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Ocenjevanje zamenljivosti 
referenčnih materialov 
 
Zamenljivost je prvi pogoj za referenčne materiale (RM), ki so 
namenjeni za umerjanje ali nadzor kakovosti različnih merilnih 
postopkov, katerih cilj je enaka merjena veličina. V teh navodilih za 
uporabo so pojasnjeni pojem zamenljivosti in informacije o 
zamenljivosti, navedene v certifikatih ERM. Poleg tega so v teh 
navodilih opisani tudi najbolj ključni vidiki študije o zamenljivosti. 
 

UVOD 

Na številnih znanstvenih področjih (vključno s 
klinično kemijo) predstavlja pomanjkljivo 
ujemanje rezultatov, dobljenih z različnimi 
merilnimi postopki, katerih cilj je enaka 
merjena veličina, veliko težavo. Prizadevanja 
za standardizacijo ali uskladitev teh merilnih 
postopkov so pogosto odvisna od uporabe 
referenčnih materialov za umerjanje ali nadzor 
kakovosti. Zamenljivost uporabljenih 
referenčnih materialov je bistvenega pomena 
za zagotavljanje, da so ta prizadevanja 
uspešna.  
V Mednarodnem slovarju za meroslovje (VIM) 
je zamenljivost referenčnega materiala 
opredeljena kot značilnost, izražena s čim 
boljšim ujemanjem med razmerjem med 
merilnimi rezultati za navedeno količino v tem 
materialu, dobljenimi v skladu z določenima 
merilnima postopkoma, ter razmerjem, 
dobljenim z merilnimi rezultati za rutinske 
vzorce [1]. Povedano enostavneje lahko 
zamenljivost opišemo kot značilnost 
referenčnega materiala, ki kaže, kako dobro 
referenčni material posnema značilnosti 
tipičnega rutinskega vzorca v različnih merilnih 
postopkih za navedeno merjeno veličino.  
 

ZAMENLJIVOST CERTIFICIRANIH 

REFERENČNIH MATERIALOV 

V skladu s standardom ISO 17034 je naloga 
proizvajalca referenčnega materiala zagotoviti, 
da je referenčni material primeren za njegovo 
predvideno uporabo. Zato je treba oceniti 
zamenljivost referenčnega materiala, če je to 
primerno. Za referenčne materiale ERM® so 
informacije o zamenljivosti navedene v 
certifikatih pod naslovom „Navodila za uporabo 
in predvideno uporabo“ (glej sliko 1) ali v 
poročilih o certifikaciji pod naslovom 
„Zamenljivost“. Isti referenčni material je lahko 
za nekatere merilne postopke zamenljiv, za 
druge pa nezamenljiv. Izjava o zamenljivost 
zato velja le za navedene merilne postopke. 
Med pripravo referenčnega materiala si 
proizvajalec prizadeva vključiti čim več 

različnih merilnih postopkov, zlasti če temeljijo 
na različnih analitičnih načelih merjenja. 
Vendar pa morda ni mogoče vključiti vseh 
razpoložljivih merilnih postopkov ali pa so novi 
merilni postopki na voljo po odobritvi 
referenčnega materiala. Poleg tega je treba 
upoštevati, da lahko večje spremembe v 
merilnem postopku, kot je spremenjena 
formulacija reagenta, povzročijo, da postane 
izjava o zamenljivosti za določen merilni 
postopek neveljavna.  
Če namerava uporabnik uporabiti referenčni 
material za umerjanje ali nadzor kakovosti 
merilnega postopka, ki ni bil vključen v oceno 
zamenljivosti, ki jo je opravil proizvajalec 
referenčnega materiala, mora uporabnik 
preveriti zamenljivost referenčnega materiala 
za merilni postopek, ki ga namerava uporabiti. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 1: Primer navodil za uporabo in oddelek 
certifikata za predvideno uporabo.  
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KLJUČNI VIDIKI ŠTUDIJ O 
ZAMENLJIVOSTI 

Ta seznam vsebuje povzetek ključnih vidikov 
znotraj priprave študije o zamenljivosti. 
Leta 2018 je v okviru mednarodne zveze za 
klinično kemijo delovna skupina za 
zamenljivost (WG-C) objavila svoje smernice o 
splošnem oblikovanju poskusov v študijah o 
zamenljivosti za klinično kemijo in te so bile 
uporabljene kot osnova za ta seznam [2]. 

Ravnanje z referenčnim materialom  

Pri pripravi referenčnega materiala je treba 
strogo upoštevati navodila za uporabo, kot je 
protokol za razredčenje. Če je referenčni 
material namenjen za razredčenje (npr. za 
ustvarjanje umeritvene krivulje), morajo biti 
razredčene oblike vključene v študijo o 

zamenljivosti. Znano je, da ima matrica velik 
vpliv na zamenljivost referenčnega materiala, 
zato je izbira razredčila ključnega pomena. V 
primeru dvoma uporabnikom svetujemo, da 
stopijo v stik s proizvajalcem referenčnega 
materiala.   

Vzorci, reprezentativni za rutinske 
vzorce 

Vzorci, vključeni v študijo o zamenljivosti, 
morajo izpolnjevati naslednje zahteve:  

 Biti morajo reprezentativni za rutinske 
vzorce, ki bodo merjeni z določenim 
merilnim postopkom v konkretnem primeru. 
Odstopanja v sestavi matrice ali različne 
izoforme merjene veličine, ki so lahko 
prisotne v rutinskih vzorcih, morajo biti čim 
bolje zajeti. Vendar pa je treba upoštevati 
tudi omejitve selektivnosti merilnega 
postopka. Vzorce, ki vsebujejo znane 
moteče snovi ali izoforme merjene veličine, 
ki jih ni mogoče ustrezno meriti, je treba 
izločiti. 
Iz praktičnih razlogov je morda treba 
vzorce, uporabljene v študiji o zamenljivosti, 
obravnavati drugače kot rutinske vzorce. 
Učinek vsake spremembe (npr. izbiranje 
vzorcev, priprava alikvotov, dolgotrajno 
skladiščenje, zamrzovanje in uporaba 
konzervansov) zamenljivosti vzorcev je 
treba oceniti pred začetkom študije o 
zamenljivosti.  

 Koncentracije merjene veličine v vzorcih 
morajo vključevati razumen interval 
koncentracije referenčnega materiala.  

 Za zanesljivo vzpostavitev inter-
preskusnega razmerja rutinskih vzorcev je 
treba v zamenljivost vključiti zadostno 
število vzorcev. Zato je običajno potrebnih 
najmanj 30 vzorcev.  

Merilni postopki  
Ocena zamenljivosti temelji na primerjavi med 
merilnimi rezultati, dobljenimi z dvema 
različnima merilnima postopkoma. Poleg 
določenega merilnega postopka je treba izbrati 
primerljiv merilni postopek. V idealnem primeru 
mora to biti merilni postopek (ali eden od 
merilnih postopkov), uporabljen za 
karakterizacijo referenčnega materiala. V 
nasprotnem primeru se lahko izbere drug 
merilni postopek, ki se je na podlagi 
certificiranega referenčnega materiala izkazal 
za zamenljivega.  
Merilni postopki, vključeni v študijo o 
zamenljivosti, morajo imeti podobno 
selektivnost za merjeno veličino. Merilne 
postopke z različno selektivnostjo je mogoče 
opredeliti s prisotnostjo čezmernih učinkov, 
značilnih za vzorec. V tem primeru ni mogoče 
zanesljivo določiti razmerja med preskusi za 
rutinske vzorce in zato zamenljivosti 
referenčnega materiala ni mogoče oceniti.   

Serije meritev 
Referenčni material in vzorce je treba meriti z 
ustreznim številom ponovitev. Priporočljive so 
najmanj tri ponovitve, saj to omogoča izločitev 
ene ponovne meritve v primeru tehnične 
napake, ne da bi bilo treba izločiti vse rezultate 
iz navedenega vzorca. Odvisno od 
ponovljivosti merilnih postopkov je morda 
potrebnih več ponovnih meritev. 
Priporočljivo je tudi opraviti vse meritve v eni 
sami seriji, da bi se čim bolj zmanjšal učinek 
odstopanj med serijami. Prisotnost analitičnega 
odstopanja med serijo lahko zajamemo tako, 
da ponovimo meritve na referenčnem 
materialu na različnih položajih v merilni seriji.  

Statistična ocena 
Za statistično oceno zamenljivosti so v literaturi 
opisane številne analize. Za ta seznam so bile 
izbrane le tri: 
1. Regresijska analiza s 95-odstotnim 
razmikom predvidevanja 
Smernica EP30-A Inštituta za klinične in 
laboratorijske standarde (CLSI) [3] je bila 
objavljena leta 2010 in se že vrsto let široko 
uporablja pri ocenjevanju zamenljivosti. Ta 
smernica opisuje pristop, pri katerem se opravi 
regresijska analiza na merilnih rezultatih, 
pridobljenih za rutinske vzorce, z dvema 
merilnima postopkoma. Referenčni material se 
šteje za zamenljiv, če se njegova podatkovna 
točka nahaja znotraj 95-odstotnega razmika 
predvidevanja, ki ga določajo rutinski vzorci 
(glej sliko 2). Vendar pa ima ta pristop številne 
pomanjkljivosti. Prvič, širina razmika 
predvidevanja je določena s korelacijo med 
vzorčnimi rezultati, dobljenimi z dvema 



 

Stran 3 od 4 

merilnima postopkoma. V primeru slabe 
korelacije bo zaradi učinkov, značilnih za 
vzorec, ali spremenljivosti preskusa razmik 
predvidevanja dokaj velik in verjetnost, da se 
referenčni material šteje za zamenljiv, je večja. 
Drugič, rezultat je izražen le v obliki 
pritrdilnega ali nikalnega odgovora, ne da bi se 
upoštevalo mesto podatkovne točke 
referenčnega materiala znotraj razmika 
predvidevanja (na sredini v primerjavi blizu 
mej). 
 
2. Analiza „razlika v odstopanju“ 
Analiza „razlika v odstopanju“ je ena od dveh 
pristopov, ki jih priporoča delovna skupina za 
zamenljivost (WG-C) mednarodne zveze za 
klinično kemijo. Ta pristop določa točnost 
sistematične razlike med rezultati dveh 
merilnih postopkov (tj. odstopanje) za 
preskušan referenčni material s povprečnim 
odstopanjem za rutinske vzorce. Poleg tega se 
ocenjuje tudi negotovost, povezana z razliko v 
odstopanju. Šteje se, da je referenčni material 
zamenljiv, če sta razlika v odstopanju in 
povezana negotovost manjši od vnaprej 
opredeljenega merila zamenljivosti (glej 

sliko 3). Merilo bi moralo temeljiti na zahtevah 
za vrsto uporabe. Ta analiza daje nezadostne 
rezultate, kadar se povezana negotovost 
prekriva z merilom zamenljivosti.  
 
3. Analiza učinkovitosti umerjanja 
referenčnega materiala 
Pri drugem pristopu, ki ga priporoča delovna 
skupina za zamenljivost (WG-C) mednarodne 
zveze za klinično kemijo, se za ocenjevanje 
zamenljivosti referenčnega materiala uporablja 
učinkovitost njegovega umerjanja. Z uporabo 
referenčnega materiala se umerita dva merilna 
postopka, referenčni material pa se šteje za 
zamenljiv, če se odstopanje med rezultati obeh 
merilnih postopkov za rutinske vzorce nahaja 
znotraj vnaprej določene sprejemljive stopnje 
enakovrednosti, ki temelji na zahtevah za vrsto 
uporabe. Referenčni material se šteje za 
nezamenljiv v primeru, ko se po umerjanju 
merilnih postopkov rezultati za rutinske vzorce 
ne ujemajo. Vendar je treba upoštevati tudi 
druge razloge za neujemanje, kot je denimo 
pomanjkanje ustreznosti umerjanja.     
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Slika 2: Shematski diagram, ki prikazuje rezultat ocene zamenljivosti v skladu z regresijsko analizo z 
95-odstotnim razmikom predvidevanja. 
 
 
 

 
Slika 3: Shematski diagram, ki prikazuje rezultat ocene zamenljivosti v skladu s pristopom „razlika v 
odstopanju“.   
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