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1. Wprowadzenie

Poznanie rzeczywistej warto$ci mierzonej wielkosci jest celem, do ktérego da-
zymy w trakcie pomiaru. Wielkosci tej nigdy nie poznamy dokladnie ze wzgledu na
niedoskonatos¢ aparatury pomiarowej lub metod pomiarowych. Otrzymany w wy-
niku pomiaru rezultat jest pewng oceng wartosci prawdziwej. Jest ona tym lepsza, im
wigksza jest dokladno$¢ pomiaru. Miarg rozbieznoséci pomiedzy warto$cia otrzymang
w wyniku pomiaru, a wartoscia rzeczywistg jest blad pomiaru. Zgodnie z aktualnie
obowigzujacym dokumentem [1] btad pomiaru jest to réznica miedzy wynikiem
pomiaru W_a wartoécig odniesienia W :

A=W, -, (1)

Warto$cig odniesienia moze by¢ wartos¢ prawdziwa mezurandu, a w przypadku,
kiedy jej nie znamy warto$¢ umownie prawdziwa. Poniewaz warto$ci prawdziwej nig-
dy nie znamy dokfadnie, w praktyce najczesciej postugujemy sie wartosciag umownie
prawdziwa. Jest to wartos¢ przypisana wielkosci okreslonej i uznana, niekiedy umow-
nie, jako warto$¢ wyznaczona z niepewnoscig akceptowalng w danym zastosowaniu.

W przypadku wykonywania serii pomiaréw konieczne jest przeprowadzenie analizy
statystycznej uzyskanych wynikéw z wykorzystaniem odpowiednich procedur matema-
tycznych. Przeprowadzajac badania nalezy by¢ pewnym, ze zastosowany przyrzad po-
miarowy daje wiarygodne wyniki. Urzgdzenie moze by¢ sprawdzone z wykorzystaniem
wzorca lub kalibrowane przez szereg wielkosci o znanych, ale réznych wartosciach.

W warunkach medycznego laboratorium diagnostycznego codziennie wykony-
wana jest seria oznaczen kontrolnych majaca na celu sprawdzenie szeregu parame-
trow, a przede wszystkim odtwarzalnosci, w trakcie przeprowadzania pomiaréw tej
samej wielkosci. Pod pojeciem odtwarzalno$ci rozumie¢ nalezy stopien zgodnosci
wynikéw pomiaréw tej samej wielkosci mierzonej, wykonywanej w zmienionych wa-
runkach pomiarowych. Odtwarzalno$¢ mozna wyrazac ilociowo za pomocg charak-
terystyk rozrzutu wynikéw pomiaréw [1].

Do kontroli laboratoryjnej i miedzylaboratoryjnej, celem okreslenia wiarygodno-
$ci uzyskiwanych wynikéw pomiaréw, stosowane sg w seriach rutynowych oznaczen
dodatkowe probki, material kontrolny, o $cisle okreslonej warto$ci badanego para-
metru. Prawidlowe wyniki tego procesu pomiarowego sg istotng czescia procedury
akredytacji laboratorium.
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Niniejsza praca stanowi probe wnikliwego spojrzenia, z punktu widzenia metro-
loga, na stosowane metody i kryteria oceny doktadnosci fazy analitycznej w medycz-
nym laboratorium diagnostycznym.

2. Metody selekgji i zliczania komorek krwi

Od dawna znana jest i nadal stosowana metoda bezpos$rednia polegajaca na
zliczaniu, z wykorzystaniem mikroskopu, liczby komérek zawartych w okreslonej
objeto$ci zawiesiny. Z czasem wypracowano odpowiednie wyposazenie dodatko-
we mikroskopu, tzw. komory mikroskopowe, pozwalajace na szybkie, powtarzalne
i wzglednie wygodne zliczanie komdrek pod mikroskopem. Metoda zliczania pod
mikroskopem, chociaz jest metodg bezposrednig i dosy¢ wiarygodna, to jednak po-
siada szereg uciazliwych wad, do ktérych nalezy zaliczy¢:

— czasochtonnoé¢ pomiaru,

— duze zmeczenie 0s6b przeprowadzajacych pomiary,

— mala powtarzalno$¢ wynikéw pomiardw, wzrastajaca wraz ze zmeczeniem pra-
cownikéw wykonujacych badania.

Dlatego tez poszukiwano innych metod, z pomoca ktérych mozna by dokonywac
selekcji i zliczania komdrek krwi [2].

Wspolczesnie stosowana aparatura pomiarowa, stosowana w medycznym labora-
torium diagnostycznym do badan krwi, powinna umozliwi¢ selekcje komodrek krwi
i zliczanie ich liczby w jednostce objetosci o wymiarze 1 mm?’. Komorki krwi mozna
podzieli¢ na trzy rodzaje: komoérki czerwone (erytrocyty), komorki biate (leukocyty)
oraz komoérki plytkowe (trombocyty). Srednica komoérek czerwonych krwi wynosi od
6 pm do 9 um, komoérek biatych krwi od 6 um do 20 pm, a komérek plytkowych od
2 um do 3 pm. Niezaleznie od zastosowanej metody pomiaru prébka krwi jest roz-
cienczana, zwykle w roztworze soli fizjologicznej, i nastepnie precyzyjnie odmierzona
objetos¢ tak przygotowanej probki krwi jest przepuszczana przez rurke o bardzo
malej §rednicy (okoto 100 um), dzigki czemu komorki w strumieniu rozcieficzonej
probki ukladajg sie jedna za druga. Zjawisko to nosi nazwe ogniskowania hydrody-
namicznego. Strumien prébki krwi przechodzi nastgpnie przez strefe pomiarowa,
w ktorej uklad detekeji wykrywa kolejno przechodzace komorki krwi i przekazuje
informacje do systemu przetwarzania i akwizycji danych. Stosowanie rozcieficzania
krwi jest niezbedng operacja techniczng, gdyz w przeciwnym przypadku moze wy-
stapi¢ jednoczesne przejécie wiecej niz jednej komorki przez strefe pomiarowa, co
w rezultacie powoduje bledy zliczania. Zjawiska tego, okreslanego czgsto, jako efekt
koincydencji, pomimo stosowanych $rodkéw zapobiegawczych nie mozna catkowicie
wyeliminowac.

Wyrdzni¢ mozna cztery podstawowe metody klasyfikacji i zliczania komoérek
krwi. Pierwsza z nich metoda hemocytometryczna, czyli reczna metoda liczenia
w preparacie mikroskopowym oraz metoda nefelometryczna sg obecnie stosunko-
wo rzadko stosowane. Dwie pozostale, wspolczesnie najczesciej stosowane metody
pomiarowe, przeznaczone do zliczania i klasyfikacji komdrek krwi to: elektryczna
metoda rezystancyjna (metoda Coulter’a) oraz metoda optyczna [3, 4, 5]. Metoda
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Coulter’a polega na pomiarze pojedynczych komorek przeptywajacych przez strefe
pomiarowg i bazuje na zmianach impedancji, natomiast druga wykorzystuje zasade
rozpraszania promieniowania laserowego.

Metoda rezystancyjna przeznaczona jest do klasyfikacji rozmiaréw i zliczania ko-
morek krwi i bazuje na pomiarach zmian rezystancji wytwarzanej przez nieprzewo-
dzace czastki rozpuszczone w elektrolicie. Na rys. 1 pokazano uproszczony schemat
ilustrujacy zasade pomiaru liczby komorek krwi metodg rezystancyjna. Rozcienczo-
na prébka krwi, mieszanina krwi z antykoagulantem, przemieszcza si¢ z wiekszego
pojemnika przez aperture o $rednicy okoto 100 pm do rurki, w ktérej zamontowa-
na jest pompka podci$nieniowa powodujaca efekt zasysania roztworu z pojemnika.
W pojemniku zawierajacym probke rozcienczonej krwi znajduje sie jedna elektro-
da, a druga elektroda umieszczona jest wewnatrz rurki. Do elektrod dotaczone jest
zrodlo pradowe, wywolujace przeptyw pradu przez roztwér. W momencie, w ktérym
w obszarze apertury pojawi si¢ komoérka krwi, zakldca ona przeptyw pradu, co po-
woduje, ze przewodnictwo gwaltownie ulega zmniejszeniu i w efekcie tego pomiedzy
elektrodami wystapi impuls napigciowy. Liczba impulséw wskazuje na liczbe cza-
stek, natomiast amplituda wytworzonego impulsu elektrycznego zalezy od objetosci
komorki. Analiza zachowania czasteczek krwi w szczelinie informuje, ze amplitu-
da wytworzonego impulsu elektrycznego, w trakcie przejscia komorki przez strefe
pomiarows, jest warto$cia charakterystyczng, proporcjonalng do objetosci komorki
krwi. Uklad detekcji z nastawiong odpowiednia wartoscig progu zadziatania pozwa-
la na dyskryminacje pomiedzy réznymi rodzajami komorek krwi. Liczba komorek,
zliczona ta metoda jest okoto 100-krotnie wigksza od liczby uzyskiwanej w metodzie
tradycyjnej z wykorzystaniem mikroskopu. Fakt ten w znaczacy sposob zmniejsza
blad statystyczny.

zrédlo pradowe
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Rys. 1. Schemat ilustrujacy zasade pomiaru liczby komdrek krwi metoda rezystancyjna

Metoda optyczna wykorzystuje wlasciwos¢, ze komoérka krwi usytuowana
w cieklym medium ma inny wspétczynnik pochlaniania §wiatta niz antykoagulant,
w ktorym sie znajduje. Komorki krwi przemieszczajg si¢ w rurce o bardzo matej
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$rednicy i przechodzg przez strefe pomiarowa oswietlong za pomocg zrodta $wiatta
i obserwowang przez fotodetektor. Laminarny przeptyw mieszaniny krwi i antyko-
agulantu sprawia, ze nie mieszajg si¢ one ze sobg, a odczynnik ostonowy w komorze
przeplywowej formuje strumien probki w postaci cienkiej wigzki. W chwili, w ktorej
komorka krwi przecina wigzke $wiatla, na wyjsciu fotodetektora pojawia si¢ impuls
napieciowy. W nowoczesnej aparaturze, najczesciej stosuje si¢ metode rozproszenia
$wiatla do klasyfikacji i zliczania komoérek krwi [6].

Komorki sg kolejno oswietlane przez wigzke lasera helowo-neonowego, o naste-
pujacych parametrach: dtugo$¢ fali A = 632,8 nm, moc P = 5 mW, $§rednica d = 80 pm.
Promieniowanie takiego lasera charakteryzuje si¢ bardzo duzg stabilnoscig parame-
trow emitowanej wiazki. Rozproszone na strukturach pojedynczej komorki swiatto
lasera analizujg elementy optoelektroniczne umieszczone w linijce fotodetektoréw.
Swiatlo pada na te elementy pod réznymi katami. Sygnaly wyjsciowe z fotodetekto-
réw s3 nastepnie przesylane do dalszej obrobki. Na rys. 2 przedstawiono uproszczony
schemat ilustrujacy zasad¢ pomiaru liczby komoérek krwi metoda optyczna.

Istnieje kilka przyczyn wywolujacych bledy pomiaru zliczanych i klasyfikowa-
nych komérek, przy czym najwazniejsze z nich to:

— obecno$¢ zanieczyszczen,

— nieprawidlowe rozcienczanie probki,

— zmniejszenie $rednicy apertury spowodowane osadzaniem si¢ zanieczyszczen,
— nieprawidiowy prog detekc;ji.
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Rys. 2. Schemat ilustrujacy zasade pomiaru rozproszeniowej metody optycznej
do zliczania i klasyfikacji komorek krwi

Nalezy podkreéli¢, ze nawet przy pelnej idealizacji aparatury pomiarowej, to
znaczy w przypadku gdyby zalozy¢, ze btad pomiaru wykorzystywanej do pomia-
réw aparatury wynosi zero, analizowany material biologiczny ze wzgledu na swa
niejednorodno$¢ powoduje rozrzut wynikéw pomiaru, a zatem konieczna jest ana-
liza statystyczna wynikéw pomiaru. Warto zauwazy¢, ze w niektérych przypadkach,
zwlaszcza wtedy, gdy komorki krwi majg nietypowe wymiary, praktycznie jedyna
skuteczng metoda pomiaru jest tradycyjna metoda, realizowana z wykorzystaniem
mikroskopu, przez do$§wiadczonego operatora.
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3. Wiarygodnos¢ pomiaréw w medycznym laboratorium
diagnostycznym

Uzyskane wyniki pomiaréw przeprowadzane w laboratorium diagnostycz-
nym wymagaja interpretacji, ktéra pozwala ustali¢ czy kontrolowana metoda jest
dokladna a wynik jest wiarygodny. Btedy wystepujace w cyklu diagnostycznym
mozna podzieli¢ na te, ktére wystepuja w fazie przedanalitycznej, analitycznej jak
réwniez poanalitycznej. W niniejszej pracy skoncentrowano si¢ nad zagadnieniem
prezentacji malo znanych, a jednoczesnie powszechnie stosowanych w praktyce la-
boratoryjnej, sposobéw wyznaczania bledéw fazy analitycznej pomiaru parametréow
materialu biologicznego. Uwzgledniono réwniez pewne proby oceny i komentarzy
dotyczace poréwnania zasad wyznaczania tych bledéw ze standardami stosowanymi
w metrologii.

W klasycznej teorii pomiaréw wykorzystuje si¢ dwa podstawowe parametry stu-
zace do oceny jakosci rozkladu: warto$¢ oczekiwana, ktdrej estymatorem jest naj-
cze$ciej wartos$¢ srednia z populacji, bedaca miarg skupienia zmiennej losowej, oraz
odchylenie standardowe, bedace miarg rozrzutu.

Pojecie estymacji jest rOwnoznaczne z pojeciem oceny lub oszacowania. Wiado-
mo, ze statystyka matematyczna wskazuje na mozliwosci wnioskowania o calej po-
pulacji na podstawie wynikéw z préby losowej. Podstawg wnioskowania o populacji
na podstawie wynikow z proby sa wartoséci pewnych charakterystyk proby, zwanych
statystykami z proby. Najbardziej interesujace sa te statystyki, ktére pozwalaja na
oceng nieznanych parametréw populacji, takich jak warto$¢ oczekiwana i odchylenie
standardowe.

Jak juz wspomniano estymatorem warto$ci oczekiwanej jest srednia arytmetycz-
na X, n zmiennych losowych obserwowanych w prébie, dana zaleznoscia:

__ 1Y
x—ngxf )

Estymatorem odchylenia standardowego z populacji jest wyrazenie okreslone
zaleznoscig:

s(x)=\/(n1_1)2(xi—f)2 (3)

Estymator odchylenia standardowego, dany zaleznoscia (3), jest estymatorem
nieobcigzonym, poniewaz niezaleznie od liczebnosci préby jego warto$¢ oczekiwana
jest réwna warto$ci estymowanego parametru [7].

W obliczeniach praktycznych czgsto wykorzystuje si¢ wartos¢ estymatora odchy-
lenia standardowego dla sredniej, danego zalezno$cia:

(5) o ) @

i=1
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W przypadku laboratoriéw diagnostycznych ze wzgledu na specyfike badanego
materiatu biologicznego, a takze ze wzgledu na specyfike rozwigzania technicznego
aparatury pomiarowej, stosuje si¢ zmodyfikowang, w stosunku do standardowych
zalecenn metode oceny wiarygodno$ci pomiaru. W celu okreslenia jakosci danej
metody pomiarowej wykorzystuje sie znajomo$¢ wartosci trzech parametréw: arbi-
tralnie dobranego catkowitego dopuszczalnego btedu pomiaru TE , nieprecyzyjnosci
oraz obcigzenia.

Catkowity dopuszczalny btagd pomiaru (ang. total error allowable TE ) jest moz-
liwa do zaakceptowania réznicg pomiedzy uzyskanym wynikiem a wartoscig rze-
czywista wielkosci mierzonej. Jest to pojecie uzywane w medycznych laboratoriach
diagnostycznych dla okreslenia wymagan, jakie powinna spetnia¢ stosowana metoda
pomiarowa by uznac ja za wiarygodna [8], [9]. W sytuacji, gdy bledy pomiarowe, kto-
re nieodmiennie towarzyszg procesowi pomiarowemu, nie przekraczajg wartosci TE ,
mozna stwierdzi¢, ze uzyskane wyniki pomiaru sg wiarygodne. Wartos¢ btedu TE,
pozwala na wyznaczenie przedziatu ufnosci, w ktérym z zatozonym prawdopodo-
biefistwem znajduja si¢ uzyskane wyniki pomiaru. Podejscie do problemu okreslenia
wartosci TE, jest rozne w réznych krajach. W niektdrych, np. w USA czy w Niem-
czech, wielkos¢ tego parametru ustalana jest oficjalnie przez organizacje zajmujace
si¢ akredytowaniem laboratoriéw medycznych. Opublikowane wartoéci TE_ s3 tam
konkretnym kryterium, na podstawie ktorego oceniana jest jakos¢ metod pomiaro-
wych. W innych krajach, réwniez w Polsce, wybdr wartosci TE pozostawiony jest
osobom odpowiedzialnym za jako$¢ swiadczonych przez laboratoria ustug i to one
decydujg o wartosci tego bledu. Okreslenie konkretnych wartosci tego parametru dla
poszczegolnych mierzonych wielko$ci pozwala rozstrzygnaé, czy dana metoda, z jej
nieprecyzyjnoscig i obcigzeniem, jest metodg wiarygodna [8]. Istnieje wiele opraco-
wan dotyczacych ustalenia wartosci TE , jednakze pomimo wielu staran ujednolice-
nia postepowania nie udalo si¢, jak dotad, opracowac jednej metody, ktérg uznawano
by za obowiazujaca [10].

Bledy przypadkowe, towarzyszace wykonywanym pomiarom sprawiaja, ze uzy-
skiwane w trakcie pomiaréw tej samej probki wyniki réznia si¢ pomiedzy soba.
Stopien zgodnosci pomiedzy niezaleznymi wynikami pomiaréw w literaturze [8, 9],
dotyczacej analizy jako$ciowej w medycznym laboratorium diagnostycznym, nazywa-
ny jest precyzja. llosciowym wskaznikiem nieprecyzyjnosci jest warto$¢ odchylenia
standardowego lub wspotczynnik zmiennosci CV, okreslany jako stosunek odchyle-
nia standardowego i wartosci $redniej, wyrazony w procentach:

s(x)
X

Dlatego tez niezbedne jest zgromadzenie odpowiednio licznej proby pomiarowe;.
W praktyce przyjelo sie, aby licznos$¢ proby, rozumianej jako ilos¢ wynikéw uzyska-
nych w tym samym materiale kontrolnym, wynosifa 20. Jednakze warto$¢ ta nie wy-
nika w zaden sposéb z formalnych uwarunkowan statystyki, a raczej z tradycji, ktorej
poczatki mozna znalez¢ w pierwszych pracach dotyczacych zasad kontroli jakosci
w laboratorium medycznym.
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Poprawnos$¢ pomiardw, jako cecha jakosciowa, jest opisywana za pomoca liczby,
jaka jest rdznica pomiedzy wartoscig srednia, otrzymang na podstawie duzej serii wy-
nikow badania, a przyjeta wartoscig odniesienia. Zgodnie z dokumentem ISO 3534-1
ilosciowa informacja o poprawnosci, przedstawiona w postaci tej réznicy, okreslana
jest jako obcigzenie [11]. W zastosowaniach praktycznych za warto$¢ odniesienia
najczesciej przyjmuje si¢ warto$¢ rednig z probki okreslonej populacji wynikéw po-
miaréw, okreslonej np. w metryce materiatu kontrolnego przeznaczonego do kontroli
wewnatrzlaboratoryjnej.

Jedna z najbardziej rozpowszechnionych metod statystycznej kontroli jako$ci
w medycznym laboratorium diagnostycznym jest metoda wykorzystujaca karte kon-
trolng, na ktdéra nanosi si¢ poszczegélne wyniki pomiaréw, znana pod nazwa karty
LeveyaiJenningsa. W metodzie tej wykorzystuje si¢ materiat kontrolny jako prébke,
ktdra analizuje si¢ dla przeprowadzenia kontroli jakosci. W tym celu przeprowadza
sie szereg pomiardw z wykorzystaniem probek materiatu kontrolnego, umieszczo-
nych obok rutynowo badanych prébek od pacjentéw. Minimalny okres pomiaréw nie
powinien by¢ krétszy od 10 dni. Najlepiej jest, gdy okres ten wynosi 20 dni, poniewaz
zbyt krétki okres oceny wstepnej jest zrodlem niedoszacowania zmiennosci. Celem
przeprowadzania badan wstepnych jest ustalenie wlasnych granic kontrolnych, dla
okreslonego laboratorium, w oparciu o wyniki badania materialu kontrolnego [12].
Zmienno$¢ stabilnie funkcjonujacej metody pomiarowej, obserwowana przy kontroli
jakosci badan laboratoryjnych, prawie w calosci jest uzalezniona od nieprecyzyjnosci
metody pomiarowe;j.

Najbardziej istotng kwestig jest interpretacja uzyskanych wynikéw pomiaréw
poprzez ustalenie granic dopuszczalnego bledu, ktérego nie mozna przekroczy¢.
W przypadku, gdy wartosci wyznaczonych wynikéw pomiaréw przekraczaja zatozo-
ne granice, metode taka uznaje sie, jako poza kontrola. W przeciwnym przypadku,
tzn. jezeli warto$ci wynikéw pomiaréw znajdujg sie¢ w zalozonym zakresie, uzna-
jemy, ze metoda jest pod kontrolg, to znaczy, ze metoda funkcjonuje prawidtowo.
W tym wzgledzie istnieje duza réznorodnos¢ oceny czy badana metoda znajduje
sie w dopuszczalnych granicach badz nie. Wyrdzni¢ tutaj mozna reguty proste oraz
reguly zlozone.

Najprostszym sposobem oceny wynikéw kontrolnych jest metoda oparta na wy-
korzystaniu jednej, prostej reguly interpretacyjnej, np. reguly 1, ., gdzie s oznacza
warto$¢ odchylenia standardowego eksperymentalnego. W regule tej zaklada sie, ze
metoda pozostaje poza kontrola w sytuacji, gdy przynajmniej jeden wynik kontrolny
uzyskany w serii pomiarowej wykracza poza granice okreslone przedzialem +2,5s,
co przedstawiono na rys. 3.

W literaturze zwigzanej z tematyka niniejszej publikacji [13, 14] spotyka si¢, mie-
dzy innymi, réwniez reguty 1 , 1., 1, , ktére réznig si¢ pomiedzy sobg szerokoscia
przedziatu, w ktérym powinny zawiera¢ si¢ wyniki pomiaréw, azeby metode pomia-
rowg mozna bylo uzna¢ za wiarygodna.

Interpretacja wynikéw pomiaréw kontrolnych z wykorzystaniem regut ztozonych
polega na stosowaniu kilku regul réwnoczesnie, co pozwala zwigkszy¢ skutecznoé¢
oceny wynikow kontrolnych.
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Rys. 3. Rysunek ilustrujacy regule prosta 1,

Jedna z metod ztozonych pozwalajaca na wykrycie trendu, polegajacego na za-
wyzaniu lub zanizaniu wynikow, jest reguta 7.. Zakltada ona, ze metoda pomiarowa
znajduje si¢ poza kontrola, jesli siedem kolejno uzyskanych wynikéw wykazuje stata
tendencje wzrostowg lub malejaca. Regula 7. wskazuje na stopniowo nasilajace sie
zmiany w ukladzie pomiarowym, ktére moga wynika¢ na przyklad ze stopniowego
rozkladania sie stosowanych odczynnikéw lub zmiany w materiale stosowanym do
kalibracji ukltadu pomiarowego [12].

Jedna z najbardziej znanych i rozpowszechnionych regut ztozonych jest reguta
1,/2,/R, /4, /10_nazywana od nazwiska gléwnego tworcy, reguta Westgarda [15].
Algorytm tej metody przedstawiono na rys. 4.

W metodzie tej pierwszym elementem jest reguta 1,, ktéra zaktada, ze metoda
pomiarowa znajduje si¢ poza kontrola, kiedy przynajmniej jeden wynik kontrolny
uzyskany w serii pomiarowej wykracza poza granice trzech odchylen standardowych.
Jezeli taka sytuacja ma miejsce wstrzymujemy wykonywanie badan i odrzucamy ob-
liczenia, poniewaz uznajemy, ze taka metoda jest niewiarygodna. Jezeli wyniki po-
miarowe nie przekraczaja dopuszczalnego zakresu trzech odchylen standardowych
przechodzimy do kolejnego etapu algorytmu.

Drugim elementem reguly ztozonej jest reguta 2, . Zgodnie z tg regula metoda
pomiarowa znajduje si¢ poza kontrolg w sytuacji, gdy dwa kolejne wyniki przekra-
czaja warto$¢ dwoch odchylen standardowych po tej samej stronie wartosci $redniej.
Regule ta stosuje sie zaréwno do wynikéw kontrolnych w jednej serii pomiarowej,
jak réwniez w przypadku wynikéw uzyskanych w tym samym materiale kontrolnym
w dwdch kolejnych seriach. W przypadku, gdy wyniki pomiaréw spetniaja okreslone
ta regutg wymagania, przechodzimy do nastepnego etapu algorytmu.
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Rys. 4. Algorytm ztozonej metody Westgarda 1, /2, /R, /4, /10

Trzecim elementem tworzacym regule ztozong jest reguta R , zaktadajgca, ze
metoda pomiarowa znajduje si¢ poza kontrola, gdy dwa wyniki kontrolne uzyskane w
serii przekraczaja granice dwdch odchylen standardowych po przeciwnych stronach
wartosci $redniej. Dokltadniejsza analiza mozliwych do napotkania sytuacji spowodo-
wala, ze w chwili obecnej regule R, stosuje sie wytacznie w odniesieniu do wynikéw
uzyskiwanych w jednej serii pomiarowe;j.

Kolejnym elementem wchodzacym w sktad reguly zlozonej Westgarda, gdy do-
stepne s3 co najmniej cztery wyniki pomiaréw kontrolnych, jest reguta 4 , ktéra za-
ktada, ze metoda pomiarowa znajduje si¢ poza kontrolg w sytuacji, gdy cztery kolejno
uzyskane wyniki przekraczajg granice jednego odchylenia standardowego i znajduja
sie po tej samej stronie wartosci $redniej.

Ostatnim sktadnikiem rozpatrywanej reguly zlozonej jest reguta 10 zakladajaca,
ze metoda jest poza kontrola, jezeli dziesie¢ kolejno uzyskanych wynikéw uktada sie
po tej samej stronie wartosci $redniej [15].

Wymienione powyzej reguly 1, /2, /R, /4 /10 _tworza klasyczng regule ztozona.
Réznorodnos¢ stosowanych w praktyce rozwigzan sprawia jednak, ze zdarzaja si¢
sytuacje, w ktérych konieczne staje si¢ nieznaczne modyfikowanie opisanych regul.
Modyfikacje w tej regule moga polega¢, miedzy innymi, na zmianie poszczegdlnych
metod skfadowych, np. reguta 4, zostaje zmieniona na regute 3, lub 6, , natomiast
reguta 10_przeksztalcana jest w regule 9 .

W literaturze spotka¢ mozna réwniez podejscie, polegajace na nieco odmiennym
sposobie wybierania regul interpretacyjnych, np. poprzez wprowadzenie specjalnie
skonstruowanych kart, zawierajacych doktadnie sprecyzowane wytyczne dotyczace
wyboru regul w oparciu o znane parametry metody [16]. W pracy [17] zawarto roz-
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wazania dotyczace, miedzy innymi, zagadnienia wyznaczania dopuszczalnych war-
tosci btedow, uwzgledniajac jakos¢ aktualnie stosowanych systemoéw analitycznych,
tzw. ,state of the art”.

W celu oceny wiarygodnosci pomiaréw przeprowadzono badania eksperymen-
talne z wykorzystaniem karty kontrolnej Levey?a i Jenningsa. Na karte taka nano-
si si¢ wyniki pomiaréw uzyskanych dla materialu kontrolnego. Wedlug zalecen
Miedzynarodowej Federacji Chemii Klinicznej - IFCC, material kontrolny jest
probka, ktdra analizuje si¢ wylacznie w celu przeprowadzenia kontroli jakosci. Jesli
materiat kontrolny wykazuje podobienstwo do rutynowo badanych prébek pocho-
dzacych od pacjentéw, uzna¢ mozna, ze wyniki uzyskiwane dla materiatu kontrol-
nego odzwierciedlajg wiarygodno$¢ uzyskiwanych rownolegle wynikow oznaczen
rutynowych [12].

Zgodnie z zaleceniami, o ktérych wspomniano w poprzedniej czesci pracy, bada-
nia te wykonano na przestrzeni 20 dni, analizatorem Sysmex XS-1000i, z wykorzysta-
niem, jako analitu, komérek ptytkowych krwi (trombocytéw). Przyktadowe wyniki
badan przedstawiono w postaci karty kontrolnej na rys. 5.
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Rys. 5. Wykorzystanie karty kontrolnej Levey’a-Jenningsa do oceny wiarygodnosci
pomiaréw z wykorzystaniem, jako analitu, trombocytow

Na rys. 5 zaznaczono warto$¢ $rednig jak rowniez granice dopuszczalnego prze-
dzialu zmienno$ci, wyznaczonego zgodnie z reguly 1, . . Na osi y przedstawiono licz-
be trombocytéw wyrazonych w powszechnie stosowanej w praktyce laboratoryjnej
jednostce, tysigc na mikrolitr.

Jak mozna zauwazy¢ jeden z wynikéw pomiaréw wykracza poza zalozony zakres
zmienno$ci. Pozwala to na sformutowanie wniosku, ze zastosowana metoda pomia-
rowa jest poza kontrola, to znaczy ze metoda funkcjonuje nieprawidtowo. Stosujac,
jednakze dla tej samej serii wynikow, ztozong regute Westgarda 1,/2, /R, /4, /10_
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mozna sformutowac konkluzje, ze metoda pomiarowa jest poprawna. Wielo$¢ moz-
liwych sposobéw interpretacji wynikéw pomiaréw pozwala postawi¢ fundamentalne
pytanie: ktéra opcja bedzie najodpowiedniejsza, ktora regute wybrac prosta, np. 1,
czy zlozong? W jaki sposéb nalezy ustali¢ granice kontrolne?

Zdaniem autora nie mozna udzieli¢ jednoznacznej odpowiedzi na tak sformufo-
wane pytanie. Olbrzymia rola w tym zakresie przypada osobie z duzym doswiadcze-
niem, nadzorujacej i interpretujacej uzyskane wyniki pomiaréw.

4, Podsumowanie

W pracy przedstawiono wybrane zagadnienia oceny wiarygodnosci metod po-
miarowych stosowanych w medycznych laboratoriach diagnostycznych. Zaprezento-
wano stosowane metody pomiarowe przeznaczone do pomiaru liczby komdrek krwi,
jak rowniez gltéwne zrdédta ich bledéw pomiarowych.

Zwrocono uwage na specyfike w podejsciu do oceny doktadnosci metody po-
miarowej w medycznym laboratorium diagnostycznym. Wskazano na wystepujace
réznice w poréwnaniu z podej$ciem klasycznym i formalizmami matematycznymi,
znanymi z metrologii i teorii pomiaréw.

Niniejsza praca sygnalizuje tylko pewien skromny wycinek probleméw dotycza-
cych statystycznej oceny wynikéw pomiaréw trudnych obiektow, jakimi sg obiekty
biologiczne. Prezentowana tematyka jest niezwykle rozlegta i zlozona. Dlatego tez
nie sposdb jest, w ramach niniejszej pracy, rozpatrze¢ calo$ci zagadnien zwigzanych
z oceng wiarygodnosci wyniku pomiaru w medycznym laboratorium diagnostycz-
nym z punktu widzenia metrologa. Jednym z celéw pracy jest zwrdcenie uwagi na to,
ze praktyka pomiarowa, w tym przypadku niezwykle wazna, bo dotyczaca zdrowia
ludzkiego, tworzy dla wlasnych potrzeb specyficzne zasady oceny wyniku pomiaru.
Zasady te calkiem dobrze sprawdzajg si¢ w praktyce, a jednocze$nie niekoniecznie
precyzyjnie pokrywaja sie ze standardami zalecanymi w metrologii.
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