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Oblast - ELEKTROTEHNIKA I RACUNARSTVO

Kratak sadrzaj — U ovom radu je prikazan postupak
provere preciznosti rada laboratorijskih analizatora u
okviru automatizovanog procesa ispitivanja humanog
bioloskog materijala u laboratorijskoj dijagnostici. Radi
postizanja maksimalne pouzdanosti rezultata ispitivanja,
neophodno je nadgledanje svih aktivnosti i elemenata
analitickog procesa.
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Abstract — This paper presents the procedure for
establishing the accuracy of laboratory analyzers within
the automated process of testing human biological
materials in laboratory diagnostics. To achieve the
maximum reliability of test results, it is necessary to
monitor all activities and elements of the analysis
process.

Keywords: laboratory analyzer, precision, reliability of
the results

1.UvOD

Laboratorije su nezamenjiv deo medicinske dijagnostike i
klinicke medicine. Nezavisno od toga, koja vrsta labo-
rato-rijske analize je u pitanju, za nesmetano funkcio-
nisanje celokupnog, veoma sloZenog sistema, neophodna
je potpuna uskladenost svih resursa.

Nadzor sistema vr$e, pored stru¢njaka medicinske struke i
eksperti iz raznih nemedicinskih profesija, uglavnom
inzenjera biomedi—cine, biohemije, elektrotehnike i
raCunarstva.

Sinhronizacija svih segmenata postupka se postize
potpunom automatizacijom analize humanog bioloskog
materijala, uz upotrebu fabri¢ki izradenih reagenasa i
kalibratora koji obezbeduju veliku tacnost i pouzdanost.
Nove tehnike molekularne dijagnostike, pojava bioCipova,
kao i nove generacije sekvencioniranja, takode doprinose
efikasnom radu laboratorija. Koris¢enjem moderne,
automatizovane opreme, dijagnosticke procedure postaju
brze, a kvalitet pruzanja usluga ujednaceniji.

Kontinualna provera ispravnosti rada analizatora, tacnosti
i preciznosti merenja, kao i ispravnog tumacenja rezultata
su osnovni preduslovi za nesmetan rad celokupnog

NAPOMENA:
Ovaj rad proistekao je iz master rada ¢iji mentor je
bio dr Platon Sovilj, red. prof.

laboratorijskog sistema i donoSenja ispravnih odluka pri
le¢enju pacijenata.

Cilj ovog rada jeste da se predstavi postupak koji se
primenjuje pri proveri preciznosti rada laboratorijskih
analizatora u procesu analize humanog bioloSkog mate-
rijala u laboratorijskoj dijagnostici, koja se sprovodi u
potpuno automatizovanom okruzenju. Ispravnost rada
svakog segmenta automatizovane linije unutar labora-
torije doprinosi produktivnosti rada, kvalitetu izvodenja i
tumacenja testova, a time i smanjenju pogre$no donetih
dijagnoza.

U okviru rada, na konkretnom primeru je prikazana
procedura testiranja analizatora sa aspekta preciznosti.
Testiranje je izvrSeno na integrisanom sistemu biohe-
mijske analize i imunoanalize, pod nazivom Alinity ci,
kompanije Abbott Laboratories.

2. LABORATORIJSKE ANALIZE

U mnogim sloZenim zdravstvenim institucijama se u
okviru jedne integrisane laboratorije odvijaju razliCite
dijagnosticke procedure, od hematoloskih, seroloskih,
bakterioloskih, hemostaznih do virusoloSkih, endokrino-
loskih, imunometrijskih, radioizotopnih analiza sve do
klasi¢nih metoda medicinske biohemije, koje su ujedno i
najzastupljenije. Da bi se dijagnostic¢ki proces nesmetano
odvijao, od zahteva lekara prema laboratoriji do dobijanja
traZzenog izvestaja o izvrS§enim merenjima, neophodno je
obezbediti nesmetan rad laboratorijskih uredaja i efikasnu
komunikaciju sa razli¢itim jedinicama Klinika i Instituta
preko savremenih informacionih sistema [1].

Efikasnost rada laboratorija se naglo povecala, uvodenjem
laboratorijske automatizacije, pri kojem jedan ili vise
laboratorijskih analizatora izvrSava odreden broj analiza,
pri Cemu je broj laboratorijskog osoblja sveden na
minimum. Laboratorijska automatizacija se postepeno
usavrSavala razvojem tehnologije i1 korak po korak preuzi-
mala pojedine faze kompletne laboratorijske analize. U
laboratorijskoj automatizaciji se desio veliki iskorak u
trenutku kada su proizvodaci laboratorijske opreme,
pojedine standardizovane delove analizatora medusobno
povezali pomocu pokretnih traka. Priklju¢ivanje kom-
pletnog sistema na racunarsku mrezu je uokvirio ceo
sistem u jednu zatvorenu, funkcionalnu celinu.

Laboratorijski uredaji, nezavisno od vrste uzoraka koje
analiziraju, su veoma kompleksne celine, sastavljene od
veceg broja razli¢itih podsistema. Mnogi od njih treba da
budu prikljuceni na kompletnu infrastrukturu (elektri¢nu
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energiju, vodu, kanalizaciju) ali i da predstavljaju deo
modernog informati¢kog sistema. Da bi laboratorijske
analize mogle nesmetano da se izvrSavaju, timovi
inzenjera raznih profila neprestano nadgledaju i prate
proces rada svakog segmenta celokupnog sistema i po
potrebi intervenisu u otklanjanju njihovih disfunkcija.

ElektroinZenjeri su  zaduzeni za instalaciju i
osposobljavanje novih analizatora za rad, obezbedivanje
ispravnosti rada elektromehanickih celina, senzora,
aktuatora, napajanja kao i besprekornog funkcionisanja
mrezne komunikacije. Takodje, njihov zadatak je da
isprate odrzavanje kvaliteta analitickih postupaka, kao i
ispravnost rada kori§¢enih metoda i analizatora.

Svaka faza automatizovane laboratorijske analize je
znacajna, pri ¢emu je centralni deo svakako ocitavanje
uzoraka. U procesu automatske analize uzoraka, koristi se
nekoliko tehnika ocitavanja uzoraka, od kojih su
najrasprostranjenije fotometrijska, potenciometrijska i
hemijsko-svetlosna analiza [2].

3. MERENJA U MEDICINSKOJ BIOHEM IJI

Osnovni zadatak svih metoda medicinske biohemije je da
se odredi sastav ili koncetracija odredenih materijala u
bioloskim uzorcima, sa ciljem da se otkriju poremecaji
koji se javljaju kao posledica disfunkcije organizma, tj.
bolesti. Hemijski sastav zdravog organizma je stalan,
posto ga mnogi regulacioni mehanizmi drze u
homeostaznim okvirima. Kada organizam oboli, skoro pri
svim bolestima dolazi do promena u hemijskom sastavu
telesnih te¢nosti, koje se raznim metodama medicinske
biohemije, relativno lako mogu detektovati.

U svakodnevnoj praksi se sastojci bioloskog uzorka
odreduju i mere uz pomo¢ odredenih reagenasa bez da se
izvr$i izolacija merenog sastojka (MS). Shematski prikaz
analitikog postupka prikazan je na slici 1.

Bioloski uzorak
Ms,, MS,,.MS,

Merljiva

Reagens, - MS, | —
promena

+ | Reagens, | —

Slika 1. Shematski prikaz hemijske reakcije reagens -
analiziran uzorak

Bioloski uzorak, najéesce je to uzorak krvnog seruma koji
sadrZi veoma velik broj hemijskih sastojaka (MS; - MS,)
se dovodi u kontakt sa reagensom koji se spaja samo sa
odredenim sastojkom (MSi), dovode¢i do odredenih
promena (najcesc¢e promene boje reagensa) koje se mogu
meriti. Ako postoji proporcionalnost izmedu veli¢ine
merene promene i koli¢ine merene materije taj reagens
moze da se iskoristi za odredivanje njene koncentracije u
bioloskim uzorcima.

3.1. Interpretacija rezultata biohemijskih merenja

Najveci deo dijagnostickih testova spadaju u biohemijske
testove, koji nakon primene odgovaraju¢ih analitickih
metoda za analizu hemijskog sastava bioloskih uzoraka
izraCunava njihovu koncentraciju i uz primenu kontrole
kvaliteta,  odgovaraju¢im  statistickim  metodama
procenjuje dobijeni rezultat.

Osnovno pitanje nakon kvantitativnog merenja i dobijanja
rezultata biohemijskih analiza je: da li dobijen rezultat
odgovara zdravoj ili bolesnoj osobi? Da bi se dobio
odgovor na dato pitanje, vrsi se odredivanje koncentracije

ispitivane materije istom metodom i sa istim reagensom
na velikoj grupi sigurno zdravih osoba. Naravno, skoro
nikad se ne moze dobiti ista vrednost, poSto se meri
pojava koja podleze bioloskoj varijabilnosti.

StatistiCka obrada izmerenih vrednosti grupe zdravih
osoba ukazuje da rezultati podlezu Gausovoj raspodeli
(najveci broj osoba ima vrednosti oko aritmeticke sredine,
x odredene za grupu, a broj pojedinaca sa nizim i vi§im
vrednostima opada). Raspon referentnih vrednosti (RV)
predstavlja interval poverenja od tri standardne devijacije,
36 = 38D, §to znaci da se oko 99.7% dobijenih vrednosti
nalazi u intervalu od plus-minus tri standardne devijacije,
kao $to je prikazano na slici 2 [3]. Drugim re¢ima,
dozvoljene su samo tri do Cetiri greske u procesu rada na
milion uzoraka. Tako strog Kkriterijum provere ispravnosti
je rasprostranjen pod nazivom metoda Sest sigma (six
sigma method) i obezbeduje visok kvalitet pruzenih
usluga u svim sferama u kojima se primenjuje [4].

Slika 2. Raspodela rezultata merenja po Gausovoj
raspodeli

Srednja vrednost, standardna devijacija i referentna
vrednost se izraCunavaju pomocu sledec¢ih formula:
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Svaka laboratorija ima definisan raspon referentnih
vrednosti kao i pokazatelje merne nesigurnosti, tacnosti i
preciznosti  kori$¢enih biohemijskih metoda. Merna
nesigurnost predstavlja kvantifikaciju sumnje u tacnost
rezultata merenja. Sto je merna nesigurnost manja,
kvalitet mernog rezultata je veci. Tacnost, kao
kvalitativan pojam za bliskost slaganja rezultata merenja i
stvarne vrednosti nije isti pojam kao i preciznost.

Preciznost ukazuje npr. na varijaciju nekog merenja pri
ponovnim odredivanjima istog uzorka i predstavlja vazan
pokazatelj za svakog lekara, poSto mu pokazuje sa kojom
sigurno$éu moze primenom odredene metode da prati
razvoj patoloskih promena ili ozdravljenje pacijenata. Pri
maloj preciznosti, porast neke vrednosti moze da se
tumaci kao napredovanje patoloskog procesa ali i kao
promena do koje dovodi nepreciznost metode.

Preciznost  laboratorijske = metode se  odreduje
izvrSavanjem iste analize istom metodom na istom
uzorku. U medicinskoj biohemiji se koriste samo one
metode, ¢ija je preciznost ispod 5%.



Tacnost predstavlja meru odstupanja izmerene vrednosti
od stvarne vrednosti. Ta¢nost se u biohemijskim anali-
zama odreduje tako, Sto se izmeri koncentracija bioloskog
uzorka koji ima deklarisanu koncentraciju tzv. kontrolnog
seruma, pa se izrazi odstupanje dobijenog merenja od
deklarisane vrednosti, kao njegov procenat. Tacnost moze
da ima oba znaka i ne sme da prede vrednost +/- 10% [2].

Razlika u pojmovima tacnost i preciznost se najbolje
uocava posmatranjem pogodaka strelca u metu, prikazanu
na slici 3:

taCno,
precizno

tacno,
neprecizno

netacno,
precizno

netacno,
neprecizno

Slika 3. Tacnost nije preciznost

Postoje jo$ dva parametra koja ukazuju na kvalitet i
upotrebljivost neke biohemijske analize. To su
reproducibilnost, koja predstavlja meru rasipanja rezultata
merenja istog uzorka u razli¢itim terminima, npr. testovi
danas-sutra. Osetljivost metode ukazuje na najmanju
koncentraciju neke materije koju data metoda moze da
detektuje, a da je ne izjednaci sa nulom, sa verovatno¢om
vecom od 0,95.

3.2. Analizatori iz familije Abbott Laboratories

U svetu postoji velik broj proizvodaca medicinske
laboratorijske opreme. Jedan od njih je Abbott
Laboratories, koji proizvodi Sirok spektar medicinskih
uredaja, u koji spadaju i dijagnosticki uredaji pod
zajednickim nazivom ALINITY (ALignment, INnovation,
UnITY). Potreba za analizatorima velikih kapaciteta i
Sirokog dijapazona analiza je dovela do pojave
kombinovanih analizatora, kao §to je i model ALINITY ci
koji predstavlja integrisan sistem klini¢ko-hemijske
(biohemijske) analize i imunoanalize.

Prilikom instalacije pojedinih modula i njihovom spajanju,
treba ispratiti unapred definisane procedure, opisane u
internim dokumentima ISA 210-001 za Alinity ¢ modul i
ISA 205-001 za Alinityi modul. Predvideno vreme
kompletne instalacije jednog modula je 21,5 Cas.

Pre pustanja u rad analizatora, neophodno je izvrsSiti sve
kalibracije u okviru sistema. Prvo se vr§i kalibracija
glavnog robota RSM (Reagent Sample Manger) koji
prenosi nosace sa uzorcima izmedju aparata i koji dozira i
izbacuje reagense. Nakon toga se kalibriSu pipete koje
uzimaju deo uzoraka iz epruveta i pipete koje dodaju
reagense. U slede¢em koraku se vrSi kalibracija mesaca
na Alinity ¢ modulu, kalibracija ICT (Integrated Chip
Technology) modula i kalibracija zona za pranje i
ispiranje testova u Alinity i modulu. Neophodno je
proveriti temperaturu u hladnjaku za reagense kao i
temperaturu u delu gde se vrSe testovi u inkubacionom
periodu. Za ispravan rad sistema treba da se izvrSi i
provera ispravnosti pumpi za pranje pipeta i Spriceva za
aspiraciju reagenasa, a zatim i da se inicira dnevno
CiS¢enje aparata. Potrebno je instalirati i testove za
razliCite analize, podesiti vrednosti kalibratora i

kontrolnih jedinica za analize, postaviti sve module u mod
za analizu testova, u takozvani running status, i dodati
reagense, koji se oéitavaju putem bar koda. Na kraju
postupka treba nasuti i kalibracione te¢nosti.

Proces kompletne analize na ¢ modulu po uzorku traje
oko 20 minuta, a na i modulu oko 40 minuta. Nakon
zavrSene kalibracije, rade se testovi za preciznost; oko 20
uzoraka po svakom nivou kontrolne supstance (niske,
normalne i visoke vrednosti). Nakon izvrSenih kontrolnih
testova i na osnovu dobijenih rezultata, proracunavaju se
srednje vrednosti, kao i odstupanja. Na osnovu datih
vrednosti, odlucuje se da li je validacija kompletirana, tj.
da li je aparat spreman za korisnika [5].

Celokupnim sistemom upravlja softver (Alinity PRO),
razvijen u kompaniji Abbott koji povezuje analizator,
preko racunarske mreze bolnice sa medicinskim osobljem
koji tumaci rezultate analiza u samoj bolnici ili u nekom
drugom udaljenom medicinskom centru. Dat program
upravlja i nesmetanim protokom reagenasa, njihovim
doziranjem kao i automatskom Kalibracijom u unapred
definisanim  vremenskim razmacima. Ovaj softver
omogucava 1 monitoring rada uredaja preko interne
Abbott mreze, dobijaju¢i adekvatne informacije o radu
sistema i predikciju potencijalnih zastoja i kvarova.

Ceo softverski upravljacki sistem predstavlja deo jedinst-
venog IT sistema bolnice, i podleze ISO sertifikatima za
bezbedan protok poverljivih medicinskih informacija.

4. REZULTATI

Najvazniji cilj svakog laboratorijskog ispitivanja jeste, da
svi dobijeni rezultati budu pouzdani, u skladu sa svim
propisanim normativima. Poverenje u kvalitet rezultata je
preduslov za stabilan rad svake laboratorije.

Kvalitet analiticke prakse predstavlja skup karakteristika
jedne procedure, tj. postupka koji kao izlaznu veli¢inu
daje analiticki rezultat koji pokriva sve ocekivane i
propisane zahteve Korisnika tih rezultata. Da bi se
proverio kvalitet nekog postupka ili rezultata, neophodno
je stalno ponavljanje datog postupka i dodatha
matematicko statisticka obrada rezultata [6].

Postupak kojim se proveravaju tehnicke karakteristike
nekog instrumenta, da bi se dobili pouzdani analiticki
podaci, naziva se validacija. Validacija se sprovodi uvek
prilikom instalacije novog sistema, nakon svakog servisa
ali i na pocetku svakog radnog dana. Najces¢e se
proveravaju tacnost i preciznost metode ispitivanja.

Kao primer provere preciznosti rada uredaja iz Alinity Ci
serije, bi¢e prikazan standardni postupak koji se
primenjuje u te svrhe. Po protokolu, na pocetku radnog
vremena, za proveru preciznosti rada uredaja vrSi se
testiranje nad kontrolnim uzorkom. U aparat se postavlja
po 20 uzoraka, za sva tri definisana nivoa rezultata (donja
granica intervala, srednja vrednost i gornja granica
intervala), posebno za biohemijske analize, posebno za
imunoanalize i posebno za proveru elektrolita natrijuma,
kalijuma i hlora, tj 3 x 20 provera po tipu analize. Na
osnovu rezultata merenja, odreduje se srednja vrednost i
standardna devijacija po svakom uzorku. Izmerene
vrednosti se unose u tabelu (oznadene oznakom +).
Podatke o ocekivanoj srednjoj vrednosti i standardnoj



devijaciji obezbeduje proizvoda¢ uredaja. Za prikazan
test, te vrednosti iznose
u=25,0000mlU/mLio = 45000 mlU/mL.

Izmerene vrednosti, za jedan set uzoraka, pri proveri
donjeg nivoa intervala rezultata, za imunoanalize,
prikazane su u tabeli 1.

Tabela 1. Rezultati merenja

rI?]?lZJI;Ir;aE 36 26 -lo p +lo 4206 30
2557 | I I + | I I
2612 | I I + | I I
2632 | I I + | I I
2626 | I I + | I I
2651 | I I + | I I
2565 | | | + | | |
2652 | | | + | | |
2524 | | | + | | |
2558 | | | + | | |
25,78 I I I [+ I I
2523 | I I *+ | I I
2545 | I I *+ | I I
2584 | I I *+ | I I
2618 | I I *+ | I I
26,70 | I I *+ | I I
2557 | I I *+ | I I
2526 | | | + | | |
2543 | | | | | |
2506 | | | + | I |
26,30 | | | + I |

Srednja vrednost dobijenih podataka, navedenih u tabeli 1
iznosi x = 25,8285 mlU/mL, dok standardna devijacija,
ima vrednost SD = 0,49794 mlU/mL , racunate na
osnovu formula iz (1).

Na osnovu polozaja izmerenih vrednosti (oznake + u
tabeli) se vidi, da su sva odstupanja sa istim znakom, u
okviru odstupanja do +1o, na osnovu Cega se donosi
odluka a analizator precizno radi i da je spreman za
analiziranje pravog bioloskog materijala za taj dan.

Svakodnevno pracenje izmerenih vrednosti i tendencije
odstupanja obezbeduje blagovremeno reagovanje na
otklanjanje neispravnosti rada analizatora i obezbedivanje
ispravnosti rezultata laboratorijskih analiza.

5. ZAKLJUCAK

Danasnja savremena medicinska istrazivanja se velikim
delom oslanjaju na rezultate analiza sprovedenih na
automatizovanim sistemima laboratorijskih analizatora.
Osnovni i najbitniji parametar svakog laboratorijskog
analizatora je njegova sposobnost da daje pouzdane
rezultate, koji treba da budu transparentni i dostupni Sirem
krugu zainteresovanih strana.

Opste prihvacena metoda provere performansi labora-
torijskih uredaja je Siroko prihvacena Sest sigma metoda,
koja predstavlja metodologiju kontrole kvaliteta dugi niz
godina.

Na primeru provere rada analizatora Alinity ci, prikazan
je postupak donosenja odluke o preciznosti rada uredaja i
njegovog bezbednog koriS¢enja pri  sprovodenju
imunoloskih analiza, koji se na isti na¢in moze primeniti i
na drugim testovima iz posmatrane grupe analizatora.
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