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1. NAMENA | CILJ

Stalno odrzavanje i poboljSanje kvaliteta medicinsko-biohemijskih usluga u interesu zdravlja
bolesnika predstavlja jedno od osnovnih nacela medicinsko-biohemijske delatnosti. Tako se
uc¢eS¢em medicinskih laboratorija u programima spoljasnje procene kvaliteta rada
omogucava objektivna, nezavisna procena laboratorijskin rezultata i utvrduje stepen
medulaboratorijske uporedivosti. Takode, ova aktivnost ima vrlo zna€ajnu edukativnu ulogu i
predstavlja profesionalnu obavezu koja ima za cilj standardizaciju svih faza laboratorijskog
rada ¢ime se postiZze visok nivo kvaliteta laboratorijske dijagnostike i jedan je od preduslova
harmonizacije laboratorijskih rezultata.

Osnovni cilj sprovodenja spoljasnje procene kvaliteta rada je da pruZi informacije o tekuc¢im
analitickim karakteristikama rada medicinsko-biohemijskih laboratorija (MBL). Iz ovih razloga
kontrolni uzorak ne treba da ima drugaciji tretman od tretmana svakodnevnih uzoraka
bolesnika. U¢eS¢e u spoljasnjoj proceni kvaliteta rada ne moZze samo po sebi da doprinese
unapredenju kvaliteta rada medicinskih laboratorija bez efikasne primene unutrasnje kontrole
analitickih rezultata, kao i sveukupnog menadZmenta kvaliteta rada.

Jedan od uslova za dobijanje i odrZzavanje akreditacije MBL prema zahtevima standarda
SRPS 15189:2008 i SRPS ISO 17025:2006 je i u¢edée u programima spoljaSnje procene
kvaliteta Cime laboratorija eksterno dokazuje svoju kompetentnost, izmedu ostalog i
Akreditacionom telu Srbije.

Odlukom Republicke struéne komisije za medicinsku i KliniCku biohemiju Ministarstva
zdravlja Republike Srbije u¢eSc¢e u nacionalnom programu spoljadnje procene kvalitete rada
danas je obaveza svih MBL i predstavlja jedan od zadatih kriterijuma struénog nadzora nad
radom MBL.

Ovo struéno-metodolosko uputstvo koje je izradila Republicka struéna komisija za
medicinsku i klinicku biohemiju se prevashodno odnosi na sprovodenje spoljasSnje procene
kvaliteta rada medicinskih laboratorija u oblasti biohemijskih analiza. Medutim, vecina
aspekata koji su ovde opisani mogu se takode primeniti na EQA u drugim oblastima
laboratorijske medicine.

2. DEFINICIJA SPOLJASNJE PROCENE KVALITETA RADA

Spoljadnja procena kvaliteta (engleski naziv: External Quality Assessment, EQA) predstavlja
procenu kvaliteta rada medicinskih laboratorija od strane eksternih organizacija/agencija. S
obzirom da je skracenica EQA prepoznata u domacoj i stranoj nau¢noj i struc¢noj javnosti, u
daljem tekstu bi¢e koriS¢ena umesto skracenice koja bi odgovarala srpskom nazivu.

Po definiciji EQA predstavija odredivanje performansi laboratorijskog ispitivanja putem
medulaboratorijskih poredenja, u kojoj EQA program periodi¢no Salje jedan ili vise kontrolnih
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uzoraka Clanovima grupe medicinskih laboratorija za analizu i/ili identifikaciju, a EQA
program zatim uporeduje rezultate za svaku laboratoriju sa rezultatima drugih laboratorija u
grupi i/ili sa dodeljenim vrednostima. EQA program ne mora da bude ograni¢en samo na
procenu analiticke faze ukupnog procesa medicinske laboratorije ve¢ moze da se prosSiri i
uklju€uje i preanaliticku i postanalitiCku fazu. Treba da se napomene da je termin EQA
ekvivalentan i ne mozZe se razlikovati od termina ispitivanje osposobljenosti (engleski naziv:
Proficiency Testing, PT) koji se koristi od strane nekih organizacija i u nekim zemljama.
EQA/PT se postize kroz ucestvovanje MBL u medulaboratorijskim poredenjima (engleski
naziv: Interlaboratory Comparison, ILC). Takode, paralelno sa koriséenjem izraza EQA/PT
program koristi se i izraz EQA/PT Sema. Medulaboratorijska poredenja su vazno sredstvo
pomocu kojeg MBL osiguravaju stalan kvalitet svoga rada i rezultata rada, kao i uporedivost
sa rezultatima drugih laboratorija koje rade u istim oblastima.

3. ORGANIZACIJA EQA PROGRAMA

Organizacija EQA programa obuhvata grupu ljudi i kapaciteta sa uredenim rasporedom
odgovornosti, ovlaS¢enja i odnosa. Vec¢ina EQA programa u svetu se danas organizuju od
strane nacionalnih profesionalnih udruzenja ili ovla3¢enih drZzavnih agencija, kao i
komercijalnih kompanija. EQA programi se medusobno razlikuju po organizaciji i nacinu
prikazivanja rezultata, kao i po broju i vrsti medicinskih laboratorija koji u njima uc€estvuju.
Bez obzira na razlike koje postoje izmedu EQA programa, postoje opsti zahtevi koje treba da
ispuni organizator EQA programa. Pre svega organizator EQA programa, kao i osoblje koje
ucestvuje u izvodenju ne sme da bude pod bilo kakvim komercijalnim, finansijskim i drugim
unutrasnjim ili spoljasnjim pritiscima koji mogu da uti€u na kvalitet njihovog rada. Takode,
potrebno je da postoji poverljivost podataka u svim etapama EQA programa, a 0 hjenom
oCuvanju neophodno je upoznati sve MBL-u€esnike. To se najbolje ostvaruje dodelom tzv.
kodnog broja/Sifre MBL-u€esnika, koji se koristi u svim daljim prepiskama. Potrebno je da se
pripremi i lista s vezom kodni broj — MBL-u€esnik s kojom treba da bude upoznat minimalan
broj osoba ukljuéenih u rad EQA programa. Treba da se naglasi da je svako falsifikovanje i
zloupotreba rezultata u neskladu sa nauénim pristupom i dovodi do pogreSnih procena.
Naime, MBL-uc€esnice ne smeju medusobno da razmenjuju rezultate odredivanja/ispitivanja,
kao i da ne pokuSavaju da dobiju informacije od organizatora EQA programa. Takode,
potrebno je da postoji tacno utvrden protokol kome se prosleduju podaci o loSim rezultatima.

EQA program treba da bude organizovan tako da njegovo sprovodenje te€e kontinuirano,
bez vecih prekida i da bude otvoren za bilo koju MBL. PoZeljno je postoje EQA programi koji
pokrivaju spoljasnju procenu kvaliteta rada MBL na primarnom nivou zdravstvene delatnosti
pri ¢emu je najbolje da obuhvatju klini¢ki najfrekventnije parametre. Kroz modularni pristup
neophodno je postepeno proSirenje na EQA programe koji pokrivaju spoljasnju procenu
kvaliteta rada MBL na sekundarnom i tercijarnom nivou zdravstvene delatnosti u zavisnosti
od dostupnosti prihvatljivog kontrolnog materijala i visini materijalnih troSkova. Za odredene
oblasti iz visokospecijalizovanih medicinskih laboratorijskih usluga preporucuje se ucesée u
medunarodnim programima spoljasnje procene kvaliteta rada.

Odabir i odobrenje za organizaciju EQA programa, kao i odgovorne osobe/rukovodioca EQA
programa je vazan proces koji moze da uti¢e na kvalitet i uspe3dnost programa. Organizator
EQA programa mora da raspolaze odgovaraju¢im resursima za obavljanje svih aktivnosti
potrebnih za njegovo sprovodenje. Potrebno je da rukovodilac EQA programa pored
odgovaraju¢e kvalifikacije/obuke ima i uspostavljenu reputaciju i autoritet u oblasti koju
program pokriva. Neophodno je da odgovorna osoba/rukovodilac EQA programa podnosi
izveStaj o sprovodenju programa, najmanje jednom godiSnje organizatoru programa,
Republi¢koj struénoj komisiji za medicinsku i KkliniCku biohemiju, odnosno resornom
ministarstvu.



Organizator EQA programa je u obavezi da kontinuirano vrsi evaluaciju korisnosti programa
koji se sprovodi, prikladnost i kvalitet kontrolnih uzoraka koji se koriste kroz stalnu
komunikaciju sa MBL-uCesnicima EQA programa. U tu svrhu se preporucuju periodi¢ni
skupovi sa MBL-ucesnicima EQA programa.

Za vodenje i usmeravanje ukupnog rada EQA programa odgovorno je telo/komisija
sastavljena od odgovarajucih stru¢njaka.

Sprovodenje EQA programa zahteva stalna nov€ana sredstva kako za nabavku kontrolnih
materijala, poStanske troSkove, administrativno i profesionalno vreme za rukovodenje
programom. Neophodno je da postoji dogovor na nivou resornog Ministarstva oko nacina
finansiranja od strane drzave, u€esnika ili na neki drugi nacin. Sprovodenje programa moze
da bude potpomugnuto prilozima uc€esnika i/ili drzavnih/javnih fondova na neprofitnoj osnovi.

Preporucuje se da organizator EQA programa ispunjava specificne zahteve kompetentnosti
potrebne za akreditaciju njihovih programa prema medunarodnom standardu ISO/IEC 17043
Conformity Assessment — General requirements for proficiency testing.

Pre pocetka EQA programa organizator treba da ima u vidu sledece:

* Oblast koju pokriva EQA program (na primer medicinska biohemija, analiza sedimenta
urina, laboratorijska hematologija, laboratorijska koagulacija, tumorski markeri, hormoni,
HbA,, itd);

e Broj MBL-udesnika (preporucuje se dovoljno veliki broj);

* Geografsku oblast koju pokriva EQA program;

» Dalli je poverljivost osigurana i ko je zaduZen za poverljivost?

» Listu parametara/analita koji su ukljuceni u EQA program;

e Vrstu i oblik kontrolnog materijala (serum ili drugi materijal; te€an/liofilozovan);

« Koja je frekvencija distribucije kontrolnih uzoraka u toku godinu dana?

» Kakvo se obrtno vreme ocekuje (broj dana)?

» Ko je zaduZen za dizajn izveStaja koji se Salje MBL-u€esnicima?

» Da li organizator ima pristup kompjuterima i softveru koji olakSava Cuvanje izveStaja?

« Kvalitet kontrolnih uzoraka, prvenstveno njihova stabilnost, homogenost, kao i da postoji
Sto je moguce veca sli€nost sa klinickim uzorcima;

* Organizaciona pitanja vezana za kontrolne materijale (Da li se kupuju? Da li su donirani
od strane proizvodaca?; itd.)

« Kako ¢e se vrsiti distribucija kontrolnog materijala?

« Kakve su postanske regulative koje se odnose na slanje biolo3kih uzoraka?

« Dalije neophodno da se plati pre slanja rezultata?

» Kako se rezultati zapisuju?

« Kako se vrsi izraCunavanje?

« Kaoiji se kriterijumi koriste za odredivanje “prihvatljivih rezultata”?

« Kakav je dizajn izveStaja koji se Salje MBL-ucesniku?

» Dallije uceSce obavezno prema zakonu?

» Organizaciona pitanja vezana za troSkove (Koliki je budZet za EQA program?; Koliko
iznosi period koji pokriva budzet?; Da li MBL-ucesnik treba da plati u¢eSc¢e i koliko?; Da li
je sponzor specifikovao uslove?)

4. MATERIJALI KOJI SE KORISTE U EQA PROGRAMU

U EQA programu pored kontrolnih materijala mogu da se koriste potro3ni materijali, reagensi
i kalibracioni materijali.



Internacionalna federacija za klinicki hemiju i laboratorijsku medicinu (IFCC) definiSe
kontrolne materijale kao "uzorke ili rastvore koji se odreduju u cilju kontrole, a ne za
kalibraciju". Izbor odgovaraju¢eg kontrolnog materijala zavisi od broja odredivanih
parametara, kao i od primenjenih metoda za njihovo odredivanje. Pri izboru se mora voditi
racuna o faktorima kao Sto su uticaj matriksa, stabilnost, varijacije od bocice do bocice, da li
se radi o kontrolnim materijalima sa "odredenim" vrednostima ili ne, nivou (koncentraciji)
parametara ili problemima vezanim za njihov pretretman.

Izraz "matriks" se odnosi na supstancu ili osnovu od koje je kontrolni materijal pripremljen,
kao i na sve aditive, konzervanse koji su dodati u toku pripreme. U idealnom slu€aju kontrolni
materijal treba da sadrZi isti matriks kao i uzorak koji se koristi za odredivanje (puna krv,
serum/plazma, likvor, urin itd.). Generalno se preporucuju materijali humanog porekla. U
kontrolnim materijalima koncentracije analita treba da su u normalnim i patoloskim
granicama, koje odgovaraju koncentracijama kriti€cnim za medicinsku interpretaciju rezultata.

Kontrolne materijale treba nabavljati od proizvodaca koji su specijalizovani u njihovoj
proizvodnji. Komercijalno su dostupni kao tecni ili liofilizovani materijali koji se rekonsituiSu
dodavanjem vode ili specificnog diluenta. Kontrolni materijali u te€Cnom stanju ne zahtevaju
rekonstituciju. Varijacija od bocice do bocdice je znatno manja nego kod prozvoda u
liofilizovanom stanju a stabilnost im je mnogo duza (14 do 30 dana). Medutim, ovi kontrolni
materijali su skuplji i ponekad sadrze aditive i konzervanse koji mogu da budu izvor greSaka
kod nekih metoda ili instrumenata. Postoje kontrolni materijali sa "odredenom" (engleski
naziv: assayed) i "neodredenom" (engleski naziv: unassayed) vrednoS¢u. Kontrolni materijali
sa "odredenom" vrednoS¢u su skuplji, jer dolaze sa listom o€ekivanih vrednosti parametara
odredenih na razli¢itim analizatorima ili sa referentnim metodama.

5. DEFINISANJE KRITERIJUMA PRIHVATLJIVOSTI REZULTAT A EQA PROGRAMA

Rezultat koji je poslat od strane individualne MBL-u€esnika u EQA programu se procenjuje i
poredi ili sa ,target® vrednoS¢u dobijenoj od strane referentne laboratorije ili sa
.Kkonsenzus“ vrednoS¢u koja se dobija iz svih rezultata poslatih od MBL-uCesnika, Sto je
zastupljeniji nacin procene. Pored izraza ,konsenzus“ vrednost Kkoristi se i izraz na
engleskom jeziku ,trimmed mean value“. ,Konsenzus®" vrednost je matematicki jednaka
srednjoj vrednosti svih rezultata koji ostanu posle odbacivanja ekstremnih vrednosti (engleski
naziv: outliers) koje iskrivljuju distribuciju i utiCu na srednju vrednost. Prakticno iskustvo je
pokazalo da se ,konsenzus” vrednost slaze sa ,pravom ,vrednoS¢éu u EQA programima koji
imaju veliki broj MBL-u€esnika, odnosno ukoliko je za njeno izraCunavanje upotrebljen veliki
broj vrednosti. Takode, ,konsenzus* vrednost nije validna u slu¢aju da MBL-ucesnici za dati
parametar imaju veliko analiticko odstupanje (engleski naziv: analytical bias).

U EQA programima u Evropi kao kriterijum prihvatljivosti dobijenih rezultata koriste se
razliCite ciljne vrednosti zavisno od organizatora i nameni programa i mogu da budu
definisani prema veli€ini bioloSke varijacije, aktualnom stanju struke, klini¢kim kriterijumima ili
kombinaciji navedenog. Preporucuje se da dozvoljeno odstupanje od “konsenzus” vrednosti
uklju€uje bioloSku varijaciju (prose¢nu intraindividualnu i interidividualnu bioloSku varijaciju).
Ovaj koncept podrazumeva da parametri sa hiskom bioloSkom varijacijom imaju uzak interval
prihvatanja rezultata, za razliku od parametara koji se odlikuju visokom bioloSkom varijacijom
koji imaju Sirok interval prihvatanja rezultata. Ukoliko je bioloSka varijacija za dati parametar
velika, a KliniCke potrebe su vrlo znacajne zbog ranog otkrivanja bolesti ili praéenja
efikasnosti terapije, a primjenjuju se analitiCcke metode koje imaju nisku analiticku varijaciju, u
tom slu€aju potrebno je da se definiSu optimalne ciljne vrijednosti.



6. EVALUACIJA EQA REZULTATA

Postoji veliki broj stilova i formata koji se koriste za predstavljanje rezultata EQA programa.
Osnovni zahtev je da izveStaj bude jasan, koncizan i razumljiv za sve MBL-ucesnike.

Izvestaj o proceni bi trebalo da sadrzi sledece:

» naziv kontrolnog uzorka za koji se izveStaj Salje
e datum odredivanja kontrolnog uzorka
e datum poslatog izveStaja
» Sifru/kodni broj MBL
* naziv parametra za koji se izveStaj Salje
* naziv metode kojom je odreden dati parametar
e jedinice kojom je izraZena vrednost parametra
e poslata vrednost za dati parametar od strane MBL-ucesnika
» poredenje rezultata MBL-uCesnika sa svim rezultatima (u obliku histograma raspodele
rezultata)
e poredenje rezultata MBL-uCesnika sa relevantnom metodom/instrumentom (u obliku
histograma raspodele rezultata)
» statistiCka obrada rezultata (tabelarni prikaz) koja bi trebalo da sadrzi:
0 “konsenzus” vrednost
0 dozvoljeno odstupanje
0 standardanu devijaciju
0 koeficijent varijacije
o0 informaciju o dugoro&noj proceni
Informacija o dugoronoj proceni moZe da bude iskazana preko indeksa standardne
devijacije (SDI) koji se takode oznaCava i kao “z” skor . Primenom sistema skorova
omoguceno je da MBL-ucesnik poredi svoje izvodenje sa izvodenjem ostalih laboratorija u
isto vreme, kao i sa svojim prethodnim izvodenjem. U tumacenju rezultata preko SDI MBL
treba da se pridrzavaju sledeceg:

ukoliko je SDI od 0 do 0,5 = rezultat je odlican
ukoliko je SDI od 0,5 do 2 = ezultat je dobar
ukoliko je SDI veéi od 2 = rezultat je lo$

Takode, na osnovu vrednosti SDI odgovorna osoba/rukovodilac EQA programa podnosi
jednom godidnje izvestaj Republi¢koj struénoj komisiji za medicinsku i kliniCku biohemiju,
odnosno resornom ministarstvu o loSim rezultatima. Rezultati se smatraju prihvatljivim ako je
vrednost SDI za 80% pojedinacnih rezultata od ukupnog broja rezultata u jednom ciklusu
EQA programa manja od 2. Za parametre koji imaju mali broj MBL-u€esnika, odnosno koji
imaju veliko analiticko odstupanje rezultati se smatraju prihvatljivim ako je 80% pojedinacnih
vrednosti od svih odredivanja unutar dozvoljenog odstupanja od ,konsenzus“ vrednosti.
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