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Etalonainete vahetatavuse 
hindamine  
 
Vahetatavus on nende etalonainete eeltingimus, mida kasutatakse 
sama mõõtesuurust puudutavate erinevate mõõtmisprotseduuride 
kalibreerimisel või kvaliteedikontrollil. Selles teabelehes selgitatakse 
vahetatavuse mõistet ja täpsustatakse Euroopa võrdlusmaterjalide 
sertifikaatides sisalduvat teavet vahetatavuse kohta. Lisaks 
kirjeldatakse selles teabelehes vahetatavusuuringu kõige olulisemaid aspekte.   
 

SISSEJUHATUS 

Mitmes teadusvaldkonnas (sealhulgas 
kliinilises keemias) on sama mõõtesuurust 
puudutavate erinevate mõõtmisprotseduuride 
tulemuste erinevus suur probleem. Nende 
mõõtmisprotseduuride standardimise või 
ühtlustamise katsed sõltuvad tihtipeale 
kalibreerimise või kvaliteedikontrolli jaoks 
vajalike etalonainete kasutamisest. 
Kasutatavate etalonainete vahetatavus on 
määrava tähtsusega, et need püüdlused 
oleksid edukad.  
Rahvusvahelise metroloogia sõnastiku (VIM) 
määratluse järgi on etalonaine vahetatavus 
etalonaine omadus, mida näitab antud 
materjali kindla suuruse jaoks kahe kindla 
mõõteprotseduuriga saadud mõõtetulemuste 
vahelise seose ning teiste kindlate materjalide 
mõõtetulemuste hulgas saadud seose 
lähedusaste [1]. Igapäevasemas keeles 
väljendatuna võib öelda, et vahetatavus on 
etalonaine omadus, mis näitab, kui hästi 
etalonaine jäljendab tüüpilise kindla materjali 
omadusi valitud mõõtesuuruse erinevate 
mõõtmisprotseduuride puhul.  
 

SERTIFITSEERITUD VÕRDLUSAINETE 

VAHETATAVUS  

ISO 17034 järgi on etalonaine tootjal kohustus 
tagada, et etalonaine sobiks ettenähtud 
otstarbel kasutamiseks. Seetõttu tuleb 
vajaduse korral hinnata etalonaine 
vahetatavust. Euroopa võrdlusmaterjali 
etalonainete ERM®-RMi puhul leiab 
vahetatavust puudutava teabe sertifikaadi 
osast „Kasutusjuhend ja kasutusotstarve“ (vt 
joonis 1) või sertifitseerimisprotokolli jaotisest 
„Vahetatavus“. Sama etalonaine võib olla 
vahetatav ühtede mõõtmisprotseduuride puhul 
ja mittevahetatav teiste puhul. Seepärast 
kehtib vahetatavuse väide vaid väljatoodud 
mõõtmisprotseduuride kohta. 
Etalonaine väljatöötamise käigus tehakse 
jõupingutusi selleks, et hõlmata võimalikult 
palju erinevaid mõõtmisprotseduure, eriti kui 
nende aluseks on eraldiseisvad analüütilised 

mõõtmispõhimõtted. Siiski ei pruugi olla 
võimalik hõlmata kõiki olemasolevaid 
mõõtmisprotseduure ja samuti võib juhtuda, et 
pärast etalonaine avaldamist muutuvad 
kättesaadavaks uued mõõtmisprotseduurid. 
Lisaks tuleb arvestada, et mõõtmisprotseduuri 
olulised muudatused, nagu reaktiivi muudetud 
koostis, võivad vahetatavuse väite konkreetse 
mõõtmisprotseduuri puhul kehtetuks muuta.  
Kui mõni kasutaja soovib etalonainet kasutada 
sellise mõõtmisprotseduuri kalibreerimiseks või 
kvaliteedikontrolliks, mida etalonaine tootja 
tehtud vahetatavushindamine ei hõlmanud, siis 
on kasutaja kohustus kontrollida etalonaine 
vahetatavust selle mõõtmisprotseduuri puhul, 
milleks ta etalonainet kasutada soovib. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Joonis 1. Näide sertifikaadi osa 
„Kasutusjuhend ja kasutusotstarve“ kohta.  
 

VAHETATAVUSUURINGU PEAMISED 
ASPEKTID  

Selles loetelus võetakse kokku 
vahetatavusuuringu peamised aspektid. 2018. 
aastal avaldas Rahvusvahelise Kliinilise 
Keemia ja Laborimeditsiini Föderatsiooni 
vahetatavuse töörühm (IFCC WG-C) 
vahetatavusuuringute üldise eksperimentaalse 
ülesehituse suunised kliinilises keemias ning 
nendele ongi käesoleva loetelu koostamisel 
tuginetud [2].    

Etalonaine käsitlemine  

Etalonaine valmistamisel tuleks rangelt järgida 
kasutusjuhendeid, näiteks kasutuskõlblikuks 
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muutmise protokolle. Kui etalonainet on kavas 
lahjendada (näiteks kalibreerimiskõvera 
loomiseks), siis tuleb vahetatavusuuringusse 
kaasata ka lahjendatud vormid. Teada on, et 
põhiainel on suur mõju etalonaine 
vahetatavusele, seepärast on 
lahjendusvedeliku valik väga tähtis. Kahtluse 
korral soovitatakse kasutajatel etalonaine 
tootjaga ühendust võtta.   

Kindlate materjalide suhtes 
representatiivsed proovid 

Vahetatavusuuringutes kasutatavad proovid 
peavad vastama järgmistele nõuetele:  

 Nad peaksid olema kindlate materjalide 
suhtes representatiivsed, mida mõõdetakse 
huvipakkuva mõõtmisprotseduuriga 
tegeliku elu tingimustes. Põhiaine koostise 
kõikumised või mõõtesuuruse erinevad 
isovormid, mis võivad kindlas materjalis 
esineda, peaksid olema nii palju kui 
võimalik hõlmatud. Siiski tuleks arvesse 
võtta ka mõõtmisprotseduuri selektiivsuse 
piiranguid. Välja tuleks jätta proovid, mis 
sisaldavad tuntud pärssivaid aineid, või 
mõõtesuuruse isovormid, mida ei ole 
võimalik korralikult mõõta. 
Praktilistel põhjustel võib osutuda vajalikuks 
käsitleda vahetatavusuuringus kasutatavaid 
proove teistmoodi kui kindlaid materjale. 
Igasuguse muudatuse (nt liitproov, 
alikvoodi valmistamine, pikaajaline 
ladustamine, külmutamine ja säilitusainete 
kasutamine) mõju proovide vahetatavusele 
tuleks hinnata enne vahetatavusuuringu 
algust.  

 Mõõtesuuruse kontsentratsioon proovides 
peaks hõlmama etalonaine 
kontsentratsioonile lähedast mõistlikku 
vahemikku.  

 Vahetatavusuuring peaks hõlmama piisaval 
arvul proove, et usaldusväärselt tuvastada 
analüüsidevaheline seos kindla materjaliga. 
Seepärast on proovide minimaalne nõutav 
arv tavaliselt 30.  

Mõõtmisprotseduurid  

Vahetatavushindamine põhineb kahe erineva 
mõõtmisprotseduuri mõõtmistulemuste 
võrdlemisel. Lisaks huvipakkuvale 
mõõtmisprotseduurile tuleks valida 
võrdlusmõõtmisprotseduur. Ideaalis peaks see 
olema mõõtmisprotseduur (või üks nendest 
mõõtmisprotseduuridest), mida on kasutatud 
etalonaine iseloomustamiseks. Kui see ei ole 
võimalik, siis võib valida mõne muu 
mõõtmisprotseduuri, mille puhul sertifitseeritud 
etalonaine on osutunud vahetatavaks.  

Vahetatavusuuringutesse kaasatud 
mõõtmisprotseduuridel peab mõõtesuuruse 
puhul olema sarnane selektiivsus. Erineva 
selektiivsusega mõõtmisprotseduurid tunneb 
ära proovist sõltuvate liigsete mõjude põhjal. 
Sellisel juhul ei ole usaldusväärset seost kindla 
materjali analüüsiga võimalik tuvastada ja see 
teeb etalonaine vahetatavuse hindamise 
võimatuks.   

Mõõtmisseeriad 

Nii etalonainet kui ka proove tuleks mõõta 
piisava arvu kordustega. Soovitatakse teha 
vähemalt kolm kordust, sest see võimaldab 
tehnilise vea esinemisel jätta kõrvale ühe 
kordusmõõtmise tulemuse, ilma et peaks kõik 
selle proovi tulemused kõrvale jätma. 
Olenevalt mõõtmisprotseduuri korratavusest 
võib esineda vajadus teha rohkem 
kordusmõõtmisi. 
Samuti soovitatakse teha kõik mõõtmised ühe 
analüüsisarjana, et analüüsisarjadevahelise 
varieeruvuse mõju oleks minimaalne. 
Analüütilise kõrvalekalde esinemist 
analüüsisarja sees saab hõlmata, kui teha 
etalonaine kordusmõõtmised mõõteseeria eri 
positsioonides.  

Statistiline hindamine 

Vahetatavuse statistilise hindamise kohta võib 
kirjandusest leida mitu analüüsi. Käesoleva 
loendi jaoks on nende seast välja valitud ainult 
kolm: 
1. Regressioonanalüüs 95 % eeldatava 
vahemikuga 
2010. aastal avaldati Kliinilise ja 
Laboratooriumi Standardite Instituudi (CLSI) 
suunis EP30-A [3], mida on vahetatavuse 
hindamisel aastaid laialdaselt kasutatud. 
Kõnealuses suunises kirjeldatakse 
lähenemisviisi, mille puhul on tehtud kindla 
materjali kohta kahe mõõtmisprotseduuriga 
saadud mõõtmistulemuste 
regressioonanalüüs. Etalonainet peetakse 
vahetatavaks, kui selle andmepunkt jääb 
kindlate materjalidega määratletud 95 % 
eeldatava vahemiku sisse (vt joonis 2). 
Kõnealusel lähenemisviisil on siiski mitu 
puudust. Esiteks määrab eeldatava vahemiku 
ulatuse korrelatsioon proovi kahe 
mõõtmisprotseduuri tulemuste vahel. Kui 
proovidest tulenevate mõjude tõttu või analüüsi 
varieeruvuse tõttu on korrelatsioon puudulik, 
siis on eeldatav vahemik küllaltki suur ning 
tekib suurem tõenäosus, et etalonainet 
peetakse vahetatavaks. Teiseks on tulemus 
lihtsalt jah-/ei-vastus, ilma et see võtaks 
arvesse etalonaine andmepunkti asukohta 
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eeldatavas vahemikus (asub keskel või piiride 
lähedal). 
 
2. Mõõtenihke erinevuse analüüs 
Mõõtenihke erinevuse analüüs on üks kahest 
lähenemisviisist, mida on Rahvusvahelise 
Kliinilise Keemia ja Laborimeditsiini 
Föderatsiooni vahetatavuse töörühm (IFCC 
WG-C) soovitanud [4]. See lähenemisviis 
määrab kindlaks katsetatava etalonaine kahe 
mõõtmisprotseduuri tulemuste süstemaatilise 
erinevuse (ehk mõõtenihke) kokkulangevuse 
kindlate materjalide keskmise mõõtenihkega. 
Lisaks hinnatakse ka mõõtenihke erinevusega 
seonduvat määramatust. Etalonainet peetakse 
vahetatavaks, kui mõõtenihke erinevus ja 
sellega seonduv määramatus on eelnevalt 
kindlaks määratud vahetatavuskriteeriumist 
väiksem (vt joonis 3). See kriteerium peaks 
põhinema rakendusnõuetel. Kõnealune 
analüüs annab ebaselge tulemuse, kui 
seonduv määramatus ja vahetatavuskriteerium 
omavahel kattuvad.  

 
3. Etalonaine kalibreerimisefektiivsuse analüüs 
Teine Rahvusvahelise Kliinilise Keemia ja 
Laborimeditsiini Föderatsiooni vahetatavuse 
töörühma (IFCC WG-C) soovitatud 
lähenemisviis kasutab etalonaine 
vahetatavuse hindamiseks etalonaine 
kalibreerimisefektiivsust [5]. Etalonainet 
kasutades kalibreeritakse kaks 
mõõtmisprotseduuri ja etalonainet peetakse 
vahetatavaks, kui kahe mõõtmisprotseduuri 
tulemuste mõõtenihe jääb kindla materjali 
suhtes rakendusnõudeid arvestades eelnevalt 
kindlaks määratud ekvivalentsuse 
vastuvõetavale tasemele. Etalonainet ei peeta 
vahetatavaks, kui pärast 
mõõtmisprotseduuride kalibreerimist on 
kindlate materjalide tulemusega võrreldes 
lahknevusi. Siiski tuleks arvestada ka muid 
lahknemispõhjuseid, nagu 
kalibreerimissobivuse puudumine.     
 

 
Joonis 2. Skemaatiline joonis, mis näitab 95 % eeldatava vahemikuga regressioonanalüüsi põhjal 
tehtud vahetatavushindamise tulemust. 

 

 
Joonis 3. Skemaatiline joonis, mis näitab mõõtenihke erinevuse analüüsi põhjal tehtud 
vahetatavushindamise tulemust.  
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