
 

 

Application Note 8 
 

© Europos Bendrijos, 2020. Galima dauginti, jeigu nurodomas šaltinis. 
Nei Europos Komisija, nei kiti Komisijos vardu veikiantys asmenys neatsako už tai, kaip gali būti naudojama toliau pateikta informacija.  

1 psl. iš 3 

Etaloninių medžiagų pakeičiamumo 
vertinimas  
 
Pakeičiamumas yra būtina sąlyga, taikytina etaloninėms medžiagoms, 
kurios skirtos įvairių to paties matuojamojo dydžio matavimo procedūrų 
kalibravimui ir kokybės kontrolei. Šioje pastaboje dėl taikymo paaiškinta 
pakeičiamumo koncepcija ir išaiškinama Europos etaloninių medžiagų 
sertifikatuose pateikta pakeičiamumo informacija. Be to, šioje pastaboje 
dėl taikymo taip pat aprašomi svarbiausi pakeičiamumo tyrimo aspektai.   
 

ĮVADAS 

Kai kuriose mokslo srityse (įskaitant klinikinę 
biochemiją) didelį susirūpinimą kelia tai, kad 
nesutampa skirtingų to paties matuojamojo 
dydžio matavimo procedūrų rezultatai. Tokių 
matavimo procedūrų standartizavimo ir 
suderinimo pastangos dažnai siejamos su 
etaloninių medžiagų (EM) naudojimu 
kalibravimui arba kokybės kontrolei. Norint 
užtikrinti, kad šios pastangos būtų sėkmingos, 
labai svarbus yra naudojamų EM 
pakeičiamumas.  
Tarptautiniame metrologijos žodyne (VIM) EM 
pakeičiamumas apibrėžiamas kaip artima 
suderinamumui savybė, nustatyta palyginus 
santykį tarp nurodyto šios medžiagos kiekio 
matavimo rezultatų, gautų atlikus dvi 
numatytąsias matavimo procedūras, ir 
įprastinių mėginių matavimo rezultatų santykį 
[1]. Paprasčiau tariant, pakeičiamumas gali 
būti apibrėžiamas kaip EM savybė, kuri 
nurodo, kaip gerai EM imituoja tipinio įprastinio 
mėginio savybes atliekant įvairias nurodyto 
matuojamojo dydžio matavimo procedūras.  
 

SERTIFIKUOTŲ ETALONINIŲ 

MEDŽIAGŲ (SEM) PAKEIČIAMUMAS  

Pagal standartą ISO 17034 EM gamintojas 
privalo užtikrinti, kad EM būtų tinkama naudoti 
pagal numatytą paskirtį. Todėl prireikus reikia 
vertinti EM pakeičiamumą. „ERM®“ (angl. 
European Reference Material – Europos 
etaloninė medžiaga) EM pakeičiamumo 
informacija nurodyta sertifikatuose, skirsnyje 
„Naudojimo instrukcija ir numatytoji paskirtis“ 
(žr. 1 pav.) arba sertifikavimo ataskaitų dalyje 
„Pakeičiamumas“. Ta pati EM gali būti 
pakeičiama atliekant kai kurias matavimo 
procedūras, tačiau nepakeičiama atliekant 
kitas. Todėl pakeičiamumo pareiškimas galioja 
tik minėtoms matavimo procedūroms. 
Kuriant EM stengiamasi įtraukti kiek įmanoma 
daugiau skirtingų matavimo procedūrų, ypač 
jeigu jos pagrįstos atskirais analitiniais 
matavimo principais. Tačiau gali būti 
neįmanoma įtraukti visas įmanomas matavimo 

procedūras arba išleidus EM gali atsirasti 
naujos matavimo procedūros. Be to, reikėtų 
atsižvelgti į tai, kad iš esmės pakeitus 
matavimo procedūrą, pvz., reagento medžiagų 
derinį, tam tikros matavimo procedūros 
pakeičiamumo pareiškimas gali nebegalioti.  
Jei naudotojas ketina naudoti EM matavimo 
procedūros, kuri anksčiau nebuvo įtraukta į EM 
gamintojo atliekamo pakeičiamumo vertinimo 
apimtį, kalibravimui arba kokybės kontrolei, 
naudotojas atsako už taikytinos matavimo 
procedūros EM pakeičiamumo patvirtinimą. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 pav. Sertifikate pateiktos naudojimo 
instrukcijos ir numatytos paskirties pavyzdys.  
 

SVARBIAUSI PAKEIČIAMUMO TYRIMŲ 
ASPEKTAI  

Šiame sąraše apibendrinami svarbiausi 
aspektai rengiant pakeičiamumo tyrimą. 
2018 m. Tarptautinės klinikinės biochemijos ir 
laboratorinės medicinos federacijos (angl. 
IFCC) pakeičiamumo darbo grupė (angl. WG-
C) paskelbė savo gaires dėl bendrojo 
eksperimentinio klinikinės biochemijos 
pakeičiamumo tyrimų projekto, kuriomis 
vadovautasi sudarant šį sąrašą [2].    
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EM tvarkymas  

Ruošiant EM būtina griežtai vadovautis 
naudojimo instrukcija, pavyzdžiui, atstatymo 
protokolu. Jei EM reikia skiesti (pvz., sudarant 
kalibravimo kreivę), praskiestos formos turi būti 
įtrauktos į pakeičiamumo tyrimą. Matrica, kaip 
žinoma, daro didelę įtaką EM pakeičiamumui, 
todėl skiediklio pasirinkimas yra labai svarbus. 
Kilus abejonių, naudotojams patariama kreiptis 
į EM gamintoją.   

Įprastinių mėginių reprezentatyvieji 
ėminiai 

Pakeičiamumo tyrime naudojami ėminiai turėtų 
atitikti toliau išvardytus reikalavimus.  

 Jie turėtų atspindėti įprastinius mėginius, 
kurie bus matuojami taikant susijusią 
matavimo procedūrą realiomis sąlygomis. 
Jei įmanoma, turėtų būti įtrauktos matricos 
sudėties variacijos arba įvairios 
matuojamojo dydžio izoformos, kurios gali 
būti aptinkamos įprastiniuose mėginiuose. 
Tačiau reikėtų atsižvelgti ir į matavimo 
procedūros atrankumo apribojimus. 
Ėminius, kurių sudėtyje yra galinčių trukdyti 
medžiagų arba matuojamojo dydžio 
izoformų, kurių neįmanoma tinkamai 
išmatuoti, reikėtų atmesti. 
Praktiniais sumetimais gali prireikti apdoroti 
pakeičiamumo tyrime naudojamus ėminius 
kitaip nei įprastinius mėginius. Reikėtų 
įvertinti bet kokio pakeitimo (pvz., ėminių 
telkimo, alikvotinės tirpalo dalies 
paruošimo, ilgalaikio laikymo, užšaldymo ir 
konservantų naudojimo) poveikį ėminių 
pakeičiamumui prieš pradedant 
pakeičiamumo tyrimą.  

 Matuojamojo dydžio koncentracijos 
ėminiuose turėtų apimti pagrįstą intervalą, 
panašų į EM koncentraciją.  

 Pakeičiamumo tyrime turėtų būti 
naudojama pakankamai ėminių, kad būtų 
galima patikimai nustatyti įprastinių mėginių 
tarpusavio santykį atliekant kelias analizes. 
Todėl paprastai reikia mažiausiai 30 ėminių.  

Matavimo procedūros  

Pakeičiamumo vertinimas grindžiamas dviejų 
skirtingų matavimo procedūrų matavimo 
rezultatų palyginimu. Be susijusios matavimo 
procedūros reikėtų pasirinkti palyginamosios 
medžiagos matavimo procedūrą. Idealiuoju 
atveju tai turėtų būti EM apibūdinti naudojama 
matavimo procedūra (arba viena iš matavimo 
procedūrų). Kitais atvejais galima pasirinkti 
kitokią matavimo procedūrą, kurios metu 
įrodytas SEM pakeičiamumas.  

Pakeičiamumo tyrime naudojamų matavimo 
procedūrų matuojamojo dydžio atrankumas turi 
būti panašus. Kitokio atrankumo matavimo 
procedūros gali būti identifikuotos nustačius 
per didelį specifinį mėginio poveikį. Tokiu 
atveju neįmanoma patikimai nustatyti santykio 
tarp įprastinių mėginių analizių, todėl negalima 
įvertinti EM pakeičiamumo.   

Matavimo serija 

Ir EM, ir mėginiai turėtų būti matuojami 
naudojant pakankamai kartotinių mėginių. 
Rekomenduojama naudoti bent tris kartotinius 
mėginius, nes taip galima atmesti tik vieną 
kartotinio mėginio matavimą aptikus techninę 
klaidą ir nereikia atmesti visų atitinkamo 
mėginio rezultatų. Priklausomai nuo matavimo 
procedūrų pakartojamumo, gali prireikti 
išmatuoti daugiau kartotinių mėginių. 
Taip pat rekomenduojama atlikti visus 
matavimus vienu bandymu, kad būtų 
sumažintas atskirų bandymų variacijos 
poveikis. Analizės poslinkį bandymo metu 
galima patikrinti atliekant EM kartotinių mėginių 
matavimus skirtingose matavimų serijos 
vietose.  

Statistinis įvertinimas 

Mokslinėje literatūroje aprašyta keletas 
pakeičiamumo statistinio įvertinimo analizių. 
Šiam sąrašui pasirinktos tik trys: 
1. Regresijos analizė su 95 % prognozavimo 
intervalu 
Klinikinių ir laboratorinių standartų instituto 
(angl. CLSI) 2010 m. išleistos gairės EP30-A 
[3] plačiai naudojamos vertinant pakeičiamumą 
jau kelis metus. Šiose gairėse aprašomas 
metodas, kai regresijos analizė atliekama 
naudojant įprastinių mėginių dviejų matavimo 
procedūrų rezultatus. EM laikoma pakeičiama, 
jei jos duomenų taškas patenka į 95 % 
prognozavimo intervalą, apibrėžtą įprastiniais 
mėginiais (žr. 2 pav.). Tačiau šis metodas turi 
keletą trūkumų. Pirma, prognozavimo intervalo 
plotis nustatomas remiantis dviejų matavimo 
procedūrų mėginių rezultatų koreliacija. Jei dėl 
mėginio specifinio poveikio arba analizės 
kintamumo koreliacija yra prasta, 
prognozavimo intervalas bus gana didelis ir 
tikėtina, kad EM bus laikoma pakeičiama. 
Antra, rezultatas tėra atsakymas „taip“ arba 
„ne“, neatsižvelgiant į EM duomenų taško vietą 
prognozavimo intervale (t. y. ar jis yra viduryje, 
ar paribyje). 
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2. Šališkumo skirtumo analizė 
„Šališkumo skirtumo“ analizė yra vienas iš 
dviejų metodų, kuriuos rekomenduoja IFCC 
WG-C [4]. Šiuo metodu kiekybiškai parodomas 
bandomos EM dviejų matavimo procedūrų 
rezultatų sisteminio skirtumo (t. y. šališkumo) 
artumas vidutiniam įprastinių mėginių 
šališkumui. Be to, taip pat įvertinama 
matavimo neapibrėžtis, susijusi su šališkumo 
skirtumu. EM laikoma pakeičiama, jei 
šališkumo skirtumas ir susijusį matavimo 
neapibrėžtis nesiekia iš anksto nustatyto 
pakeičiamumo kriterijaus (žr. 3 pav.). Kriterijus 
turi būti grindžiamas taikymo reikalavimais. 
Šios analizės rezultatas yra negalutinis, kai 
susijusi matavimo neapibrėžtis persidengia su 
pakeičiamumo kriterijumi.  

 
3. EM kalibravimo rezultatyvumo analizė 
Antrojo IFCC WG-C rekomenduojamo metodo 
metu EM pakeičiamumui nustatyti naudojamas 
jos kalibravimo rezultatyvumas [5]. Naudojant 
EM kalibruojamos dvi matavimo procedūros ir 
EM laikoma pakeičiama, jeigu dviejų įprastinių 
mėginių matavimo procedūrų rezultatų 
šališkumas atitinka iš anksto nustatytą, 
taikymo reikalavimais pagrįstą priimtiną 
lygiavertiškumo lygį. EM yra laikoma 
nepakeičiama, jeigu atlikus matavimų 
procedūrų kalibravimą įprastinių mėginių 
rezultatai nesutampa. Tačiau taip pat reikėtų 
atsižvelgti į kitas nesutapimo priežastis, 
pavyzdžiui, kalibravimo atitikimą.     
 

 
2 pav. Diagrama, kurioje parodytas pakeičiamumo vertinimo rezultatas atlikus regresijos analizę su 
95 % prognozavimo intervalu. 

 

 
3 pav. Diagrama, kurioje parodytas pakeičiamumo vertinimo rezultatas pagal šališkumo skirtumo 
metodą.   
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