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Il-valutazzjoni tal-kommutabbiltà tal-
materjali ta’ referenza  
 
Il-kommutabbiltà hija prerekwiżit għall-materjali ta’ referenza (RMs) 
maħsuba biex jintużaw għall-kalibrazzjoni jew il-kontroll tal-kwalità ta’ 
proċeduri ta’ kejl differenti li jimmiraw lejn l-istess mikjel. Din in-nota ta’ 
applikazzjoni tispjega l-kunċett tal-kommutabbiltà u tiċċara l-
informazzjoni dwar il-kommutabbiltà pprovduta fuq iċ-ċertifikati tal-
ERM. Barra minn hekk, din in-nota tiddeskrivi wkoll l-aktar aspetti kruċjali ta’ studju dwar il-
kommutabbiltà.   
 

INTRODUZZJONI 

F’bosta oqsma xjentifiċi (inkluża l-kimika 
klinika) in-nuqqas ta’ qbil bejn ir-riżultati fost 
proċeduri ta’ kejl differenti li jimmiraw lejn l-
istess mikjel huwa ta’ tħassib kbir. L-isforzi 
għall-istandardizzazzjoni jew l-armonizzazzjoni 
ta’ dawn il-proċeduri ta’ kejl ta’ spiss 
jiddependu fuq l-użu ta’ RMs għall-
kalibrazzjoni jew il-kontroll tal-kwalità. Il-
kommutabbiltà tal-RMs li jintużaw hija 
essenzjali biex jiġi żgurat li dawn l-isforzi jkunu 
ta’ suċċess.  
Il-Vokabolarju Internazzjonali tal-Metroloġija 
(VIM) jiddefinixxi l-kommutabbiltà ta’ RM bħala 
l-proprjetà li tintwera mill-qrubija tal-ftehim bejn 
ir-relazzjoni fost ir-riżultati tal-kejl għal kwantità 
ddikjarata f’dan il-materjal, miksuba skont 
żewġ proċeduri ta’ kejl partikolari; u r-relazzjoni 
miksuba fost ir-riżultati tal-kejl għall-kampjuni 
ta’ rutina [1]. F’lingwaġġ li jintuża aktar fil-ħajja 
ta’ kuljum, il-kommutabbiltà tista’ tiġi ddikjarata 
bħala proprjetà ta’ RM li tindika kemm RM 
jixbah sew il-karatteristiċi ta’ kampjun tipiku ta’ 
rutina f’diversi proċeduri ta’ kejl għal mikjel 
iddikjarat.  
 

IL-KOMMUTABBILTÀ TAS-CRMS  

Skont ISO 17034, hija r-responsabbiltà tal-
produttur tal-RM li jiżgura li RM ikun xieraq 
għall-użu maħsub tiegħu. Għalhekk, jeħtieġ li 
fejn ikun xieraq tiġi vvalutata l-kommutabbiltà 
ta’ RM. Għall-ERM®-RMs, l-informazzjoni dwar 
il-kommutabbiltà tista’ tinstab fuq iċ-ċertifikati, 
taħt “struzzjonijiet għall-użu u l-użu maħsub” 
(ara l-Figura 1), jew fir-rapporti ta’ 
ċertifikazzjoni, taħt l-intestatura “il-
kommutabbiltà”. L-istess RM jista’ jkun 
kommutabbli għal xi proċeduri ta’ kejl iżda jaf 
ma jkunx kommutabbli għal oħrajn. Għalhekk, 
dikjarazzjoni dwar il-kommutabbiltà hija valida 
biss għall-proċeduri ta’ kejl imsemmija. 
Matul l-iżvilupp tal-RM isiru sforzi biex jiġu 
inklużi kemm jista’ jkun proċeduri ta’ kejl 
differenti, speċjalment jekk ikunu bbażati fuq 
prinċipji ta’ kejl analitiku distinti. Madankollu, 

jista’ ma jkunx fattibbli li jiġu inklużi l-proċeduri 
ta’ kejl kollha disponibbli jew jistgħu jsiru 
disponibbli proċeduri ta’ kejl ġodda wara r-
rilaxx tal-RM. Barra minn hekk, wieħed għandu 
jżomm f’moħħu li bidliet sostanzjali fil-
proċedura tal-kejl bħal formulazzjoni mibdula 
tar-reaġent jistgħu jinvalidaw id-dikjarazzjoni 
dwar il-kommutabbiltà għal proċedura speċifika 
ta’ kejl.  
Jekk utent ikun beħsiebu juża RM għall-
kalibrazzjoni jew il-kontroll tal-kwalità ta’ 
proċedura ta’ kejl li ma tkunx ġiet inkluża fil-
valutazzjoni tal-kommutabbiltà mwettqa mill-
produttur tal-RM, hija r-responsabbiltà tal-utent 
li jivverifika l-kommutabbiltà tal-RM għall-
proċedura tal-kejl maħsuba biex tintuża. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Eżempju tal-istruzzjonijiet għall-użu u 
t-taqsima tal-użu maħsub ta’ ċertifikat.  
 

ASPETTI KRUĊJALI TAL-ISTUDJI 
DWAR IL-KOMMUTABBILTÀ  

Din il-lista tiġbor fil-qosor l-aspetti kruċjali fit-
tfassil ta’ studju dwar il-kommutabbiltà. Fl-
2018, il-grupp ta’ ħidma tal-IFCC dwar il-
kommutabbiltà (WG-C) ippubblika l-linji gwida 
tiegħu dwar it-tfassil sperimentali ġenerali tal-
istudji dwar il-kommutabbiltà għall-kimika 
klinika u dawn intużaw bħala bażi għal din il-
lista [2].    

L-immaniġġjar tal-RM  

L-istruzzjonijiet għall-użu, bħall-protokoll ta’ 
rikostituzzjoni, għandhom jiġu segwiti b’ mod 
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strett meta jitħejja l-RM. Jekk RM ikun maħsub 
biex jiġi dilwit (eż. għall-istabbiliment ta’ kurva 
ta’ kalibrazzjoni) il-forom dilwiti għandhom jiġu 
inklużi fl-istudju dwar il-kommutabbiltà. Huwa 
magħruf li l-matriċi għandha impatt kbir fuq il-
kommutabbiltà tal-RM u b’hekk l-għażla tad-
dilwent hija kruċjali. F’każ ta’ dubju, l-utenti 
jingħataw il-parir li jikkuntattjaw lill-produttur 
tal-RM.   

Kampjuni rappreżentattivi għall-
kampjuni ta’ rutina 

Il-kampjuni inklużi fl-istudju dwar il-
kommutabbiltà għandhom jissodisfaw ir-
rekwiżiti li ġejjin:  

 Dawn għandhom ikunu rappreżentattivi 
għall-kampjuni ta’ rutina li se jitkejlu bil-
proċedura ta’ kejl ta’ interess fis-sitwazzjoni 
tal-ħajja reali. Il-varjazzjonijiet fil-
kompożizzjoni tal-matriċi jew diversi 
isoformi tal-mikjel li jistgħu jkunu preżenti 
f’kampjuni ta’ rutina għandhom ikunu 
koperti kemm jista’ jkun. Madankollu, 
għandhom jitqiesu wkoll il-limitazzjonijiet 
tas-selettività tal-proċedura tal-kejl. 
Għandhom jiġu esklużi kampjuni li jkun 
fihom sustanzi magħrufa li jinterferixxu jew 
isoformi tal-mikjel li ma jkunux jistgħu 
jitkejlu kif xieraq. 
Għal raġunijiet prattiċi, jista’ jkun meħtieġ li 
l-kampjuni li jintużaw fl-istudju dwar il-
kommutabbiltà jiġu ttrattati b’mod differenti 
mill-kampjuni ta’ rutina. L-effett ta’ 
kwalunkwe modifika (eż. ir-raggruppament 
tal-kampjuni, it-tħejjija tal-alikwoti, il-ħżin fit-
tul, l-iffriżar u l-użu ta’ preservattivi) fuq il-
kommutabbiltà għandu jiġi evalwat qabel 
ma jibda l-istudju dwar il-kommutabbiltà.  

 Il-konċentrazzjonijiet tal-mikjel fil-kampjuni 
għandhom ikopru intervall raġonevoli 
madwar il-konċentrazzjoni tal-RM.  

 Għandhom jiġu inklużi biżżejjed kampjuni 
fil-kommutabbiltà biex tiġi stabbilita b’mod 
affidabbli r-relazzjoni bejn l-assaġġi tal-
kampjuni ta’ rutina. Għalhekk, normalment 
huma meħtieġa mill-anqas 30 kumpjun.  

Il-proċeduri ta’ kejl  

Valutazzjoni dwar il-kommutabbiltà hija 
bbażata fuq it-tqabbil bejn ir-riżultati tal-kejl 
minn żewġ proċeduri ta’ kejl differenti. 
Minbarra l-proċedura ta’ kejl ta’ interess, 
għandha tintgħażel proċedura ta’ kejl ta’ 
paragun. Idealment, din għandha tkun il-
proċedura ta’ kejl (jew waħda mill-proċeduri ta’ 
kejl) li tintuża għall-karatterizzazzjoni tal-RM. 
Inkella, tista’ tintgħażel proċedura ta’ kejl oħra, 

li għaliha s-CRM ikun wera li huwa 
kommutabbli.  
Il-proċeduri ta’ kejl inklużi fl-istudju dwar il-
kommutabbiltà għandu jkollhom selettività 
simili għall-mikjel. Il-proċeduri ta’ kejl 
b’selettività differenti jistgħu jiġu identifikati bil-
preżenza ta’ effetti eċċessivi speċifiċi għall-
kampjun. F’dan il-każ, mhuwiex possibbli li tiġi 
stabbilita b’mod affidabbli r-relazzjoni bejn l-
assaġġi għall-kampjuni ta’ rutina u għalhekk il-
kommutabbiltà tal-RM ma tistax tiġi evalwata.   

Serje ta’ kejl 

Kemm l-RM kif ukoll il-kampjuni għandhom 
jitkejlu f’għadd adegwat ta’ repliki. Tal-anqas 
huma rrakkomandati tliet repliki peress li dan 
jippermetti t-tneħħija ta’ kejl ta’ replika waħda 
f’każ ta’ żball tekniku mingħajr il-ħtieġa li 
jitneħħew ir-riżultati kollha għal dak il-kampjun. 
Skont ir-ripetibbiltà tal-proċeduri ta’ kejl, jista’ 
jkun meħtieġ aktar kejl replikat. 
Huwa rrakkomandat ukoll li l-kejl kollu jsir 
f’sessjoni waħda sabiex jitnaqqas l-effett ta’ 
varjabbiltà minn sessjoni għal oħra. Il-preżenza 
ta’ devjazzjoni analitika fis-sessjoni tista’ tiġi 
koperta billi jsir kejl replikat fuq l-RM 
f’pożizzjonijiet differenti fis-serje tal-kejl.  

Evalwazzjoni statistika 

Għall-evalwazzjoni statika tal-kommutabbiltà 
ġew deskritti diversi analiżijiet fil-letteratura. 
Għal din il-lista ntgħażlu biss tlieta: 
1. Analiżi ta’ rigressjoni b’intervall ta’ tbassir ta’ 
95 % 
Il-linja gwida EP30-A mill-Istitut tal-Istandards 
Kliniċi u tal-Laboratorju (CLSI) [3] ġiet 
ippubblikata fl-2010 u ntużat b’mod wiesa’ fil-
valutazzjoni tal-kommutabbiltà għal diversi 
snin. Din il-linja gwida tiddeskrivi approċċ li fih 
titwettaq analiżi ta’ rigressjoni fuq ir-riżultati tal-
kejl miksuba għall-kampjuni ta’ rutina b’żewġ 
proċeduri ta’ kejl. RM jitqies li huwa 
kommutabbli jekk il-punt tad-data tiegħu jaqa’ 
fl-intervall ta’ tbassir ta’ 95 % iddefinit mill-
kampjuni ta’ rutina (ara l-Figura 2). 
Madankollu, dan l-approċċ għandu diversi 
żvantaġġi. L-ewwel nett, il-wisa’ tal-intervall ta’ 
tbassir hija ddeterminata mill-korrelazzjoni bejn 
ir-riżultati tal-kampjun taż-żewġ proċeduri ta’ 
kejl. Fil-każ ta’ korrelazzjoni ħażina, minħabba 
effetti speċifiċi ta’ kampjun jew varjabbiltà ta’ 
assaġġ, l-intervall ta’ tbassir se jkun pjuttost 
kbir u se jkun aktar probabbli li RM jitqies 
kommutabbli. It-tieni nett, l-eżitu huwa biss 
tweġiba iva/le mingħajr ma jitqies il-post tal-
punt tad-data tal-RM fl-intervall tat-tbassir (fin-
nofs kontra qrib il-limiti). 
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2. L-analiżi tad-differenza fid-distorsjoni 
L-analiżi tad-“differenza fid-distorsjoni” hija 
waħda miż-żewġ approċċi rrakkomandati mill-
IFCC WG-C [4]. Dan l-approċċ jikkwantifika l-
qrubija tad-differenza sistematika bejn ir-
riżultati ta’ żewġ proċeduri ta’ kejl (jiġifieri d-
distorsjoni) għall-RM ittestjat mad-distorsjoni 
medja għall-kampjuni ta’ rutina. Barra minn 
hekk, l-inċertezza assoċjata mad-differenza 
fid-distorsjoni hija stmata wkoll. RM jitqies 
kommutabbli jekk id-differenza fid-distorsjoni u 
l-inċertezza assoċjata jkunu inqas minn kriterju 
predefinit tal-kommutabbiltà (ara l-Figura 3). Il-
kriterju għandu jkun ibbażat fuq ir-rekwiżiti tal-
applikazzjoni. Din l-analiżi tirriżulta f’eżitu 
inkonklussiv meta l-inċertezza assoċjata 
tikkoinċidi mal-kriterju tal-kommutabbiltà.  

 
3. Analiżi tal-effikaċja tal-kalibrazzjoni ta’ RM 
It-tieni approċċ irrakkomandat mill-IFCC WG-C 
juża l-effikaċja tal-kalibrazzjoni ta’ RM biex tiġi 
vvalutata l-kommutabbiltà [5]. Żewġ proċeduri 
ta’ kejl huma kkalibrati permezz tal-RM u l-RM 
jitqies kommutabbli jekk id-distorsjoni bejn ir-
riżultati taż-żewġ proċeduri ta’ kejl għall-
kampjuni ta’ rutina tkun f’livell aċċettabbli 
predefinit ta’ ekwivalenza bbażat fuq ir-rekwiżiti 
tal-applikazzjoni. RM jitqies mhux kommutabbli 
f’każ li wara l-kalibrazzjoni tal-proċeduri ta’ kejl, 
ir-riżultati għall-kampjuni ta’ rutina ma jkunux 
jaqblu. Madankollu, għandhom jitqiesu wkoll 
raġunijiet oħra ta’ nuqqas ta’ qbil, bħal nuqqas 
ta’ kalibrazzjoni adattata.     
 

 
Figura 2: Dijagramma skematika li turi l-eżitu ta’ valutazzjoni tal-kommutabbiltà skont analiżi ta’ 
rigressjoni b’intervall ta’ tbassir ta’ 95 %. 

 
 

Figura 3: Dijagramma skematika li turi l-eżitu ta’ valutazzjoni tal-kommutabbiltà skont l-approċċ tad-
differenza fid-distorsjoni.   
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