o tik p papildo.
ISorinio kokykes vertinimo sistemp nauda yra ta, kad jose sukauptas didelis
duomem skatius leidzia daryti iSvadas statistiniu pagrindu.u@arezultat
patikrinimas Siuo atveju yra retrospektyvus. Koglas laboratorijos tam tikros
dienos rezultat palyginimo su kig laboratorij; rezultatais tenka kurlaika
palaukti, kol jie bus apibendrinti ir pateikti pmagnoje dalyvaujatioms
laboratorijoms. Tod iSorinis kokykes vertinimas negali téti jtakos konkréios
laboratorijos tam tiky diem atlikty tyrimy rezultat; kokybei. 1Sorinio kokybs
vertinimo sistem objektas yra skirting laboratorijy rezultat; glaudumo
apzvalga.

ISorinio kokyles vertinimo sistemos galiobh naudojamosgvertinti viers
ar kelias analigs uzduotis:

. palyginime dalyvaujatios laboratorijos analizés veiklos
kokyhe,

) visy dalyvauja®tiy laboratorij rezultat; glauduna,

. variacip tarp laboratorij,

o variacij laboratorijos viduje,

) santyl tarp kalibravimo proceados ir analizs rezultat,
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o santyK tarp komercini reageni ir analizs rezultad,

) santyl tarp naudojanp prietais; ir analizs rezultat,

. tyrimo metodo charakteristikas (diespecifiSkum, tiesiSkum,
nustatymo ribas, paveiy medziag jtaka, glaudum ir kt.),

) laboratorijoms iSsiuntiétos kontrolires medziagos komponent

koncentracij patikimuny,

konkretios laboratorijos nuokryipnuo tiktinos reikSnés ar
reikSmes, gautos taikant pamatimatavimo metogl[60—65].

Kai kurios iS Si uzdu@iuy susikloja, bet kiekviena iSyj atspindi
specifinius klausimusj kuriuos kaip tik ir padeda atsakyti iSorinio kokgb
vertinimo sistemos.

Kaip jau buvo midta, pastaruoju metu iSorinio kokdd vertinimo
sisteny organizatoriai vis daugiaweohesio skiria §i sisteny dalyviams mokyti
ir metodamsjvertinti, tuo prapisdami tradicini iSorinio kokykes vertinimo
sistemy veiklos kryptis iritraukdami naujas. Tai:

o visuminis analizs kokykes jvertinimas, iskaitant ilgalaik
stekgjima,

) specializuog iSorinio kokylkes vertinimo sistenp  skirty
specifirems analizs problemoms nagréti, diegimas,

) kokybés gerinimojvertinimas,

o nenutikstama pagalba vidaus koldgkontroés programoms
specialiai sukurtomis iSorinio kokyb vertinimo schemomis,

) metod; nagrirgjimas supaprastintos iSorinio koldgovertinimo
schemos du, naudojant detalinformacip apie tyrimo metodus,

) tinkamy korekciny veiksmy skatinimas, jei laboratorijos
rezultatai labai nukrypsta nuo étinuy,

o bendy rekomenduojamp normos rily, kur jos galimos,
naudojimo bei Siuolaikés nomenklatros ir vienet diegimo
skatinimas [56].

Be ,oficialiy” iSorinio kokybés vertinimo sistemy egzistuoja ir keletas
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komercini;, daZniausiai sugretiptsu kontrolini medziag isigijimu. Siose
iSorinio vertinimo sistemose paprastai dalyvaujapéf metod, ir to paties

gamintojo produktus naudojéins laboratorijos [56].

2.2.4. Matavimo rezultato kokyhkés matas — neapibéztis

Matavimo rezultatas yra galutinis tik tada, kai glemas kartu su
skaitine matavimo neapitties iSraiSka. Neapibttis yra reikalinga tam, kad
buty galima nuspgsti, ar rezultatas yra adekvatus numatytajai péskirir
isitikinti, kad jis dera su kitais panaiSiais reatdis [66, 67].

Matavimo neapilirztis — su matavimo rezultatu susij parametras,
apibadinantis sklaigd veriy, kurias pagstai ity galima priskirti matuojamam
dydziui [68]. Kitaip tariant, neapibgtis yra su tyrimo rezultatu sussjjvertis,
apibadinantis veéiy sriti, kurioje tugty buti tikroji dydzio verg [68], ir
pateikiantis kokybin kiekybinio tyrimo rezultato jverti [59]. Ivairios
tarptautikts metrologijos ir standartizacijos organizacijos ndremis
pastangomis yra parengusios ,Matavimo neajiloy iSreiSkimo nuorodas®
(angl. Guideto the Expression of Uncertainty in MeasureméBO/IEC Guide
98) [69]. Toatl LST EN I1SO 15189:2007 ,Medicinos laboratorijopatingieji
kokybés ir kompetencijos reikalavimai“ [30] arba LST ESIQ/IEC 17025:2006
»1yrimy, bandyny ir kalibravimo laboratorij kompetencijai keliami bendrieji
reikalavimai“ [31] reikalauja, kad akreditacijos ekiartios laboratorijos
pateiky; akredituojam matavimy neapibézciy jvercius.

Neapibézties samprata pirmiausia buvo pritaikyta fizikims
matavimams, tokiems kaip ilgis, temparat svoris ir kitiems. Klinikigse
laboratorijose atliekamtyrimy neapibézties rezultatams gali t&fr jtakos labai
daug veiksni, pavyzdziui, netinkamassminio pamimas, transportavimo
salygos, biologire variacija, vaistai ir kiti. Nors labai svarbu kigkhanoma
labiau sumazinti §i veiksniy jtaka, tafiau preanaliziniai ir poanaliziniai
veiksniai neturitakos paios analizs (analizinio proceso) neapéitiai, tockl |

preanalizinius ir poanalizinius veiksnius skaojant matavimo neapibktj
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paprastai neatsizvelgiama [69]. Liteénaje aptinkama daug prieStaring
nuomoni, kaip iSreiksti biologini medziag matavimy neapibéztj, kokius
teorinius ir praktinius zingsniuglyvendinti [70, 71], téiau vieningai sutariama
deél dvieju svarbiausi neapibézties sand, badingy klinikinése laboratorijose
atliekamiems rutininiams kiekybiniams tyrimams.nRasis neapilézties sandas
— kalibravimo medziagai, kuri naudojama laboratgeijatliekamiems tyrimams
kalibruoti, priskiry veriiy neapibéztis. Sk neapibéZt turi jvertinti kalibravimo
medziagos gamintojas ir pateikti vartotojui perksiatmedziag, tatiau ir dabar
tai daro tik kai kurie gamintojai. Antrasis neagitires sandas — tai neapibitis,
atsirandanti & atsitiktinés matavimo paklaidos, kuri yra neiSvengiama beiokur
matavimo metu. Sis neapiities sandas iSreiSkia sklaidveriy, kai
matuojamasis dydis tame gi@me néginyje daug karf matuojamas tuo pau
metodu. Klinikiniuose laboratoriniuose tyrimuose &klaida vadinama
netikslumu ir daug met naudojama kaip svarbiausias kiekybinio matavimo
pasikliovimojvertis.

PraktiSkai vertinant matavimneapibéztj, geriausia naudoti netikslumo
duomenis, gautus per ganaailtpika [72] (pvz., pus mety) [69], kai jtakos
rezultatams gajo turéti kuo daugiau veiksni skirtingos kalibravimo medziag
Ir reageni partijos, darbuotaj kaita, prietaig techniré prieziira, met, laikas.
Tuomet nepamirStant, kad kontrasn medziagos ne visada pasizymi
identiSkomis natraliems ngginiams analizidmis savykmis, netikslumas
paprasiausiai gali lti iSreiSkiamas perjdaikotarp sukaupd vidaus kokyks
kontroks duomen standartiniu nuokrypiu arba variacijos koeficientu

Tais atvejais, kai rezultatai yra interpretuojaraggal referentines vertes,
kurios buvo nustatytos kitu metodil, neapibézties jverti reikia jtraukti ir
poslinkio sand. Tam kity geriausia naudoti visus Kkalibratoriaus sieties
duomenis, kuriuos pateiktgamintojas, téau jei tokiy néra, galima pasitelkti

ilgalaikio iSorinio kokylgs vertinimo rezultat poslinkio duomenis [69].
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2.3. PADALINT U MEGINI U MODELIS ANALIZINI U PROCESU
KONTROLEI

Apie tai, kad svarbu sukurti efektyvir maziausi iStekliy reikalaujadia
laboratorijos vidaus kokys uztikrinimo sisterq skirta pagerinti analiziniam
rezultaty tikslumui, kai laboratorijoje naudojami skirtingyrimo metodai ar
skirtinga apardira, pirmy kary uzsiminta dar 1979 metais. [73]éNau Sios
idéjos pktotos JAV 1988 mat Klinikiniy laboratorijy tobulinimo programoje
(Clinical Laboratory Improvement Amendmen@LIA) [74,75]. 1994 metais
JAV Ligu kontroks ir prevencijos centrasCénter for Disease Control and
Prevention CDC) pradjo tobulinti klinikiniy laboratorijy analiziniy proces
kontroks protokod, kuriuo siekiama nustatyti laboratarigarbe ir bendrosios
praktikos gydytaj kabinetuose atliekant tyrimus atsiran¢iarpaklaid; dazn ir
pohidj, naudojant padalintus éginius Gplit-specimen[76]. Iki Siol iSbandyta
keletas padalint méginiy tyrimy modeli.. Pirmajame iSy siiloma surinkti tam
tikra kieki (pvz., 60) savanari donon kraujo serumo ®yiniy, Kkuriuos
padalinusi analizines porcijas ir uzsaldzius, naudoti tamutiberiodiSkumu
tyrimams skirtinga aparata atlikti. [77] Kitame — tam ggam pacientui imami
trys kraujo éminiai, kuriy pirmasis tiriamas paciento laboratorijoje, ansasi
siuntiamas | ekspertig laboratorij, o treiasis uzSaldomas kontroliniams
tyrimams po tam tikro laiko abiejose laboratorijostikti [76, 78]. Abiem
atvejais tirianaju analtiy koncentracijai daugénesio neskiriama. Pritaikius
tokj padalinty méginiy tyrimo modei, gaunama informacija apie per tam 4ikr
laika jvykusius analizinj sisteny pokygius.

Labai detaliai padalintméginiy modelio taikymas metodams palyginti ir
poslinkiui jvertinti iSdtstytas CLSI patvirtintose nuorodose EP9-A [79]. &ag
Sias nuorodas turititi surinkta maziausiai 40 éginiu, pasiskirstaiu per vis
matavimo interval. Dviejose laboratorijose ar dviem lyginamais @igdis
kiekvienas mginys turi liti pamatuojamas du kartus, iS viso atliekant 160
matavimy. Véliau pritaikius Stjudento t-tegsigalima nustatyti, ar yra statistiSkai

reikSmingy skirtumy tarp gaui rezultaty ir, pasitelkus regresgn analiz,
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apskaéiuoti koregavimo funkcij. Sios nuorodos yra labai universalios ir leidZia
nustatyti, ar lyginamais metodais gaunami stakiati€kvivalentiski rezultatai,
tatiau yra gana sutingos naudoti nuolatos stebint dwieprietais;, kuriais
atliekamas tas pats tyrimas, veikirfv9]. Tockl dazniausiai §protokoh taiko
IVD prietaiay gamintojai, diloma metody lygindami su pamatiniu ar Kkitu

ank<iaujvertintu metodu tam geam matuojamam dydziui nustatyti.

2.4. PAGRINDNIAI KLINIKINI U LABORATORIJ U KOKYB ES
VADYBOS ELEMENTAI

Prajusiais deSimtm#&ais daugelyje laboratotij buvo svarstomi tik
vidaus kokyks kontroés klausimai, apsiribojant dvigj skirtingy lygiu
kontroliniy medziag variacijos koeficiento pasibaigus einamajanénasiui
apskatiavimu ir kontrobs grafiky braizymu, o pastayi deSimtmet jau ir
Lietuvoje i laboratorip practa ziréti platesniu zvilgsniu. Pasikeitus klinikini
laboratorij; veikla reglamentuojafiy teists akt; nuostatoms, buvo atsigta
ViSO proceso — nuo paciento parengimo tyrimdniinio pa&mimo iki rezultato
pateikimo uzsakovui (gydytojui ar giam pacientui) — kokyl ypating, demes
skiriant p&ios laboratorijos kokybei uZztikrinti. Laboratorijosuolatos buvo
raginamos diegti kokyds valdymo sistemas, atsisakyti pasequsyrimo
metod;, automatizuoti patanalizs proces. Tiksliau kalbant, joms iSkeliami
uzdaviniai didinti pacient saugum ir paslaug kiekj, bet sykiu mazinti klaig
rizika ir veiklos snaudas.

Panagriakime svarbiausius visuoés kokylkes vadybos principus,
taikytinus Kklinikinese laboratorijose. Pagrindinis kolégh sistemos diegimo
tikslas — wuztikrinti, kad visi tyrimai uzsakovui $uatlikti tokiu p&iu
patikimumo lygmeniu, koks yra dabar, net @i pakeisti visi darbuotojai ir
visa technologié iranga. Todl laboratorijai tenka ne tik kontroliuoti analz
proceg, kaip buvoijprasta daugelmety, bet ir pasiiipinti savo kaip sistemos

funkcionavimu.
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Bendrieji visuotis kokykes vadybos principai (VKV), sukurti ir
iSpletoti W. E. Demingo [80], J. M. Jurano [81], P. Cgs[82], A. V.
Feigenbaum [83] ir kit pramors kokyhkes eksperf, sudaro pagring kur
papildzius naujomis priemémis kuriami ir Klinikiniy laboratorijy kokybés
valdymo principai. Papildomos tradiciniVKV principy priemorgs turi kit
nagrirejamos ir suprantamositent klinikiniy laboratorij; kontekste ir jos turi
pactti geriau valdyti kokykh. Bendruosius VKV principus su papildomomis
priemoremis Klinikinems laboratorijoms, iSlaikydami W. E.Demingo rato
(planuok, daryk, tikrink, veik) igja, suformulavo J.O. Westgard, R.W. Burnett ir
G. N. Bowers [84] (zr. 1 pav.). Kiek supaprastintdsuos principus
panagrigkime detaliau.

Laboratorijos kokyb és dokumentai— tai politikos ir procegros, kurios
nurodo, kaip privalu atlikti laboratorijos darlbkaip parengti pacieatir paimti
éminius, juos gabentii laboratoria, priimti, registruoti, paruosti ir iStirti
naudojant tinkamp tyrimo metod ir analizs sistem, patvirtinti ir perduoti
uzsakovui tyrina rezultatus.

Kokyb és kontrolé — tai procedros, hitinos gaunam tyrimy rezultat,
kokybei stebti, uztikrinant reikiam pacientui paslaugkokykbe.

Kokyb és vertinimas — apima didesnjvairowe kokybkés charakteristii
paciento identifikavima, éminio atsekamum tyrimy atlikimo trukmne, rezultat
pateikiny uzsakovui ir pan.

Kokyb és gerinimas — nustato visos laboratorijos veiklos mataiyim
stekgjimy jvertinimo gaires, problemir ju priezasiy atsiradimo, atpazinimo ir
sprendimo bdus.

Kokybés planavimas — apima reikaling koregavimo ir prevencijos
veiksmy diegimo galimybes, laboratorijos strakbs ir proceg pokyius,
reikalingus kokybs tikslams pasiekti.

Kokybés tikslai — nustato laboratorijos teikiampaslaug kokyhbes

standartus, reikalavimus ir siekius.
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Kokybés Planavimas

gerinimas
Kokybés tikslai
Kokybés Laboratorijos
vertinimas kokybés
dokumentai
Kokybés
kontrok

1 pav.Klinikin és laboratorijos visuotiis kokyles vadybos procesatas

Visuotines kokyles vadybos proces klinikinéje laboratorijoje rato
LUKrink® Zingsnis susideda iS dvigjkomponeni: kokybés kontroés ir kokyles

vertinimo.

Sis kokyles vadybos modelis yra universalus ir gaitiltaikomas bet
kuriai laboratorijos veiklos sfiai. Salia jo yra irjvairiy kity jrankiy,
papildagiy kokybés uztikrinimo kmdus, tarp kux Siandien dazniausiai
naudojami proces gerinimo metodai, atsisakant pichés veres

nesukuriagios veiklos ir optimizuojant vislaboratorijos veild.
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Iprasta iSskirti tris laboratorinio tyrimo etapusegnalizin, analizin ir
poanalizin. H. M. J. Goldschmidt su bendraautoriais [85] frielet meuy
pasiilé tyrimo proces suskirstytii smulkesnes dalisyjpagrindu laikant tam
tikrus patvirtinimo zingsnio reikalaujéius etapus:

Administracinis patvirtinimas — paciento rengimo tyrimui, jo
duomeny, buklés ir Klinikinés informacijos, reikalingos tyrimui atlikti, rinkim
etapas.

Eminio patvirtinimas — paciento, kuriam reikalingas tyrimas, tinkamo
éminio pa&mimo, gabenimo tinkamomisalggomis, neginio paruoSimo ir
tinkamo jo panaudojimo tyrimui atlikti etapas.

Techninis patvirtinimas — teisingo rezultato gavimo etapas. Siame etape
butina zinoti konkretaus tyrimo kokgb tikslus, patvirtinti matavimo metodo
tikslumg ir glauduma, sukurti iridiegti reikiamas kokws kontroks procedras.

Medicininis (paciento) patvirtinimas - uztikrinimo, kad gautas
rezultatas atitinka turimas apie pactgninias, dera su kitais to paties paciento
tyrimu rezultatais, atsizvelgiant tikéting individo ir populiacijos rezultat
variacip, taip pat kritiny reikSmi, praneSimo etapas.

Klinikinis patvirtinimas — uztikrinimo, kad atsizvelgiantlaboratoring
tyrimy rezultatus pacientas gaus tinkagydym ir paslaugas, etapas.

Svarbu pazyréti, kad pirmasis ir paskutinis patvirtinimo etap@eina uz
tradicirés laboratorijos veiklos rip toctl siekiant kokylds platesniu mastu
batinas glaudus laboratorijos specialisbendradarbiavimas su gydytojais
Klinicistais. ISskirtinis laboratorijos éthesys tukty bati skiriamas techninio
patvirtinimo etapui. Siame etapeitima nustatyti, kokiu tikslumu turi i
atliktas tyrimas jyertinti didziausa leidziany paklaidy), eksperimentisSkai
patvirtinti taikomo tyrimo metodo glaudwn iSreiSkiant j variacijos
koeficientu, ir tiksluma, nustatant poslink— skirturmy tarp matavim rezultat
vidurkio ir priimtinos pamatiés verés. Bitina patvirtinti taisykles, pagal kurias
bus atliekami kokyés kontrobs matavimai: matavim dazn, kontroliniy
medziag Kkieki, gauty rezultaty vertinimo kriterijus ir kt.,, dazniausiai

pasitelkiant tradicinius kokyis uztikrinimo metodus. Atlikus Siuos zingsnius,
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svarbu sukurti ir patvirtinti bendikokybés kontroés strategi.

2.5. PROCESO GERINIMAS - LEAN VADYBOS KONCEPCIJA
KLINIKINI U LABORATORIJ U KOKYBEI GERINTI

Ankstesniuose skyriuose detaliau buvo nagami kokykés kontroés
metodai, j nauda ir tikumai. Siame skyriuje analizuojami ne kokgb
kontroks, o kokylés uztikrinimo kidai, pirmiausiai sudarantys galinyygerinti
kokybe, o paskuig efektyviai matuoti ir kontroliuoti.

Daugelis laboratonyj susiduria su greitai besikegncios konkurencias
aplinkos arbastaigos administracijos keliamu i&su — ,padaryk daugiau uz
maziau“ [86]. Tai reiSkia, kad laboratorija, sieka® patenkinti iSkeltus
uzdavinius, turi minimaliomis iSlaidomis pasiektiaksimal; rezultas, kartu
uztikrindama geriaugi imanonma kokybe [87]. Vadinasi, laboratorija nuo
iprastos analizinio proceso kongslturi pereiti prie visos laboratorijos veiklos
proceso valdymo ir jo optimizavimo [88]. &Skrypti patvirtina P. Bonini ir
bendradarhj [89] atlikta laboratoridas medicinos klaig analiz, kurios
ISvadose teigiama, kad laboratorijos veiklos patikinas negaliidi uztikrintas
vien tik kontroliuojant analizinio proceso tikslamnes 70-80 % Kklaid
padaroma preanalizife fazje.

Tokio pohidzio uzdaviniai — pereiti nuo analz proceso kontrég prie
viso laboratorijos darbo optimizavimo — Klinikiniaboratorij aplinkoje atrodo
gana ngorasti ir nepajstami. T&iau pramogje jvairis proceso gerinimotiolai
Zzinomi jau daugiau kaip 50 metSu panaSiu uzdaviniu, koks dabar iSkyla
didesems klinikinems laboratorijoms, 1950 m. susid ir vienas IS
automobiliy pramors pasaulini lyderiy — ,Toyota® kompanija. Tuometés
rinkos slygos Japonijoje buvo labai blogosimone vos nebankrutavo, kadangi
nesugeBo rasti pagamintos produkcijos péfly. Taciau Siimore suprato, kad
norédama gkmingai konkuruoti su kitais gamintojais ji turiib konkurencinga,

ypa vertinant iSlaid ir kokybés santyk [90].
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Termim LEAN pirma karty 1988 m. pavartojo J. Krafcik [91]. LEAN
gamyba remiasi ,Toyotos" sukurta Svaistymo (atliefap. mudg naikinimo
filosofija [92], kurios autorius Taichi Ohno nustaeptynias Svaistymo sritis ir
jas paSalino iS gamybos proceso, tuadb reikSmingai sutrumpindamas
gamybos kelj [93]:

e transportavimas (produkjudéjimas, kuris iS tieg nereikalingas procesui
atlikti),

e inventorius (visi komponentai, reikalingi ir nebiadingi gamybos
procesui, yra toje @#oje aplinkoje),

e judesiai (zmoas ir prietaisai juda daugiau, nei to reikia atlitocesui),

e laukimas (kito gamybos zingsnio),

e perprodukcija (gamyba be uzsakymo),

e pertekliniai procesai @ blogy irankih ar gaminio netobulumo
atsirandantys veiksmai),

e defektai (pastangos, reikalingos siielr aptikti defektus).

IS esnés tai gamybos proceso etapai, kurie nesukurigsePastaraisiais
metaisjvairiis autoriai toki proces, arba ,atliek”, nurodo ir daugiau [94, 95],
taciau klasikiniy septyni; visiSkai pakanka, kad LEAN filosofjjbity galima
taikyti klinikinés laboratorijos vadybos sistemai. T.P. Joseph [Bi@jkinéje

laboratorijoje iSskiria keturias pagrindines ¢srhesukuriatias veiklas:

e darbo laukimas,
¢ nereikalingas transportavimas,
e beprasmiski personalo judesiai,
o iStekliy perteklius.
Atlikti tyrinéjimai taip pat parogl kad siekiant padidinti laboratorijos
veiklos efektyvum labai svarbu tinkamas architekinis patalp iSdéestymas,

leidziantis veiklos efektyvumir kainas sumazinti 10—-30 % [97].

LEAN laboratorija — tai laboratorija, kurioje LEAKbncepcija specialiai
pritaikoma klinikiniams poreikiams, o svarbiausiatat laboratorija, kurioje

suprantama, kas svarbu pacientui, gydytojui irekis laboratorijos paslawg
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vartotojams [98]. LEAN laboratorijos svarbiausidi&i:

e pagerinti saug

e padidinti lankstuma tenkinant paciento, gydytojo ar kituzsakoy
poreikius,

e sumazinti ar visai paSalinti nereikalingus judesiasdw, iSteklius ar
nepakankamai panaudojamfnang,

e uZztikrinti nuolatini tolydy meginiy keliavimg ir paruosina,

e didinti personalo atsakomygp

e plésti darly apimtis mazinant savikanir trumpinant ciklo lailg nuo
éminio priemimo iki tyrimo,

e uZztikrinti vietg viskam ir padti viska | numatytas vietas [99].

Anot T.P. Joseph [96], LEAN kulta laboratorijoje gali #iti pasiekta
idiegus 5S elementus (angort, straighten, shine, standardize, sustain
raSiavima, iSrikiavima, Svygjima, standartizaviny palaikymy. Praktikoje Sie
Zodziai reiSkia netvarkos Salingmr nuosekliai organizuojamveikla, tvarka
darbo vietoje ir minimalj iStekliy buvimg joje, standartinj veiklos procedry
tobulinimg ir diegima, nuolatin LEAN kultaros palaikym [87, 96, 99]. D.
Connors ir kt. [98] prie §i5S element prideda dar 2S (angtafety, securify—
saug ir saugum, iS viso Kklinikinei laboratorijai slydami 7S elementus.
Pastarieji du reiSkia pavojaus darbuotojui maziinergonomiskos bei saugios
aplinkos tiek laboratorijos darbuotojui, tiek patid, jskaitant jo privatumy
uztikrinima.

Kuriant ir vystant LEAN laboratoej labai svarbu tinkamai iSanalizuoti
esamus procesus ir tiksliai numatyti ateities gowusi, esamus ir modeliuojamus
procesus pavaizduoti grafiSkai ir &tdyti juos reikiamose erdse. Reikty
atlikti jvairiy proces (analizs cikly, laiko nuoéminio patekimoj laboratorij
iki atsakymo pateikimo uzsakovui ir kt.) matavimugip pat nustatyti

laboratorijos didziausios apkrovos Igifo6].
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3. TYRIMO MEDZIAGOS IR METODAI

3.1. Kraujo serumo méginiai

Darbas atliktas Vilniaus universiteto Medicinos udl&to Fiziologijos,
biochemijos ir laboratoriis medicinos katedros mokymo ir mokslo &az—
Vilniaus universiteto ligoniés SantariSki kliniky Laboratorigs diagnostikos
centro Biochemijos laboratorijoje.

Visiems eksperimentams, kuriuose buvo naudotirakis kraujo serumo
méginiai, buvo parinkti rutininiams tyrimams paimt@gent; kraujo serumo
méginiy likuciai be hemolizs ir lipemijos gdsak;. Kraujas tyrimams buvo
Imamasi tugius stiklinius vakuuminius ggintuwelius, wliau i plastikinius
vakuuminius mgintuvélius su inertiniu skiriatiuoju geliu (BD, JAV)
naudojant standartrkraujoéminiy pa&mimo metodilg.

Siekiant gauti pakankamus éginiy kiekius, buvo rinkti nginiy
kaupiniai. Kaupiniai gauti maiSant skirtimgpacieni,, kuriu pasirinkty analtiy
koncentracijos (aktyvumai) buvo artimosg¢gmiu likucius. Jei buvo galima
gauti pakankam kieki serumo, kuriame yra didel tiriamos analits
koncentracija (aktyvumas), serumas buvo skiedzia®@% NaCl tirpalu
mazesdms koncentracijoms (aktyvumams) gauti. ParuoStukaepiniuose
buvo tirti antilkinai prieS Zmogaus imunodeficito 1, 2 tipo, hepaGtorirusy
antigenus (ZIV 1/2, anti-HCV), hepatito B pavir&inantigenas (HbsAg),
antikinai prieS Treponema pallidumKaupiniai, kuriuose buvo rastas bent
vienas IS §j infekciju zymeny, buvo sunaikinti, o tie kaupiniai, kuriuose visi
tirti infekciju Zzymenys buvo neigiami, homogeniSkai iSmaiSyti a@ikyti
uzsSaldyti (-20 °C) temper@bje iki tyrimo dienos. Tyrimo diep méginiai 1
valand, atSildyti kambario temperatoje ir centrifuguoti 10 min. 2500g,
siekiant paSalinti kaupinyje susidariusius preaipis. Padalint méginiu
tyrimams buvo rinkti ketuu skirtingy koncentraciy (aktyvumo) néginiai, kurie
buvo gaunami ir ruoSiami taip pat, kaip ir Kkiti sero meginiai. IS

nucentrifuguai kaupiniy buvo ruoSiami réginiai skirtingiems analizatoriams ir
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kiekvienu iS y tiriami trimis pakartojimais. Eksperimentiniméginiy tyrimai
buvo atliekami kartu su pacienméginiu tyrimais, eksperimentinius ¢ginius

atsitiktiniu badu jterpiantj rutininiy tyrimy serip tuo p&iu metu.

3.2.1nvitro diagnostikos medicinos prietaisai

3.2.1. Automatiniai biocheminiai analizatoriai

Siekiant sukaupti kuo daugiau objektyvesmezultat;, kiek imanoma
sumazinti subjektydi gamintojoitaka, atskiruose eksperimenetapuose buvo
naudojami skirtingin vitro diagnostikos medicinos prietaisai:

e automatinis biocheminis analizatorius OpeRA (bBsyer, dabar
Siemens\Vokietija),

e automatinis biocheminis analizatorid@bas Mira Plus(Roche
Diagnostics Sveicarija),

e automatinis biocheminis analizatorilémension RxL(buv. Dade
Behring dabarSiemens\Vokietija),

e integruota Klinikirts chemijos ir imunochemijos sisterAechitect
ci8200(Abbott JAV).

Siame darbe buvo siekiama nustatyti ir patiknmio 1998 met gamint;
arba Siuo metu gaminamir jvairiuose laboratorijos raidos etapuose nawdot
arba naudojam automating biocheminy analizatony ir reagenj veikimo
charakteristikas. Gautais rezultatais jokiidb nesiekiama kimors gamintgj
ir jo gaminamusin vitro diagnostikos medicinos prietaisus pateikti kaip
geriausius ar kitaip skatinti juos naudoti. €bdsSlaikant konfidencialump
gamintojo atzvilgiu, kurimanoma,in vitro diagnostikos medicinos prietaisai

konkretiai ngvardijami, nurodomi tik eksperimantmetu jiems suteikti kodai.
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3.2.2. Kiti prietaisai

Méginiams paruosti ir laikyti buvo naudojamivairis in vitro
diagnostikos ir bendrosios paskirties laboratoripreetaisai:

e Centrifugos Rottina 420 (Hettich AG Vokietija) ir Heraeus
Labofuge400 (Thermo ScientificJAV),

e automatinio preanalizinio éginiy paruoSimo sistemasenesis
FE500(Tecan Sveicarija)

e jvairaus firio laboratorigs automatids pipets (Eppendorf
Vokietija),

o Saldikliai,

e maiSykk (Biosan Latvija)

e laboratoriniai plastiko gaminiai éginiams rinkti ir laikyti

(DeltalabEurotubq Ispanija).

3.2.3. Kalibravimo ir kontrolias medziagos

Komercires jvairiy gamintojy specifires analizato ir nepriklausomos,
t. y. kity nei analizatoriai gamintgjpagamintos, kalibravimo medziagos buvo
naudojamos kalibruoti analizatorius substratamstatyis Pagrindiniai §j
medziag gamintojai:
e Bayer(véliau Siemeng
e Randox Laboratories Lid
e Dade Behringvéliau Siemeng
e Abbott JAV.
Fermeng aktyvumui nustatyti buvo naudojami gamintojo kaatkam
analizatoriui pateikti kalibravimo faktoriai.
IS dalies vidaus kokyis kontrolei naudotos komerém analizatoriams

specifiress kontrolirts medziagos, pagaminto8ayer (véliau Siemenps
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kompanijoje.

Daugiausia vidaus kokgb kontrolei naudotos nepriklausomo gamintojo
multiparametrigs liofilizuotos jvairiems analizatoriams tinkamos (angl.
commutable Zmogaus kraujo serumo pagrindu paruostos kon#soli
medziagos:

e Human Control Serum Level (Randox Laboratories Ltd Jungtirg

Karalysg),
e Human Control Serum Level Randox Laboratories LtdJungtiré
Karalysg).

Taip pat naudotos skystos nepriklausomo gamintojdtiparametrigs
liofilizuotos jvairiems analizatoriams tinkamos (angbmmutable zmogaus
kraujo serumo pagrindu paruostos kontrgdimedziagos:

e Liquicheck Level 1Bio-Rad Laboratories In¢ JAV)

e Liquicheck Level ZBio-Rad Laboratories In¢ JAV)

e Liquicheck Level 8Bio-Rad Laboratories In¢ JAV)

ISorinio kokylgs vertinimo medziagos buvo perkamos iS nepriklawsom
iSorinio kokykes vertinimo paslaugas teiki@ins organizacijod.abquality OY
(Suomija), taip pat iS RIQAS@ndox International Quality Assesment Scheme
Randox Laboratories LidJungtirt Karalyst). Labquality teikiamos iSorinio
kokybés vertinimo medziagos buvo Zzmogaus kraujo serungoiq@du paruostos
liofilizuotos arba skystos. Atskiroskabquality vykdomose iSorinio kokyds
vertinimo programose naudotos paméinmedziagos, taip pat natyviniai ir/ar
apdoroti, savo savyimis artimi natyviniams, Zzmogaus kraujo serumigimiai.
RIQAS iSorinio kokyls vertinimo medziagos buvo Zmogaus kraujo serumo

pagrindu paruostos liofilizuotos medziagos.

3. 3. Tyrimo metodai

Aspartataminotransferéz (ASAT) aktyvumui nustatyti naudotas-
ketoglutarato, Asp / NADH, fotometrijos (IFCC/SCIEe Ipiridoksal-5-fosfato)
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metodas, alaninaminotransfetaz (ALAT) — Ala / NADH, fotometrijos
(IFCC/SCE be piridoksal-5-fosfato) metodas. Reaggatnintojai bugs Bayer,
véliau SiemenshbioMerieux(Prandizija), Abbott

Sarmires fosfatags aktyvumui nustatyti naudotas su IFCC
rekomenduotu suderintas metodas (p-nitrofenilfesfaiAMP buferis / pNP,
fotometrija). Reagentgamintojai — bugs Bayer, véliau SiemensAbbott

GGT aktyvumas matuotas GLUCANA,y-glutamil-3-karboksi-4-
nitroanilido (Szasz modifikacija) metodu. Reagegtmintojai bugs Bayer,
véliau SiemensAbbott

Gliukozés koncentracija tirta gliuk@s oksidazs / 4-amino antipirino
metodu (buv. Bayer, Randox)¢liau pamatiniu heksokinag metodu (bus
Dade BehringdabarSiemensAbbot).

Bendrojo baltymo koncentracija tirta biureto meto¢buws Bayer,
véliau SiemensAbbot).

Albumino koncentracija matuota bromkrezolio Zalianetodu (bugs
Bayer, véliau SiemensAbbot).

Bendrasis bilirubinas tirtas modifikuotu Jaffe ookt (Abbot, Randoy ir

dimetilsulfoksido metodu (bwg Bayer, véliau Siemenk

3.4. Statistine duomemny analizé

Natiralis, vidaus kokybs kontroks ir iSorinio kokylgs vertinimo
méginiai, tirti ir steleti 4 metus. IS viso atlikta daugiau kaip 14000 gy,
tarp u per 8000 padalintnatiraliy méginiy tyrimy.

Statistit duomem analiz atlikta naudojant ,MS Excel for Windows* ir
LStatistica for Windows 6.0" prograirpaketus. Skaiuoti jprastiniai statistiniali
vidaus kokylds kontroés duomenys, statistiSkai palyginti gautezultat
skirtumai taikant Stjudento t kriteqij StatistiSkai reikSmingais laikyti skirtumai,
jei p<a, reikSmingumo lygmenimi pasirenkaart0,05.

Padalintg méginiy tyrimy duomenims analizuoti naudota Klinik
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chemijos tyrinp metod; vertinimo programos ,Method validator software*

versija 1.1.10.0 (Philippe Marcuigyww.multigc.con) ir statistikos programa

»Analyse-it for Microsoft Excel* Analyse-it Software, Lidungtirt Karalyst).
Skirtingu prietais1 rezultatams palyginti taikyta Passing—Bablok

regresig analiz [100-102], naudojama dviem Kklinikis chemijos metodams
palyginti. Passing—Bablok analizvertina abigy lyginamy klinikinés chemijos
metod; variacip ir pateikia nuolink B ir atkirta A su 95 % pasikliovimo
intervalais. Intervalai naudojarvertinti hipotezms, kad A=0 ir B=1. Jei 95 %
pasikliovimo intervale yra A veit lygi nuliui, ir B verg, lygi vienetui, daroma
ISvada, kad hipoteés teisingos. Jei 95 % pasikliovimo intervaluose \&riy
néra, daroma iSvada, kad yra pastovus (konstantskisjumas tarp metag jei

A+#0, arba kad yra proporcinis skirtumas tarp metgei B£1.

ISorinio kokyles vertinimo programp rezultatai apdoroti jas vykdaiose
organizacijose RIQAS Randox International Quality Assessment Scheme,
Randox Laboratories LtdJungtire Karalyse) ir Labquality (abquality OY
Suomija).

Darbo kiivio modeliavimo analiz atlikta Abbott GmbH & Co. KG
(Vokietija), naudojant prograam,Accelerator Abbott JAV).
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4. REZULTATAI

4.1. Dazniausiai nustatapanaltiy analiziniyy charakteristil tyrimai

Eksperimentiniams tyrimams atsitiktiniudu parinktos astuonios
dazniausiai atliekamos rutirég klinikinés chemijos analis (substratai ir
fermentai): albuminas, ASAT, ALAT, bendrasis balgsnbendrasis bilirubinas,
GGT, gliukoz, Sarmir¢ fosfataz. Lyginamieji tyrimai atlikti dviem skirtingais
laboratorijoje naudojamais analizatoriais, kuri&kaduoti BIOOO1 ir BIO002.
BIO002 laikytas pagrindiniu, BIO001 — papildomu Bretoriumi. Tyrimai
abiem analizatoriais atlikti taikant vienodus tynirmetodus, t&iau naudojant
skirtingy gamintoj reagentus. Kadangi analizatorius BIO0OO1 yra atsisgema,
leidzianti laisvai pasirinkti reagantgamintop, jame naudoti ne analizatoriaus
gamintojo reagentai. Analizatorius BIO002 yra idiefa atvira sistema, juo
tyrimai atlikti naudojant originalius analizatorgeugamintojo reagentus.
Tyrimams naudota komerginkontroline medziaga Randox JK). Per keturis
ménesius atlikta 40 matavimo seyijkiekvienu analizatoriumi anads tirtos po
320 kart. Gautp duomem statistic analiz pateikiama 1-oje lentgk.
Skaktiuoti jprastiniai statistiniai vidaus kokyb kontroks duomenys, statistiSkai
palyginti gaut; rezultat; skirtumai taikant Stjudento t kriteyij Gauti duomenys
lyginti su kokyles tikslais pagal biologis variacijos koncepecij Pagal turimus
ilgalaikius iSorinio kokyks vertinimo duomenigvertintas § p&iu tyrimy

analizinis poslinkis. Susk&uota iSpéstiné neapibéztis.
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1 lentek. Dazniausiai nustatoanaltiy analiziniy charakteristilg tyrimo rezultatai

Analité Duomenys, gauti Duomenys, gauti p l, % | Poslinkis, bias  Priimtinas ISpléstiné Sumire DidZiausia
analizatoriumi BIO001 | analizatoriumi BIO002 poslinkis, | neapibéztis | paklaida | leidZziama
X1 S CVa1, X, S CVaz, RMS %, % U, TEA, % paklaida
% % DI tiketinas TE, %
ALAT, U/l 51,70 | 4,37 8,45 47,23 4,34 9,18 <0,01| 12,2| 1,15 10,6 12 10 25,7 32,1
Albuminas, g/l 4494 1,79] 3,98 | 42,76| 0,64 148 | <0,01| 16 | -0,79| 1,17 1.3 2,7 3,8 3,9
ASAT, U/l 57,48 | 8,24| 14,33 | 55,68 | 3,78 | 6,79 0,21 6,0 | 0,94| 6,38 54 10 17,6 15,2
Bendrasis 62,20 164| 2,63 |6126| 095| 155 |<0,01| 1,4 | -0,44| 0,68 1,2 2,35 3,2 3,4
baltymas, g/l
Bendrasis 22,44 2,60 11,57| 22,59 | 2,77 12,27 0,81 12,8 -1,0713,3 10,0 6,9 33,5 31,1
bilirubinas,
pumol/l
GGT, U/l 58,23| 2,34 4,01 60,08 1,38 2,21<0,01| 6,9 | -0,03| 0,13 10,8 3 3.8 22,2
Gliukozé, 5,73 0,17 | 2,96 5,76 0,16 2,82 0,48 29 -0,23 0,7 2,2 0,36 54 6,9
mmo/I
SF, U/l 2474 15,16 6,13 | 262,8| 6,21 2,36 | <0,01| 3,2 | -0,33] 1,56 6,4 18 55 11,7
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Kaip matyti iS 1 lentéls, ALAT, albumino, bendrojo baltymo, GGT ir
Sarmirés fosfatazs rezultatai statistiSkai reikSmingai sésir (p<0,01), esant
reikSmingumo lygmeniuioa=0,05, o ASAT, bendrojo baltymo ir gliukéz
atvejais statistiSkai reikSmingo skirtumo negadtigi darytina iSvada, kad
ASAT, bendrojo baltymo ir gliukas tyrimus galima atlikti bet kuriuo iS
nagrirejamu dviejy analizatony, taciau ALAT, albumino, bendrojo baltymo,
GGT ir Sarmis fosfatagzs — ne. Kartotinai tiriant Sias analites, tyrimatiy
buti atliekamas tuo pau analizatoriumi.

Siekiant jvertinti gautus rezultatus kokgb tiksh atzvilgiu, lentetje
pateikiamos apskéuotos variacijos koeficient CV,py ir CVao reikSnes
lygintos su kokybs tikslu I, kuriuo iSreiSkiamas didziausias priinats analigs
netikslumas [103] — p@gndivido tirlamos analés biologires variacijos [104].
Nustatyta, kad BIO001 analizatoriumi tirtaloumino, ASAT, bendrojo
baltymo, gliukozs ir Sarmigs fosfatazs, o analizatoriumi BIO002 tutASAT
ir bendrojo baltymo variacijos koeficientai virSijatod| darytina iSvada, kad
visu Sip analtiy tyrimo metod analizires veikimo charakteristikos yra
nepatenkinamos. Ypaeikéty atkreipti &meg i ASAT ir bendrojo baltymo CV
rezultatus, nes CM>CV,>l. Galimos Sios situacijos priezastys ir koregavim
veiksmai nagrigjami rezultat; aptarimo skyrelyje.

Kadangi suminei paklaidai TE svarlis du sandai — analizinis
netikslumas CV ir poslinkis (bias), pastaropertis skatiuotas pagal 10
RIQAS iSorinio kokyles vertinimo programos rezultatposlink. Toks
poslinkio nustatymoidas pasirinktas t@tl kad substrait (albumino, bendrojo
baltymo, bendrojo bilirubino ir gliuk@s) kalibravimui naudojamo etalono
neapibézties jo gamintojas nepateikia. 10 RIQAS iSorinmkyes vertinimo
rezultaty gauta per 5 énesi laikotarg, i kuri patenka ir 4 @nesiai, per
kuriuos buvo gauti lent&le pateikti tyrimpy duomenys. Poslinkis iSreikStas
dviem ludais:

Pirmasis— RIQAS pateikiamu RMSDI dydziu — rezujtgtandartinio
nuokrypio indekso vidurkiu per 10 paskutinprogramos ciki, iSreikStu

standartinio nuokrypio S viengtdydziu. Dydis RMSDI galijgauti teigiam
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reikSne, jeigu laboratorijos iSoriniam kokgb vertinimui pateiki rezultat
vidurkis yra didesnis nei lyginamosios gésprezultat vidurkis, ir neigiam,
jei pateikty rezultaty vidurkis yra mazesnis nei lyginamosios grsipezultaf
vidurkis. PraktiSkai Sis dydis nurodo, per kieknstartiniy nuokrypi, ir i kuria
pus nuo vidurkio vidutiniSkai nukrypsta laboratorijogzultatai iSorinio
kokybés vertinimo programose, lyginant su metodo grupadatgi dydziui
RMSDI réra apibeézty kokyheés tiksky, apskatiuotas poslinkis bias, iSreikStas
tikétino poslinkio procentu (antrasisidas):
biagkstinas = (S X RMSDI / X5) x 100

Tuo tikslu daryta prielaida, kad lyginamoji iSaarkokyhkes vertinimo
programos grup yra pakankamai vienalyt o jos rezultat vidutinio
standartinio nuokrypio ir laboratorijoje gautezultaty standartinio nuokrypio
skirtumas yra nereikSmingas. Skavimai atlikti tik BIO002 analizatoriaus
rezultatams, nes iSoriniam koldg vertinimui buvo pateikiami tik Siuo
analizatoriumi atlikd tyrimy rezultatai.

IS gaut; rezultaty matyti, kad ASAT ir bendrojo bilirubino poslinkiai
virSijo didziausio leidziamo poslinkio ribas. Tabdo, kad laboratorijoje
taikomi Sip analtiy tyrimy rezultatai sistemiskai nukrypsta nucétiky veriy,

0 atsizvelguss RMSDI verés zenkh matyti, kad ASAT hdingas teigiamas
sistemingasis poslinkis (sistemingoji paklaida),nd@jam bilirubinui —
neigiamas.

Sumire paklaida Tk apskatiuota taip:

TE, = Bias + 1,65CY,

Nustatyta, kad ASAT ir bendrojo bilirubino TEirSijo didziausi
leidziamy paklaidy. ASAT atveju tai ¢émé¢ abu sandai — netikslumas ir
poslinkis, bendrojo bilirubino atveju — poslinkiarelas. Tiktina, kad pastayi
galima pagerinti pakeitus kalibravimo medzia@ ASAT atveju tuity bati
koreguojamas gamyklinis kalibravimo faktorius ilieltama prietaiso technin

prieziira.
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Apskatiuota analizatoriumi  BIO002 atlikt tyrimy iSpléesting
neapibéztis:
U = (($)* + (RMSDI x Sqn))";
¢ia Sgoa — iSorinio kokylgs vertinimo programoje gautas standartinis
nuokrypis, tiriant artimiausios koncentracijos (akimo) neginius. ISpéstiné
neapibeztis leidzia su 95 % pasikliovimu teigti, kad kikarty tiriant ta pai

méginj jo rezultato ve# bus intervale X+U.

4.2. Vidaus kokyles kontrolés rezultatai

4.1 skyriuje pateikti duomenys buvo nagfami atsizvelgiant to paties
laikotarpio ilgalaiks vidaus kokybs kontroés duomenis. Vis aStuoni
analtiy vidaus kokybs kontroks statistiniai duomenys pateikiami 2-oje
lentekje. 1S lentets matyti, kad abigj prietais; aloumino ir bendrojo baltymo
ilgalaikés vidaus kokybs kontroks variacijos koeficientai virSija
rekomenduojamas vertes, gliuksz— prietaiso BIO002, Sarndis fosfatazs —
prietaiso BIOO0O1.

Pagal prietaiso BIO002 gamintojo rekomendacijadaws kokybs
kontrolei naudotos specifis Zmogaus serumo pagrindu pagamintos
kontrolines medziagos, skirtos tik Sio gamintojo prietaisaRrsetaise BIO001
naudotos nepriklausomo gamintojeairiems analizatoriams skirtos vidaus
kokybés kontroks medziagos. Tai sudakeblumy lyginant tarpusavyje abig]
prietaig; vidaus kokylés kontroés rezultatus. El to apsiribota tik bendromis
pastabomis, kad prietaiso BIO0O01 ALAT ir bendrojalirbbino abiej
kontroliniy medziag ilgalaikés kontroés vidurkis buvo >1S nukrgs nuo
tikétino vidurkio (gamintojo pateikta veit albumino, bendrojo baltymo ir
gliukozés — vienos kontroliess medziagos, o prietaiso BIO002 mazai 1S
virSijantis nuokrypis buvo tik GGT patologinio keoalinio serumo (KSP).

Pastebta, kad albumino, bendrojo baltymo ir Sardsriosfatazs abiey
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gamintojy normalaus kontrolinio serumo (KSN) koncentracyeriés buvo
patologirts, BIO001 naudotos kontroia medziagos tik gliukas
koncentracijos veét buvo ribire. IS esms tokios kontroligs medziagos
neatitiko savo paskirtiesib normalia kontroline medziaga, t. y. joje e&an
medziag koncentracijos (aktyvumai) tjp bati  sveiko individo
rekomenduojamp normy ribose.

ISoriniam kokylés vertinimui buvo pateikiami tik analizatoriaus
BIO002 duomenys, kurie ALAT (+1,15S), ASAT (+0,948&ndrojo bilirubino
(-1,07S) atvejais visiSkai neatitiko vidaus ko&yb kontroks rezultaf
tendenciy, nes juose nuokrypio nuo é&tiny reikSmi; nebuvo.

D¢l Siy priezagiy negmanoma objektyviai ir teisingai palyginti
analizatoriais BIO001 ir BIO002 atlikt tyrimy rezultat,. Todél atlikta

padalint; méginiy matavimy serija.
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2 lentek. Vidaus kokylgs kontroés statistiniai duomenys

Analité Duomenys, gauti analizatoriumi BIO001 Duomenysitganalizatoriumi BIO002
KSN KSP KSN KSP

Tikétinas X S CV, | Tiketinas X S CV, | Tikétinas X S CV, | Tikétinas| X S CcVv,

vidurkis % vidurkis % vidurkis % vidurkis %
ALAT, U/l 55 52,28 | 3,25| 6,21 118 109,71 7,96 | 7,26 35 33,8| 1,81 5,35| 119 | 120,9 4,22| 3,50
Albuminas, g/I 43,5 45,41 0,962,12| 30,3 31,03| 0,69 2,22 34 34,32/ 0,79| 2,30 26 25,53 0,68 2,65
ASAT, U/l 51 52,52 2,26 4,30 133 130,61 4,77 | 3,65 38 38,4| 2,10 5,46| 177 178 | 6,13 3,44
Bendrasis 58,9 59,66| 2,28 3,82| 454 42,83 1,04 2,44 56 57,37/ 1,59| 2,78| 46 45,62 1,01 2,21
baltymas, g/l
Bendrasis 27,7 24,29| 1,46 6,02 83,2 88,29 5,73 6,49 8 791| 0,64 8,09, 86 88,33 5,57 6,31
bilirubinas,
umol/l
GGT, U/l 51 52,31 2,70 5,17 n.d. n.d. nd.| n.d 33 33,83 1,08,15| 100 | 97,09 2,79| 2,87
Gliukoz, 6,1 5,8 0,13 2,23 15,5 154 | 0,39] 2,58 5,20 504| 0,16 3,10| 16,6 | 16,75 0,55| 3,26
mmol/l
SF, U/l 232 230,59 14,63| 6,34| 411 | 400,34 16,35| 4,08| 236 233,76,34| 2,71| 402 | 406,9 11,8| 2,90

n.d. — rera duomen (netirta @&l kontrolinés medziagos netinkamumo)
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3 lentek. Padaling méginiy tyrimy rezultatai

Gliukoze, mmol/l | Bendrasis baltymas, Albuminas, g/l SF, U/l ALAT, U/l ASAT, U/l GGT, U/l
BIO002 | BIO0O0O1 BIOOOg/I BIOO0O1 BIO002 BIO0OQ1 BIO002 @01 BIO002| BIO001 BIO002 BIO001BIO002 BIO001
4,25 4,32 57,66 60,0 24,78 27,9 48 48 12 1 17 15 10 10
4,74 4,72 61,74 67,4 27,80 30,9 59 58 17 3 19 16 11 12
5,09 4,91 62,82 66,6 31,65 31,1 62 61 17 1 21 18 14 17
5,27 5,28 64,21 60,4 33,69 38,3 70 74 17 6 24 23 20 21
5,51 4,89 64,30 62,6 34,76 33,5 73 73 2( 21 25 24 9 2 24
5,60 5,16 64,51 64,0 34,90 34,6 76 71 2( 12 25 24 0 3 32
5,80 5,33 65,12 65,9 35,06 33,7 76 71 23 13 26 26 0 4 43
5,81 6,07 67,19 66,7 35,84 38,9 82 80 26 11 38 38 9 4 39
6,01 5,44 67,67 70,2 37,84 34,0 84 78 26 16 39 39 0 5 40
6,14 5,72 68,23 77,6 39,80 37,6 86 83 28 19 41 40 9 7 88
6,20 5,87 70,41 72,3 39,82 40,3 89 87 28 20 56 57 1 8 91
6,21 5,52 70,57 78,6 40,30 43,2 89 85 28 24 58 60 4 8 70
6,26 5,93 71,05 76,7 40,70 38,5 104 105 31 31 68 70 93 83
6,39 6,32 75,50 83,0 41,35 44,5 109 106 35 30 71 73 130 146
6,62 6,49 75,71 74,9 42,37 39,1 111 104 60 59 100 04 1 159 132
7,13 6,45 76,23 78,7 43,13 39,1 115 108 65 72 104 08 1 201 217
7,73 6,93 76,99 85,5 44,05 41,0 127 11y 68 71 123 27 1 348 288
7,74 7,30 77,57 77 45,06 445 180 179 98 113 209 223 552 472
8,86 8,79 81,09 92,1 46,02 42,2 401 376 111 120 211 228 693 641
8,90 8,13 83,40 97,6 48,28 48,6 524 484 135 143 264 279 1278 1145
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4.3. Padaliniy méginiy tyrimai

Padalin méginiy tyrimams serumo kaupiniai buvo ruosti pagal 3.1.1
poskyryje apraSgytmetodik. Kiekvienos analis sukaupta po 20 ¢giniy taip,
kad jie pasiskirstyt dazniausiai pasitaikén; veriy intervale. Padalint
méginiy tyrimy rezultatai pateikiami 3-ioje lentgé.

Gautiems duomenims analizuoti naudota klinikinchemijos tyrim
metod; vertinimo programos ,Method validator software“rsiga 1.1.10.0

(Philippe Marcuis, www.multigc.con) ir statistikos programa ,Analyse-it*

(Analyse-it Softward_td, Jungtire Karalysg). 1Sanalizuoti duomenys grafiSkai
vaizduoti dviem hdais: skirtunny grafiku, x asSyje pazymint tiriamos anast
koncentrach (aktyvuny), y asyje — skirtump (BIO002—-BIO001), ir Passing—
Bablok regresiés analizs grafiku. Pastarajame x aSyje pazymima BIO002
prietaisu gauta tiriamos anabt koncentracija (aktyvumas), y asyje — prietaisu
BIO001 gauta tiriamos analg koncentracija (aktyvumas). Punktyrifinija
vaizduoja ideali regresigs analizs tieg, kurios nuolinkis yra lygus 1,0, o
atkirta (angl. intercep} yra lygi O t. y. Si ties kerta koordin&iy asi
susikirtimo tasSk. IStisine tiess bréziama pagal gautus rezultatus, kartu
pateikiami pastarosios ties nuolinkio ir atkirtos duomenys bey |95 %
pasikliovimo intervalai. Skirtump grafike béziama ties, vaizduojanti vidutif
visy rezultaty pony, gaut; abiem prietaisais, skirtuair jo 95 % pasikliovimo
intervah. Abu grafikai sudaro galimyb vaizdziai iliustruoti gautus dviem
analizatoriais tii padalintt meéginiy skirtumus visame yj koncentraciy
(aktyvumy) intervale. Analizuojant grafikus galimgrertinti ne tik atskig
koncentraciyy (aktyvumy) tarpusavio atitikimo artum bet ir nustatyt
skirtumy poludi: proporcin, kai skirtumas kinta proporcingai koncentracijai
(aktyvumui), ar nuolatip kai vienodas skirtumas matomas visame
koncentracij (aktyvumy) intervale. Proporcinis skirtumas iSreiSkiamasége
nuolinkiu, nuolatinis — atkirta. Rezultaskirtumo priimtinumas vertintas pagal
»Analyse-it* programa atlikt skirtumy analiz, atsizvelgianti kiekvienos

analies didziausi leidziamy netiksluma ir poslink iS biologires variacijos
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duomem bazs. Siy duomen santrauka pateikiama 4-oje legjel Vertinant
padalinty meéginiy tyrimy duomenis priimtinais laikyti tokie, kuridaugiau nei
pus tasky patekoi didziausios leidziamos paklaidos ribas pagal lgioks
variacijos koncepcij

Norint sukaupti 20 @giniy, pasiskirstaéiy per tiesiSkumo interva)
reikia gana daug laiko, tédieSkant paprastesnio ir nesunkjgyvendinamo
btdo, analizuoti ketuti koncentraciy (aktyvumy) meéginiai, kuriy vienas ity
Zemiau rekomenduojamos normos ribos (jei tokia atasta), bent vienas
rekomenduojamos normos ribose, vienas — ties unSutekomenduojamos
normos riba ir vienas vir§ rekomenduojamos normibs. rSiy matavimy
rezultatai analizuoti analogiSkai, ¢tau pateikiami tik regresés analizs

grafikali.

4 lentek. Skirtumy priimtinumo analiz pagal ,Analyse-it‘ rezultatus

Analité 20 padalinf méginiy |4 padalini méginiu
rezultatas rezultatas

ALAT + (aktyvumo intervale * (aktyvumo intervale <25
<25 U/L skirtumas U/L skirtumas
nepriimtinas) nepriimtinas)

Albuminas — +

ASAT + +

Bendrasis — —

baltymas

GGT + +

Gliukoze - +

Sarmire fosfataz + +

Cia (-) — nepriimtinas, (+) — priimtinas skirtumas.

Kaip matyti iS 4 lentek, tik albumino ir gliukogs atveju gaunami

netapais rezultatai: 4 padalintméginiy rezultatai yra abejotini, nes po du
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tasSkus pateka@ didziausios leidziamos paklaidos ribas, ir po divdbuz Sy
riby. Atsizvelgianti Siuos radinius, tolesniuose eksperimentuose aiib
padalinti néginiai.

Padalint meéginiy tyrimai leidzia jvertinti ne tik vieno ar dvigj
rezultaty tarpusavio atitikim, kaip nagrigjant vidaus kokybs kontroks
duomenis ar vieno kaupinio tyrimrezultatus, bet viso tiesiSkumo intervalo

arba kliniSkai svarbios jo dalies.

B8 w8 8 R B B

Padalinti meginai - albumino konc. palyginimes

DifirerepitN=20
Memdfiererce: -02865( -15810 1011

2 pav.Albumino koncentracij padalintuose gginiuose palyginimas: skirtumo
BIO002-BIO001 grafikas (kaie) ir Passing—Bablok regress analizs
grafikas (deSige)

D

AT BC0R

Padalinti meginiai - AT aktyvuo palyginimas

Padalinti meginiai - AT akiywumo palyginimes e ———
DifrecepctN=20. Scpe: 1279 118B101417]
Memndfferace: -3%]-8(90019] Iteroert :-159] -204t0-128]

3 pav. ALAT aktyvumo padalintuose éginiuose palyginimas: skirtumo
BIO002-BIO001 grafikas (kaie) ir Passing—Bablok regress analizs
grafikas (desige)
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4 pav. ASAT aktyvumo padalintuose dminiuose palyginimas: skirtumo
BIO002-BIO001 grafikas (kaie) ir Passing—Bablok regress analizs
grafikas (deSige)

5 pav. Bendrojo baltymo koncentragipadalintuose gginiuose palyginimas:
skirtumo BIO002-BIO001 grafikas (kaje) ir Passing—Bablok regresm
analizs grafikas (desije)

6 pav. GGT aktyvumo padalintuose éginiuose palyginimas: skirtumo
BIO002-BIO001 grafikas (kaije) ir Passing—Bablok regresm analizs
grafikas (deSige)
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7 pav. Gliukozs koncentracijos padalintuose égmiuose palyginimas:
skirtumo BIO002-BIO001 grafikas (kaje) ir Passing—Bablok regresm
analizs grafikas (deSije)

8 pav. SF aktyvumo padalintuoseeginiuose palyginimas: skirtumo BIO002—
BIO001 grafikas (kaije) ir Passing—Bablok regress analizs grafikas
(deSirgje)
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Intercert: 14

9 pav.Albumino koncentracijos 10 pav.ALAT aktyvumo padalintuose
padalintuose gginiuose supaprastintaséginiuose supaprastintas
palyginimas: Passing—Bablok palyginimas: Pasdadptok
regresigs analizs grafikas regreséis analizs grafikas

11 pav.ASAT aktyvumo padalintuose 12 pav.Bendrojo baltymo
méginiuose supaprastintas palyginimas: koncentagadalintuose
Passing—Bablok regresmanalizs neginiuose supaprastintas
grafikas alypinimas: Passing—Bablok

regresias analizs grafikas
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14 pav.Gliukozs koncentracijos

méginiuose supaprastintas palyginimas:  padalsgugginiuose
Passing—Bablok regresmanalizs supaprastintas palyginimas:
grafikas Passing—Bablok regreésin

analis grafikas

15 pav.SF aktyvumo padalintuoseéginiuose supaprastintas palyginimas:
Passing—Bablok regresmanalizs grafikas
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4.4. Proceso gerinimas

Atskaitos tasku laboratorijos veiklos mastajwsrtinti pasirinkti 2005
mety duomenys. Tuo metu Laborataren diagnostikos centre (LDC) veik
penkios laboratorijos, kuriose per metus IS visedbatlikta 1 109 369 tyrimai.

Tyrimy srauty pasiskirstymas pateikiamas 5-oje leéjeel

5 lentek. 2005 m. LDC strukira ir tyrimy srautai

Laboratorija Tyriny Padaliniai, veikiantys
skatius atskirai nuo pagrindiis
laboratorijos
Biochemijos 750 815 Reanimacijos skyri
laboratorija padalinys, radioimunimni
tyrimy padalinys
Hematologijos ir 247 545
bendrosios
citologijos
laboratorija
Mikrobiologijos 34 698 Virug zymeny tyrimy
laboratorija padalinys, molekuliés
diagnostikos padalinys
Klinikin és 15 027
imunologijos
laboratorija
Kraujo perpylimo 61 284
laboratorija

Laboratorigs diagnostikos centre 2005 m. pabaigoje dirbo 145
darbuotojai. Tyrimai Biochemijos, Hematologijos lrendrosios citologijos,
Kraujo perpylimo laboratorijose buvo atliekami aptk pam 7 dienas per
savait, centrirgje Mikrobiologijos laboratorijoje — nuo 7 iki 19 Mandos 7
dienas per savait jos virugt zymeny tyrimy ir molekulines diagnostikos
padaliniuose, taip pat Klinikés imunologijos laboratorijoje darbo dienomis
nuo 7 iki 16 valandos, o transplantuojant organuslaboratorijy darbuotojai
kvieciami bet kuriuo metu. Siuo laikotarpiu buy@ngiamos naujos patalpas,
kurias buvo planuojama perkelti iki tol skirtingoSantariSki kliniky vietose

veikusias laboratorijas.
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Esamai situacijai objektyvigvertinti atlikta LDC darbo srautanaliz.
Siai analizei pasirinkta savest diena ketvirtadienis, nes remiantis afiks
turétais statistiniais duomenimis manyta, jog darbatstiaSh diems geriausiai
atspindi vidutie darbo dien laboratorijoje. Atliekant darbo srautanaliz,
analizuotag laboratorijas per 24 valandas patelgusgginiy srautas ir réginiy
skatiaus pasiskirstymas per parsteléti procesai visoje laboratorijoje nuo
méginio patekimoj laboratoriy iki jo atidavimo i trumpalaik archyw ir/ar
sunaikinimo atlikus visus tyrimus, kaip nustatygadratorijos Kokybs vadove.

Gauti labai kompleksiSki duomenys, &bdapsiribota tik detalia
Biochemijos laboratorijos sraut analize. Pagal gautus Biochemijos
laboratorijos darbo kvio duomenis atlikta darbo &vio modeliavimo analiz
(naudota programa ,Accelerato®pbott JAV) ir nustatytos procesgerinimo
sritys.

IS 16 paveiksle pateiktos informacijos ir égmtuwveliy sraut
biochemijos laboratorijoje schemos matyti, kadgmtuwelis laboratorijoje
turi pereiti 24 etapus (schemoje pavaizduota rgpava), o informacija — 13
etap (mélyna spalva). Rankintechnin darly laboratorijos darbuotojas turi
atlikti 37 etapuose, iS kuripenkiuose yra pavojus uzsikti, dvylikoje gali
ivykti reikSminga zmogaus klaida.

17 paveiksle duomenys apie égmtuvliy (raudona spalva) ir
informacijos (mélyna spalva) kel Laboratorigs diagnostikos centre
pavaizduoti nawj LDC patalm plane.

IS pastarosios schemos aiSkiai matyti, kad ir o= patalpose,
neatlikus esmini proceso pertvarkos zingsni nebus pasiekta daugiau
efektyvumo, o kartu nebus galimyd uztikrinti kokybiSkesni paslaug
teikimo uzsakovui.

Nustatyta, kad tyrimai laboratorijoje atliekami @nalizatoriais,
naudojamos astuonios skirtingos kompiuterio pro@sm valdatios
prietaisus, jie @&a sujungtii bends tinkla, nors veikia gerai iSvystyta
laboratorijos informacié sistema.

Apskatiuota, kad vidutida skubaus tyrimo rezultato pateikimo
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uzsakovui trukm svyruoja vidutiniSkai nuo 1 val. 10 min. maziawssio
apkrovos metu iki 2 val. 20 min. esant didziauajakrovai. Vidutiré rutininio

tyrimo rezultato pateikimo uzsakovui trukmngra apytiksliai 4 val.
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Analités
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4

|vesti rezultatus
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Surasyti
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16 pav.Biochemijos laboratorijosiformacijosir megintuveliy srauty schema
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Pajégumo planavimas

Percent of Total Capacity

ACCELERATOR
ARCHITECT® c8000™ Throughput Utilization

Efektyvumas

ACCELERATOR
#utomated Processing System
Chemistry Only Sample TAT Summary

WARisk
DAt Target
mTarget

100%

g
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 M 1516 17 1819 20 21 2 2
Hour of Day

100%

50%

40%

% of Samples Completed

0%

TAT [min]

€C TAT Summary

Rezultaty iSdavimo laiko analiz

TAT (min)

ACCELERATOR
Automated Processing System
Chemistry Sample TAT by Hour of Day

CC TAT Summary

8

0:00 3:00 6:00 9:00

12:00
Arrival Time

15:00 18:00

0:00

18 pav.Darbo kiivio modeliavimo analiz
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19 pav. Informacijosir megintuveliy srauty schema, pritaikius LEAN koncepgij

62



rHHHHHE
HHHE

2
2
3
atorija g
2

ok

=

2

i
ikrobiologilos |
IKroiologijos lal

2239

5T
VO ] WAL 0V

o

>

L’M
-

Ln
..Efragg
] 3

R

e Rl

a

laboratorija
T
8%

1

T

ija
3

fologij
3

§

mu

20 pav. Optimizuotasnformacijosir megintuveliy srautas naujoje

laboratorijoje

63



Apibendrinus gautinformacip, nustatytos procaggerinimo kryptys:

e skirtingy laboratorijos stily — mikrobiologijos ir imunochemijos
— sujungimas (konsolidacija);

e Dbiochemijos ir imunochemijos instrumenhtegravimas;

e informacijos sraut judéjimo efektyvumo didinimasjdiegiant
méginiy briksSnin kodavim, sujungiant prietaisusbends tinkla
per tarpir programa (angl.middleware;

e preanalizini proces automatizavimas ijdiegiant robotig
méginiy ruoSimo sistem

Pagal gautus Biochemijos laboratorijos darbavicr duomenis atlikta

darbo kiivio modeliavimo analiz

Darbo kiivio ir jo modeliavimo optimizuotos laboratorijos
salygomis analiz pateikiama 3 paveiksle. Nustatyta, kad vidutinifler paga
laboratorijoje iStiriama 750 éginiy, tarp kuriy 25 % yra skuiis. DidZiausiag
laboratorip patenkatiy méginiy skatius registruojamas tarp 8 ir 9 val.
VidutiniSkai vienu trédaliu maziau réginiy per valand gaunama iki 7 val.
ryto ir nuo 9 iki 12 val. Fiksuotas dar vienas neig neginiy srauto
padictjimas 17-18 val.

Paaiskjo, kad optimizavus proces ir jdiegus dvi identiSkas
konsoliduotas analizines sistemas, jomifylgalima istirti 96 % laboratorig
patenkatiiy méginiy. Planiniai tyrimai vidutiniSkai tity atliekami per 36 min.,
o skuluis — per 29,4 min. nua jpatekimoj laboratorig, didziausios apkrovos
laiku — atitinkamai per 46 ir 37 min. 95 % skulklinikinés chemijos tyrim
bty galima atlikti per 26 min., 95 % planinklinikinés chemijos tyrim — per
40 min. Esant didziausiai prietaisapkrovai Ity iSnaudojama 44 %uyj
galimybiuy.

Kaip matyti 4 paveikslediegus LEAN koncepcij mégintuwelio kelias

laboratorijoje sutrumo iki 13 etam, o informacijos — iki 3—4 etap
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4.5. Integruoty analiziniy sistemy kokybés charakteristiky tyrimas

Igyvendinus 4.4 skyriuje nagéta Biochemijos laboratorijos veiklos
optimizavimo plan, analiZzs proceso kokybiniams po&ams jvertinti 12
ménesty vykdyta trijp lygiu rutininés klinikinés chemijos tyrim vidaus
kokybés kontroks steldsena. Kokybs kontroks matavimai buvo atlikti
sustiprintos budrosa/gomis naujomis integruotomis analizmis sistemomis
1-3 kartus per pay tyrimus atliekant gamintojo rekomenduotais reagenir
metodais. Gauti duomenys buvo palyginti gup&tiu kontrolinih medziag
tyrimy, atlikty jvairiose pasaulio laboratorijose pen fPpai laikotarp,
kumuliaciniais rezultatais ir iki tol naudoto arzaioriaus, pakeitusio
analizatorius BIOO0O01 ir BIO002, vienoémesio vidaus kontrés rezultatais.
Ivairiy laboratorijy kumuliaciniyy rezultaty statistinis apdorojimas vykdytas
bendradarbiaujant su kompanifio-Rad Laboratories(JAV). Vaizdumui
pateiktas ir nagrigamy analtiy individo biologires variacijos koeficientas
kaip rekomenduojamas didziausio netikslumo mataskyles tikslas).
Kompleksiniai palyginimo duomenys teikiami 6 legjel

Kaip matyti iS 6 lentéls, daugumos nagijamu analtiy netikslumas,
ISreikStas variacijos koeficientu, pfgais naudoti naujas anadk sistemas
sumazjo: aspartataminotransfekaz (ASAT), bendrojo bilirubino, y-
gliutamiltransferags (GGT), gliukozs, Sarmigs fosfatags, o bendrojo
baltymo iS esms nepakito. Apskaiuoti laboratorijos CV lyginant su
kumuliaciniu jvairiy laboratorijy CV, kuris vig; Siy analtiy, iSskyrus Sarmig
fosfataz, yra didesnis nei laboratorijos CV. Nagijent Sarmigs fosfatazs
analizs charakteristikas pastgdh, kad tyrimams naudojami reagentai
(Tarptautires klinikinés chemijos ir laboratorés medicinos federacijos (IFCC)
metodas) nepasizymi dideliu stabilumu atidarius uok Todél sitlyta
atidaryt pakuot dalinti analizikmis porcijomis ir reagentus naudoti

trumpesi laika, tatiau rySkesnj stabilumo getjimo pokyiy negauta.
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6 lentek. Integruoty; analiziniy sisteny 12 nmeénesiy kontroks lyginamieji duomenys

. . . Analizatorius
_— . Kontrolé 1 . Kontrok 2 . Kontrok 3 » BIO003
“;’g‘r:’e BIO004  BIO005 h;‘éﬂi BIO004| BIO005 h;‘éﬂi BIO004  BIO005 KS1 | KS2
ALAT, U/ P”\fgirgoji 22,2 83,1 187 35 138
Vidurkis | 19,6 200 | 194 749 763 758 1749  168,6168,9 34,7 | 134
S 1,93 164 | 269 339 634 773 661 156 199 22 5,3
cv 9,8 82 | 138 | 45 831 | 102 38 9,2 11,8 12,2 648 3,92
N 1896 202 213 962 225 198 1680 236 212 o7 27
A'b“é‘/r}i”as’ Prilsé‘ritrétoji 27,2 36,9 46,6 41 274
Vidurkis | 27,4 | 276 | 27,7 374] 374 372 416 474 247 40,98 | 27,56
s 054 = 072 18 066 051 068 090 073 0,64 709 0,77
cv 2,0 26 669 | 1,84| 1,37 184 190 1,53 | 1,36 16 | 237 | 280
N 242 234 | 231 351 220 194 246 228 217 24 24
ASAT, Ul Pr{fekri{étoji 36,9 100 240 38 152
Vidurkis | 36,3 354 | 346 954/ 931 91,4 2306 212,8207,5 39,2 | 1487
s 105 | 085 075 280 605 262 615 121 9,04 2,9 7,0
cv 2,9 2,3 2,18 29| 65 2.8 2,7 56 | 4,35 60| 729 | 47
N 1902 232 223 958 219 195 1685 231 213 o7 27
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| Kontrolé 1 Kontrok 2 Kontrok 3 Ang:icz)gtc())éius
Analite Kumu- Kumu- Kumu- L%
liacin BIO004| BIO005 liacine BIO004| BIO005 liacine BIO004| BIO005 KS1 KS2
Bendrasis| Priskirtoji 39.3 538 70.2 62 45 7
baltymas,| vert ' ' ' '
g/l Vidurkis 39,28 39,33 39,1 53,28 53,27 53,07 70,129,786 | 69,44 61,01 45,67
S 0,76 1,24 1,3 0,77 1,53 1,19 0,8 1,32 1,30 0,97,31
Ccv 1,9 3,15 3,35 1.4 2,89 2,25 1,1 1,88 1,88 1,4 1,59 2,87
N 2047 235 225 1304 224 197 1806 23‘5 221 27 27
bﬁﬁﬂ%‘;ﬁ;i Pr{/sekr'tgo” 9,33 57,1 134 26,4 85,10
pmol/l Vidurkis 7,74 8,27 8,17 45,7 51,6 51,8 113,9 118,318,1 23,88, 85,43
S 0,98 0,73 0,74 5,90 3,43 3,356 11,64 7,12 6,96 39 2, 8,06
Ccv 12,7 8,82 9,11| 129 6,65 6,47 10,1 6,01 5,89 12,8 10,01 9,43
N 1004 242 258 625 223 230 934 237 216 27 27
GET, Ul | Prisiartol 29 83,8 133 35 | 138
Vidurkis 29,9 29,08 29,2 85,86 83,7 83,9 137,6 1301,131,8 34,5 128,2
S 1,6 1,23 1,36 5,6 4,09 4,23 6,47 5,55 58 35 510
Ccv 5,3 4,25 4,65 6,5 4,88 5,04 4,7 4,2 4.4 6,9 10 7,6
N 1597 233 229 1072 216 203 1345 233 216 27 27
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) . . Analizatorius
— : Kontrolé 1 . Kontrok 2 . Kontrok 3 » BIO003
";é‘i”n“é' BIO004 BIO005 ”;Jgi‘n‘g BIO004 BIO005 ”;Jgi‘n‘g BIO004 BIO005 KS1 | KS2
Gr'r']‘;r'fgﬁf Prif;'tréto“ 3,38 6,65 20,5 62 150
Vidurkis | 3,37 | 333| 335 666 662 666 207 202 ,420 592 14,6
s 006 = 006| 007 011 012 014 033 036 0,40 7 0,4 0,66
cv 20 | 1,82 219 1,7/ 19 219 1,6 1,79 1,99 951 | 45
N 2063 230 | 227| 1297 216 198 1789 235 215 30 30
S;;T;: Pr{/sekr'tgo” 33,1 184 367 188 372
o Vidurkis | 30,7 | 29,3| 289 1811 1835 161,1 3682 3433199 1835 360
s 218 | 2,16| 246/ 595 229 100 7,64 134 16,3 2344,1
cv 7.1 74 | 87| 33| 1248 623 21 | 39 | 512| 32 | 1248 12,25
N 1849 | 225 | 200 11120 219 187 1607 229 217 27 27
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Nestandartinis yra bendrojo baltymo atvejis. Besdrabaltymas
tradiciSkai kraujo serume nustatomas Biureto metdail labai gerai zinoma
reakcija, téiau akivaizdu, kad jos analizinis tikslumas yraotds, bent jau
lyginant su individo bendrojo baltymo koncentrasijdiologine variacija.
Kadangi pastaroji yra labai maza — 2,7 %, net ai4oié technologija vargiai
gali atitikti rekomenduojamdidziausa netikslumy — CV<0,5CV. PanasSus yra
ir albumino (tirto bromkrezolio Zaliojo metodu) afis. Nors variacijos
koeficientas ir sumajo, tatiau uztikrinti CV<1,6 nepavyko zemutje
rekomenduojamos normos ir patologiskai suépesio albumino koncentraaij
ribose.

ALAT ilgalaikis variacijos koeficientas padiph, nors nevirsijo
rekomenduojamo kokwys tikslo — pués individo biologirés variacijos
koeficiento | (ASAT)=12,2 %. Atkreiptinas &mnesys, kad su IFCC
rekomendacijomis suderintas metodas be piridoksi@fo, kuris taikomas
laboratorijoje, jau daugiau kaip penkerius metus geztai kritikuojamasd
to, kad jis neatitinka Siuolaikés IFCC standartizacijos. Daugelyje laboratprij
jis vis dar naudojamastdmazesis savikainos, taau tik darant kompromisus
kokybés siskaita.

Buvo palygintas analizatoriais Al ir A2 gautezultat; sutapimas.
StatistiSkai reikdming skirtumy negauta. Sarmés fosfatazs atveju dl
reagento nestabilumo pasteds vidurkip skirtumas, t&iau &l didelio
standartinio nuokrypio Sis skirtumas statistiSkepatikimas.

ISoriniam kokylés vertinimui per nagrigama laikotarg pasirinkta
Labquality (Suomija) vykdoma Bendrosios klinikis chemijos programa B ir
C, kurioje naudojamos pamaisr medziagos arba tikrosios tirignanaltiy
vertes nustatomos pamatiniais metodais, kur jie egzsti&ielsti ir analizuoti
iSorinio kokylkes vertinimo programp rezultatai, sukaupti per 15émesiy (7
lentek). Bendrojo baltymo, bendrojo bilirubino, GGT iriglozés per vig §
laikotarp gauta normali rezultatvariacija, Sarmiés fosfatazs gauti pavieniai
riktai, matomas nedidelis poslinkis (vidutiniSkai7j U/l arba (—8,25 %)) nuo

metodo grups. ALAT ir ASAT atveju nuolat gaunami nepatenkinamazo
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aktyvumo néginiy rezultatai (<15 U/l), kai §iriba virSijantys rezultatai yra
priimtini, nors taip pat matoma neigiamo poslinkémdencija. Aloumino per
analizuojam laikotarp visi rezultatai buvo vidutiniSkai 14,5 % arba 4 g/

didesni nei metodo grép rezultatai ir virsijo priimtia nuokrypio rik.

7 lentek. Integruot; analiziniy sisteny iSorinio kokykes vertinimo duomemn

analiz.
Analité Vidutinis nuokrypis per| Priimtinas nuokrypis,
15 meén. (poslinkis), % %

ALAT —12,85 (=22, —2,9) +12
Albuminas 14,5 +5
ASAT — 11,2 (15,4ir -7,1) * +12
Bendrasis baltymas 0,2 5
Bendrasis bilirubinas -2,3 +12
Gliukoze 1,5 +6
GGT -4.,8 +12
Sarmiré fosfataz -8,25 +12

* — vidutinis nuokrypis skirtingas esant skirtingaktyvumui

Integruot; analiziniyy sisteny veikimo charakteristikomsgvertinti taip
pat taikyti padalini méginiy tyrimai. Atsizvelgianti ankstesnj eksperiment
rezultatus ir siekiant rasti kuo paprasfesnkartu pakankamai veiksmiag
padalint; méginiy tyrimo bida, buvo tiriami penki skirtingy koncentraciy
(aktyvumy) méginiy kaupiniai. Tyrimp duomenys pateikti 8 lentge ir
pavaizduoti grafiSkai Passing—Bablock regrésimnalizs grafikais (21-28
pav.). IS grafik matyti, kad vig analtiy, iSskyrus Sarmiss fosfatazs, gauti
rezultatai artimi idealiems: regresijos kreivmuolinkis svyruoja tarp 0,97 ir
1,00. T&iau Sarmiis fosfatazs regresias analizs tiegs nuolinkis tik 0,863

rodo rySkius dviej identiSky analizinyy sistemy rezultatp proporcinius
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skirtumus. IS esis padalini méginiy tyrimy duomenys patvirtina ir gerai
papildo prapdstos vidaus kokys kontroks duomenis, kurie taip pat atskleid
Sarmires fosfatazs proporcinio skirtumo tendengijVis clto vidaus kokyks
kontrolei paprastai naudojamos dui¢ygiu kontrolines medziagos ir iS turim
rezultat; baty galima manyti, kad Zzemutiniame rekomenduojamososrrily
intervale abiej sisteny rezultatai gerai sutampa, o ,kongsl 2“ arba
.kontrolés 3“ rezultatai nesuteikia informacijos apie klkagsvarba sritj (apie
150 U/).

€0y

LEAN rezultatai - albuminas LEAN rezultatai - ALAT

Passing EetideyesSoN=5, Pessirg BaidkregresSnN=5
‘Sope: 100{ 09101 G5 Sape: Q9[ 09%610100D]
Irteroept: 0466 -22B10250] Inercept: -22[-5010-08]

21 pav.Albumino koncentracijos 22 pav.ALAT aktyvumo padalintuose

padalintuose ®yiniuose supaprastintaséginiuose supaprastintas

palyginimasjgyvendinus LEAN palyginimagyyvendinus LEAN
koncepcig koncepaij
e / o, Pt
= e
yd
o e

0 10 0 30 A0 50
LEAN rezultatai - ASAT

LEAN rezultatai - b. baltymas
Pessing BetickregressonN=5 Pessing-BetickregressionN=5
Sqe: QD[ A%710100] S QD[ 0 746510108]

Irteroept: 02[-101023] Intercert: 220[-194101656]

23 pav.ASAT aktyvumo padalintuose 24 pav.Bendrojo baltymo
méginiuose supaprastintas palyginimas, koncentagpdalintuose
igyvendinus LEAN koncepaij meéginiuose supaprastintas
palygmas,igyvendinus LEAN
koncepcy
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25 pav.Bendrojo bilirubino 26 pav.GGT aktyvumo padalintuose
koncentracijos padalintuose égniuose supaprastintas
meéginiuose supaprastintas palyginimas, palyginingasendinus LEAN

igyvendinus LEAN koncepaij koncepcy

2

LEAN rezultatai - gliukoze

27 pav. Gliukozs konc. padalintuose 28 pav. SF aktyvumaiattiose

méginiuose supaprastintas palyginimas, égmiuose supaprastintas

igyvendinus LEAN koncepaij palyginimasjgyvendinus LEAN
koncepgij
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8 lentek. Integruot; analiziniy sisteny padalint; méginiy tyrimy duomenys

Gliukoze, Bendrasis Albuminas, SF, ALAT, ASAT, GGT, Bendrasis
mmol/| baltymas, g/l g/l U/l u/l U/l ul/l bilirubinas,
umol/l

BIO004|BIO005 | BIO004 | BIO005 | BIO004BIO005 |BIO004 |BIO005 | BIO004/BIO005 |BIO004/BIO005 BIO004 |BIO00S |BIO004 |BIO00S
3,23 3,16 449 46,9 20,30 20,90 46 39 19 16 11 11 0 1 11 10,2 11,6
4,93 4,93 50,8 51,3 30,0 30,07 117 101 41 38 41 40 38 39 17,3 19,0
6,27 6,19 61,2 62,2 41,20 41,20 164 142 78 73 08 97 50 51 30,6 32,2
10,51 | 10,45 71,3 71,6 51,60 52,17 171 147 104 99 2 15150 101 103 123.4 125,
19,85 | 19,79 85,6 86,4 53,80 54,27 280 241 158 151 06 4 397 254 257 304,1 305,
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5. REZULTAT U APTARIMAS

Practti tyringjimus klinikinés chemijos laboratorijos kokyb valdymo
srityje paskatino gydytqj klinicisty, kasdien naudoj&n ir vertinartiuy
laboratorijos pateiktus rezultatus, nuolat iSsakenadejods ir uzduodami
pagisti klausimai apie ligonio tyrim rezultat; kitimus, kurie neretai yra
kliniSkai nepaaiSkinami. Nagrjant tokius abejones keliamis faktus
pirmiausia tradiciSkai buvo @iimaj vidaus kokyks kontroks rezultatus, kurie
neretai neduodavo jokio atsakymdlausing, o kartais parodydavo prieSing
tendencij nei gautas kliniskai nepaaiskinamas rezultataais Sitvejais buvo
perziirimi iSorinio kokykes vertinimo programp rezultatai, kurie dalabejoniy
ISsklaidydavo, dal dar labiau sustiprindavo. Vidaus kokgb kontroés ir
iISorinio  kokyles vertinimo rezultatai ddavo vertinami vadovaujantis
galiojartiuose teigs aktuose nurodytomis didziausiomis leidziamomis
paklaid; ribomis, kurios buvo vienintelis laboratoniniyrimy kokybés matas,
nors kartais atrodydavo nepasiekiamos. Wiy kriterijuy (analizs kokykes
tiksly) kokybei klinikinées chemijos laboratorijoje vertinti Lietuvoje nebuvo
taikoma.

Pasaulio literairoje buvo daug raSoma apie kokgliksly nustatyna ir
budus, kaip juos pasiekti taikamvairias vidaus kokyés kontroks formas,
pasitelkiant statistikos metodus ir iSarkokybés vertining, diegiant kokybs
valdymo sistemas [47, 54, 56, 103-109]. Daugsiil®siy kokybés valdymo ir
uztikrinimo metod atrock labai sudtingi ir menkai pritaikomi kasdien naudoti
laboratorijoje, todl ieSkota kiekvienai laboratorijai lengvagyvendinamo
modelio, leidziatio be dideliy investiciy ir papildom; pastang pagerinti
uzsakovui teikiam paslaug kokybe. Tyringjimus paskatino ir dalyvavimas
Europos $§jungos remiamame projekte ,QLAB+: informaém sistemos
Klinikiniy laboratorijy kokybés uztikrinimui ir akreditavimui“ (1998-2000)
[110-112].

Todkl, kaip apraSyta 4.1 skyriuje, pasirinktos benentiaisiai tiriamos

astuonios analis, kurios laboratorijoje buvo tiriamos dviem skigais
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analizatoriais, naudojant skirtinggamintoj reagentus, taau tyrimams atlikti
taikant tuos p&us metodus, ir buvo lyginami abiem analizatorgésinami o
p&iu tyrimy rezultatai. Kaip matyti iS 1 lentgé pateikiy rezultaty, statistiSkai
reikSming; skirtumy negauta tik trims iS asStuananaltiy (ASAT, bendrajam
bilirubinui ir gliukozei). Sie rezultatai patvirtinklinicisty keliamas abejones,
taciau tradiciniu laboratorijos podiu, kai vertinami tik vidaus kokyds
kontroks rezultatai, kokyks kontroks tyrimams atlikti naudojant gamintojo
rekomenduotas kontrolines medziagas, buvo visiSkaiimtini. Visy
nagrirejamy analtiy  kokybés kontrobs rezultatai buvo gamintojo
rekomenduojamose ribose, variacijos koeficient&irggo teists aktuose [113]
nustatyy paklaid; riby, kuriomis atsizvelgta tik analizs variacij.

Pagal 2.2.3 skyriuje nagdfama biologinés variacijos koncepdij
laboratorini; tyrimy analizs kokykes reikalavimai (kokybs tikslai) apima du
sandus: didziausi leidziamy analizs netikslum (variacijos koeficient,
CVana) Ir matavimo poslink t. y. nuolatin tyrimo rezultai vidurkio ir
sutartires tikrosios dydzio veés skirtumy [68]. Lietuvos laboratorijosg
pastasji sand démesio nebuvo kreipiama. Objektyvigvertinti poslinkio
sand taikytiems eksperimentiniams lyginamiesiems tymmsaiS tieg yra
sucttinga, nes naudotgamintojo rekomendugtkalibravimo medziag arba
kalibravimo faktoriaus neapiétis nezinoma. Tuo atveju vienintelis galimas
poslinkio jvertis lieka iSorinio kokybs vertinimo rezulat ilgalaikis poslinkis.
Taciau poslink vertinti remiantis iSorinio kokyds vertinimo rezultatais yra
gana keblu pirmiausia¢tito, kad daugelyje programvidurkiui nustatyti iki
Siol naudojami tik statistiniai metodai ir vidugimeikSne téra viay programoje
dalyvaujaiiy laboratorijy statististiSkai apdorat rezultat; vidurkis, o ne
tikroji verté, nustatyta pamatiniu metodu, be to, finansiniaisnetimais
laboratorijos iSoriniam kokyds vertinimui paprastai pateikia tik vieno prietaiso
rezultatus. Tokia pati situacija buvo ir pradiniritny etapu, todl detaliai
analizuoti tik BIO002 analizatoriaus rezultatai.

Kadangi Lietuvoje laboratorjj akreditavimas iki Siol éra privalomas,

jos neskaiiuoja ir neteikia uzsakovui matavimo nepbiiy. Masy tyrime
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matavimo neapiktis buvo skaiiuota tik BIO002 prietaisu atlikttyrimy, nes
BIO001 atveju nebuvo Zzinomi visi neapibties sandai. Apsk&uota
ISpléstineé ALAT ir ASAT neapibgztis 10 U/l reiskia, kad tikroji tiriamo
kaupinio ALAT vert turéty bati 47,23 + 10 U/l, o ASAT — 55,68 + 10 UI/I.
Abiejy tyrimy rekomenduojamos normos ribos yra <40 U/l. Vadingsa
didek tikimybé, kad ALAT rezultatas kit karta matuojant tokpaf megin; gali
biati normos ribose. Kaip matyti iS 1 lents] panasi situacija yra ir tiriant
bilirubina.

Matavimo neapihirzties taikymas kelia daug diskugi52,67]. Kadangi
matavimo neapilézciai, kaip ir analizs kokylkes tikslams, biologiés
variacijos koncepcijos poaiiu yra svarlis du sandai — anaéig netikslumas,
ISreiSkiamas kontroli#s medziagos tyrimilgalaikiu variacijos koeficientu, ir
poslinkis, galima pagstai suabejoti toki skatiavimy nauda klinicistams.
Labai tiketina, kad iSraiSka ALAT 47,23 + 10 U/l pateiktazu#atas ir po
kurio laiko gautas rezultatas ALAT 51,70 = 10 Udukelyy dar daugiau
painiavos nei iki Siol (ALAT 47 U/l ir ALAT 52U/1) Kita vertus, poslinkis yra
svarbus tuomet, kai jis yra skirtingas naudojanttigigus prietaisus arba
skirtingus tyrimo metodus. Tél jei tyrimas atliekamas tuo piai prietaisu
arba matomas tik metodo poslinkis, nepriklausamiis haudojamo prietaiso,
poslinkio sandas tampa nereikSmingas gglima pasalinti. Tuomet lemiamas
yra analizs netikslumas. Tokiu atveju rekomendacijosdosnas didziausias
priimtinas skirtumas tarp dviem prietaisais atjikgrimy yra

(A-B/A)x100 < 0,33 x CV,
¢ia (A—B/A)x100 yra dviem prietaisaigaut; rezultat; skirtumas procentais.
Nagrirgjamu ALAT atveju 9,6 % >8,0 % (CYuar = 24,3 %), todl skirtumas
yra nepriimtinas.

Cia nagrirtjami eksperimentiniai rezultatai atlikti tiriant ernos
koncentracijos arba vieno aktyvumaegmius skirtingais prietaisais. Visoms
nagrirtjamoms analdms kidinga tiesie koncentracijos (aktyvumo)
priklausomylg nuo optinio tankio, o tai reisSkia, kad pagal d¢ask negalima

spresti apie tiesi tarpusavio atitikim. Vidaus kokyks kontrok, kuri atliekama
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naudojant bent jau dvi kontrolines medziagasgtiurpacdeti iSspresti Sk
problemy. Tatiau 4.2 skyriuje pateikti pagal gamintojo rekomeri@es atliktos
vidaus kokyls kontroés rezultatai atskleiir jo traikumus. Vidaus kokys
kontrok néra veiksminga, jei skirtingiems prietaisams naudma skirtingos
kontrolinées medziagos, gamintojo priskirtosios adialiveriés nelutinai yra
tikrosios verés, nustatytos pamatiniais metodais arba susiet@asatigmis
medziagomis, kai kurios iSuyjneatitinka gamintojo deklaragijapie jose
esariy medziag lygi (normal; ar patologii).

ISorinio kokykes vertinimo rezultatai, pateikti 1 lenégd RMSDI dydziu
(rezultat; standartinio nuokrypio indekso vidurkiu per 10 kamiy iSorinio
vertinimo programos cilyl iSreikStu standartinio nuokrypio S vienetydziu),
leidzia jvertinti poslink, iSreikSt standartinio nuokrypio viengtS skatiumi.
Sis dydis ne tik atspindi naudojamo tyrimo metodslimki, bet ir jo krypt ir
gakty bati taikomas skirtingais prietaisais atliekamtyrimy poslinkiui
jvertinti. Taliau iSoriniam kokybs vertinimui pateikiant tik vieno prietaiso
rezultatus jo vedt tampa mazesn Kita vertus, rutinias klinikinés chemijos
iISorinio kokykes vertinimo programose taip pat dazniausiai tirieméenas
méginys, to@l jo nepakanka visam tiesiSkumo intervakertinti.

Padalint méginiy tyrimus pl&iai taiko gamintojai ir tos laboratorijos,
kurios p&ios kuria ir diegia naujus tyrimo metodus ir paiwvia ju tinkamuna
numatytajai paskéiai. Misy tikslas buvo padalintméginiu tyrimus pritaikyti
~ISplétotai“ vidaus kokyks kontrolei, t. y. palyginti tyrimp rezultatus, gautus
skirtingais prietaisais tiriant tuos as natiralius neginius. Tok pasirinkimy
lémé tradiciniy kokybes uztikrinimo priemonj — vidaus kokybs kontroés ir
iSorinio kokyles vertinimo — tikumai. Padalint méginiy tyrimai Siam tikslui
praktiSkai nebuvo taikyti. Artimiausi Siuo pazu yra A. Kallnerio
vadovaujamos grus darbai, kur padalintméginiy tyrimai taikyti suderinant
skirtingy laboratorij; atliekamus matavimus [114].

Padalinty méginiu tyrimai atskleid labai svarbias proporcinio skirtumo
tendencijas, #dingas visoms tirtoms analihs. Tai reiSkia, kad digant

analies koncentracijai (aktyvumui) gaunamas ir didesnksrtiamas tarp
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skirtingais analizatoriais atlilgt tyrimy rezultat;. Padaling méginiy tyrimy
rezultatus apdorojus tinkama statistine prograrokiatkaip ,Analyse-it“ ar
kita, skirta Kklinikines chemijos metodams vertinti, gaunama vertingos
informacijos apie skirtingais prietaisais arba tskgais metodais atlikttyrimu
rezultaty tarpusavio atitikt statistiniu pagrindu pagal pasirinktus anigiz
kokybés reikalavimus (kokyds tikslus).

Padaliniy meéginiy tyrimai tradiciniy kokyhes uztikrinimo lidy teikiamg
informacijp apie taikomo tyrimo metodo variagilr poslinki kity metod; arba
metodo grups vidurkio atzvilgiu papildo duomenimis apie skigais
prietaisais (ar skirtingais metodais) tojeipge laboratorijoje atliekamtyrimy
tarpusavio atitikimo artum Tafiau nei tradiciniai kokyes uZztikrinimo
metodai, nei padalint méginiy tyrimai iS esms negali pagerinti [@os
kokybés, o tik leidzia ¢ matuoti pasirinkus tinkamus kokd® tikslus. Tai
patvirtina ir nusy atlikti padalinty méginiy tyrimai, kartu taikant vidaus
kokybés kontrokés ir iSorinio kokylkés vertinimo priemones. Vidaus kolkagh
kontroks rezultatai leidziavertinti analizires sistemos ir reagenstabiluna,
aptikti sistemines paklaidas, atsirantias ¢l kalibravimo ir kity veiksniy
itakos ir tuo ladu jvertinti pakartojamumy iSorinis kokylés vertinimas suteikia
informacijos apie rezultat atkuriamum, o padaling méginiy tyrimai yra
atkuriamumo pé&oje laboratorijoje matas. Visus Siuos rodikliusvadinkime
kokybés indikatoriais [115]. Kiekvienas kokgb indikatorius gali ne tik
nurodyti laboratorijos veiklos ikumus, bet ir btinus koregavimo veiksmus,
kuriuos pritaikius pageéty kurio nors iS kokybs indikatoriy iSraiSka. Taiau
kaip parod atlikti tyrimai, laboratorijoje gali susiklostytokia situacija, kad
visi kokyhkeés indikatoriai rodo laboratorijos veiklos akumus. Tokiomis
aplinkybemis pavieny problemy sprendimas nepagerins bendro laboratorijos
rezultato. Todl kompleksirtms laboratorijos problemoms sgpti geriausiai
tikty taip pat kompleksis priemoss.

Mes padiléme taikyti proceso gerinimo priemones, kurios ayi@s4.4
skyriuje. Nors LEAN koncepcijos pagrindas yra ptidés veres

nesukuriagios veiklos pasSalinimas [116-118], taip sukuriafékgyviaush
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btida pasiekti norim rezultas, ypating démes skyrme analizs kokykes
tikslams pasiekti. Nuoragdliteratiroje apie LEAN taikym analizs kokylems
tikslams kol kas labai nedaug [119, 120]. Atlikgiribéjimai parod, kad
vienoje laboratorijoje naudojant skirtingus prista sunku uZztikrinti anaks
proceso ir kokyes tikshatitikima. Todtl musy idéja buvo taip optimizuoti
laboratorijos veikl, kad kuo daugiau tyrim biaty galima atlikti vienodais
prietaisais, naudojant vienodus reagentus, vidakylks kontrot atliekant
nepriklausomo gamintojo vienodomis kontrélms medziagomis. Atlikus
darbo kfivio modeliavimy nustatyta, kad racionaliausiaitly instaliuoti dvi
identiSkas integruotas analizines sistemas, skui@su metu atlikti rutinias
klinikinés chemijos ir imunochemijos tyrimams vienoje platioje, t&iau
sisteny nejungiang méginiy transportavimo konvejer

Siekiant tiksliaujvertinti analizs poslink, iSorinio kokyles vertinimo
programoms keltas reikalavimas, kad jos nawgmmatines medziagas arba
tikrosios tiriamy analtiy verés hity nustatomos pamatiniais metodais, jei
tokie yra patvirtinti. Integruaet analiziny sisteny veikimo charakteristik
tyrimo rezultatai aptarti 4.5 skyriuje, tdcia aptarsime tik kai kurias
problemas. Pirma — nors daugumos naguinanaltiy analiZs variacijos
koeficientas pageéjo, palyginti su ankstesniu,dau Siuolaikirés technologijos
dar ne visada gali uztikrinti jo atitiktanaliZs kokykes reikalavimams
(kokybeés tikslams), ypa& ty analtiy, kuriy biologirg individo variacija yra
labai maza. Antra — praplis dalyvauti iSorinio kokyés vertinimo programoje,
kurioje yra pateikiamos tikrosios analj vergs, nustatytos pamatiniais
metodais, iSryS§o poslinkio problema. Ji ygadidek albumino atveju.
Nuolatinis apie 6 g/l poslinkisdidesr koncentracy yra kliniSkai reikSmingas
net atliekant rodiklio dinamikos tyrimus, ypa&emutiniame ir virSutiniame
rekomenduojamos normos intervale arba kartu tirianbendrojo baltymo
koncentracy, kuriai joks poslinkis neidingas. Fiksuotas poslinkis yra
nulemtas kalibravimo poslinkio, kuris darbo pabg@ggbuvo pripazintas ir
gamintojo. Tréia — ALAT ir ASAT mazo aktyvumo ®giniuy poslinkis yra

nepriimtinai didelis, nors vidutinio ir didesniotglkkumo neginiy poslinkis yra
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nereikSmingas. Ketvirta — buvo ¢tasi, kad naudojant vienodas analizines
sistemas padalintméginiy tyrimy rezultatai bus identiski. Daugumai adali

IS tiesy tai pavyko pasiekti, taau Sarmigs fosfatazs atveju gaunamas
biologinés variacijos koncepcijos paitiu nepriimtinas nairaliy méginiy
rezultaty skirtumas. PanasSi tendencija iSr§jgk ir tiriant vidaus kokybs
kontroks meginius, t&iau ne taip aiskiai.

Vadinasi, pritaikius LEAN valdymo filosotj idiegus biologine
variacija pagista vidaus kokybs kontrok, iSorin kokybés vertinimy ir
padalinty méginiy tyrimus optimizuota klinikias chemijos laboratorijos veikla
pagerino analis kokyle ir uzsakow like<iy tenkinimy. Panasj rezultat; yra
pasiekusios ir kitos laboratorijosdiegusios LEAN koncepeij [121-124].
LEAN idéjos klinikinés chemijos laboratorijai Lietuvoje buvo pritaikytos
pirma karta. LEAN 1 klinikines laboratorijas tikizengia visame pasaulyje
[125].

Sukurty ir iSbandys klinikinés chemijos Ilaboratorijos kokyb
vertinimo model sudaro biologiés variacijos koncepcija grindziama vidaus
kokybés kontrok, iSorinis kokylgs vertinimas, kuriam naudojamos pamégin
medziagos arba tikrosios tirimmanaltiy verts nustatomos pamatiniais
metodais, padalinot méginiy tyrimai, atliekami atkuriamumui laboratorijoje
ivertinti, ir veiklos gerinimas taikant LEAN vadyb&®ncepcij. Sis modelis
buvoidiegtas Vilniaus universiteto ligoria SantariSkj kliniky Laboratorirs

diagnostikos centro Biochemijos laboratorijoje.
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6. ISVADOS

1. Nustatyta, kad Klinikias chemijos tyrim naftiraliy méginiy analizs
rezultatai, gauti naudojant skirtingus prietaisugjet pa&ioje
laboratorijoje, gali bDti statistiSkai patikimai skirtingi. Penkiis
astuony tyrinéty analtiy rezultatai neatitiko rekomenduojam
kokybeés tiksh.

2. Tyrinéty Klinikinés chemijos analiy vidaus kokyks kontroés ir
iSorinio kokylkes vertinimo néginiuy rezultatai atspingo svarbias
analizs proceso kokybines charakteristikas — varatijposlink.
Tiriant natiralius neginius nustatyta, kad 1§i charakteristil
nepakanka rezultatskirtumams tarp skirtingais prietaisais atliekam
tyrimy visame tiesiSkumo intervajeertinti.

3. ISbandyti padalint natiraliy méginiy tyrimai, apimantys kliniSkai
svarbiausius veéry intervalus, iSrySkino skirtingais prietaisais
atliekamy tyrimy rezultat; skirtumus, atsirandgrus cl proporcinio
arba pastovaus nuokrypio.

4. Pritaikius LEAN koncepcij optimizuoti Vilniaus universiteto
ligoninés SantariSki kliniky Laboratorigs diagnostikos centro
Biochemijos laboratorijos veiklos procesaigorreikSmingostakos
laboratorijos veiklos kokybiniams rodikliams:

a. Automatizavus preanalizinméginiy ruoSimy ir informacijos
srauty tetkme, sumazjo rankinio darbo, kartu ir tikimyb
atsirasti zmogaus klaidoms, kvalifikwotir kompetenting
darbuotoy Zinios ir kompetencijos kreipiamasmediciniri
rezultaty patvirtinimg ir laboratorijos veiklos kokyis
gerinim;

b. Skubiy tyrimy rezultat; atidavimo laikas sutrungp iki 40—
50 min.,, o 95 % skubi tyrimy rezultaty uzsakovui

pateikiama vidutiniSkai per 1 valaagd
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c. Daugumos nagrigamy analtiy netikslumas, iSreikStas
variacijos koeficientu, pragus naudoti naujas analz
sistemas sumajo: aspartataminotransfeiesz (ASAT),
bendrojo bilirubinoy-gliutamiltransferags (GGT), gliukozs
ir Sarmires fosfatazs.

5.  Sukurg ir iSbandys klinikinés chemijos laboratorijos kokyb
uztikrinimo modei sudaro:

¢+ biologinés variacijos koncepcija pagta vidaus kokyds
kontrok;

¢ iSorinis kokylkes vertinimas, kuriam naudojamos pamedin
medziagos arba tikrosios tirimmanaltiy verts nustatomos
pamatiniais metodais;

¢ padalinty meéginiy  tyrimai, atliekami  atkuriamumui
laboratorijojejvertinti;

+ veiklos gerinimas taikant LEAN vadybos koncegcij
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7. REKOMENDACIJOS

Sukurtas ir iSbandytas kokd® uZztikrinimo klinikines chemijos
laboratorijoje modelis, kyrsudaro biologias variacijos koncepcija pagta
vidaus kokylss kontrok, iSorinis kokyks vertinimas, kuriam naudojamos
pamatits medziagos arba tikrosios tirigmanaltiy vergs nustatomos
pamatiniais metodais, padalintméginiy tyrimai, atliekami atkuriamumui
laboratorijojejvertinti, ir veiklos gerinimas taikant LEAN vadyb&encepcij,
buvo idiegtas Vilniaus universiteto ligoria SantariSkj kliniky Laboratorirs
diagnostikos centro Biochemijos laboratorijoje.

Rekomenduojame visoms klinikiem chemijos (biochemijos)
laboratorijoms dalyvauti tokiose iSorinio koldg vertinimo programose,
kuriose naudojamos pamaithmedziagos arba tikrosios tirigranaltiy vergs
nustatomos pamatiniais metodais. Tai lgiktekvienai laboratorijai teisingai
ivertinti atliekany tyrimy poslinkf ir praceti taikyti neapibézties skatiavimus.

Visoms laboratorijoms, kuriose naudojami skirtitgimo metodai ar
daugiau nei vienas prietaisas tomgipas analiems tirti, rekomenduojame
taikyti padalinty natiraliy meéginiy tyrimus analizaton rezultat; sutapimui
visame tiesiSkumo intervajeertinti.

Didesrems laboratorijoms 8lytume optimizuoti laboratorijos
procesus pagal LEAN vadybos koncegciffai leist; racionaliau naudoti

ISteklius, mazinti veiklossmaudas, gréiau ir kokybiskiau atlikti tyrimus.
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