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BACKGROUND

The use of direct oral anticoagulants (DOACsS), i.e. dabigatran
(DBTN), apixaban (APBN), rivaroxaban (RXN), continues to increa-
se in the Baltic countries (Figure 1). In general, DOACs do not
require routine laboratory monitoring. Normal PT and APTT lack
specificity to rule out DOACsinduced anticoagulation and may
be prolonged due to causes other than the presence of DOACs.
However, management of patients receiving DOACs in emer-
gency clinical situations, including bleeding, need for thromboly-
sis and urgent invasive procedures, may be complicated and it is
important to know DOACs impact on routine coagulation testing.

METHODS

The data of 143 emergency department patients, to whom stroke
panel tests (on 24/7 available assays: prothrombin time (PT-INR),
activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time (TT),
and low-molecular-weight heparin (LMWH anti-FXa) have been or-
dered (group 1), and 175 patients, who were treated with DOACs
(DBTN n=66, RXN n=50, APBN n=59) (group 2) during a period
September 2016 — April 2018, was investigated. Contraindications
for thrombolytic therapy, based on TT and LMWH anti-FXa results,
in group 1 were checked. Impact of DOACs on PT-INR and APTT
results in group 2 was analyzed. All reagents used in the study
originated from Diagnostica Stago (France): PT-INR (STASPA+),
APTT (STA-PTT A), TT (STA-Thrombin) and LMWH (STA-Liquid an-
ti-FXa, calibrated with the Multi Hep calibrator), RXN and APBN

(STA-Liquid anti-FXa, calibrated with relevant drug-specific calib-
rators), and DBTN (ecarin-based chromogenic assay by STA-ECA
). All measurements were performed on STA-R Evolution analyzer
(Diagnostica Stago, France). LMWH anti-FXa assay results of < 0.1
IU/mL were considered not to have clinically relevant levels of RXN
and APBN, and TT < 21 seconds to rule out the use of DBTN.

RESULTS

In 11 (7.8%) group 1 patients thrombolysis was contraindicated
based on the values of TT or LMWH (anti-FXa) assays. In 2 DBTN
treated patients TT was above 21 seconds. In one of them PT-INR
was normal. In 9 RXN or APBN treated patients LMWH anti-FXa
was above 0.1 IU/mL, while in 7 of them PT-INR and in 5 of them
APTT was normal. In patients receiving DOACs (group 2) the PT-
INR and APTT results behaved differently (Figure 2, 3).

CONCLUSION

For semiquantitative purposes TT and LMWH-calibrated anti-FXa
assays can be used as first-line tests in emergency clinical situa-
tions to screen the use of DOACs. But this strategy should be
locally validated in each laboratory taking into account the diffe-
rence of the laboratory methods. DOACs do impact PT-INR and
APTT values, but effect is non-consistent making assays unreliable
in emergency situations.
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FIGURE 1. Consumption of oral anticoagulants in
Baltic countries in 2013-2017.*
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FIGURE 2. Impact of DOACs on INR results.

EFFECT OF STORAGE TIME ON CRYSTALS IN
SYNOVIAL FLUID: SINGLE CENTRE EXPERIENCE
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! Laboratory, North Estonia Medical Centre, Tallinn, Estonia

OBJECTIVES

Normal synovial fluid (SF) aspirate does not contain any crystals.
The detection and identification of crystals play an important role
in diagnosing joint disorders.

For limited professional experience and need for special
equipment, this investigation is not performed in most of the
laboratories and samples are often sent to central laboratory.
However, according to published data there is disagreement on
how storage time affects SF crystals preservation.

The aim of this study was to assess whether sample storage up
to 5 days at room temperature affects SF crystals results.

METHODS

The specimens were collected in Li-heparin or a plain tube (BD
Vacutainer®EST) and were evaluated for monosodium urate
(MSU) and calcium pyrophosphate dihydrate (CPPD) crystals by
polarized light microscopy.

27 SF samples positive for crystals (19 with Li-heparin and 8
without anticoagulant) were examined on arriving day and re-exa-
mined on day 3 (7 samples), day 4 (6 samples) and day 5 (14
samples). The samples were kept at room temperature. 10 SF

600
500 — L]
a® w e

-}
£ 400 e
> @ ®
2 e g ® @APBN
O 300 e °
e @ ) @DBTN
] e e oe RXN
A 200 a 90 0 = g °

25 35 45 55 65 75 85 95 105
APTT, sec (28.6 - 38.2)

FIGURE 3. Impact of DOACs on APTT results.

samples negative for crystals were examined on arriving day and
re-examined following 5 days while kept at the same conditions.

Results were interpreted according to Labquality OY EQAS
(Helsinki, Finland) grading criteria: negative (no crystals) or po-
sitive (+, ++, +++): ,+" <1 crystal/field of view, sparse; ,++"
~1 crystal/ field of view, moderate; ,+++" >1 crystal/field of
view, abundant.

RESULTS

There was no loss or formation of new crystals in any of the crys-
tal-positive samples irrespective of the storage time. No crystals
formation was noted in any of the crystal-negative samples du-
ring 5 days.

CONCLUSION

The results indicate that SF sample storage up to 5 days at room
temperature does not affect crystals evaluation

results . This may have a practical clinical relevance in cases
where examination of crystals is impossible on-site and transpor-
tation to central laboratory is needed.
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PEUTZ-JEGHERS SYNDROME CAUSED BY A
DE NOVO 19p13.3 DELETION CONTAINING
STK11T GENE DETECTED BY EXOME SEQUENCING
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INTRODUCTION

Peutz-Jeghers syndrome is an autosomal dominant disease as-
sociated with gastrointestinal polyposis and mucocutaneous
pigmentation. 50-70% of patients have germline point muta-
tions in STK11 gene, partial or whole exons deletions make up
about 30% and only small number of large deletions is known.

Patients with 19p13.3 deletions encompassing STK11 gene
have been reported to constitute a distinctive phenotype of
intellectual disability, hypotonia and dysmorphic features.
Distinctive features and intellectual disability are thought to
be caused by neighbouring genes of STK11.

CASE REPORT

We are presenting a 13-year-old girl with distinctive phe-
notype of 19p13.3 deletion comprising STK11 gene. She was
born from first pregnancy of nonconsanguineous parents. At
the age of 12 years her weight was +1.5
SD, height +3.5 SD and head circumfe-
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FIGURE 1. Copy number algorithm CoNIFER
showing 19p13.3 deletion
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disability, tremor in hands, clumsy gait
with muscle weakness and hypotonia
and positive Gowers’ sign were present.
Muscle biopsy showed lipid depositions.
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METHODS

Firstly, lllumina Trusight One gene panel

(~4800 genes) was sequenced, which

showed no alterations associated with her phenotype. In sus-
picion of inherited myopathy trio exome analysis was perfor-
med and unexpectedly copy number algorithm CoNIFER iden-
tified a deletion of chromosomal region 19p13.3. This finding
was confirmed by chromosomal microarray (CMA).

RESULTS

The deletion of 19p13.3 (1,152,656-2,120,154) seen on exome
analysis (Fig.1.) and later confirmed by CMA (Fig.2.) was ~1 Mb
long and comprised eight disease associated genes including
STK11. Neither of the parents carried this alteration.
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FIGURE 2. ~1 Mb long deletion of 19p13.3 encompassing
eight disease associated genes including STK11

CONCLUSIONS

We present an additional case of 19p13.3 deletion encompas-
sing STK11 gene and forming a distinctive phenotype. Muscular
symptoms, beside hypotonia, have not been described before
in 19p13.3 deletion patients. Therefore, it is not precisely known
which gene in 19p13.3 region is responsible for muscular phenoty-
pe. Finding the most efficient diagnostic algorithm for each patient
is challenged by large clinical and molecular variability of Peutz-
Jeghers syndrome.

We have no conflict of interest.
This work is supported by Tartu University baseline funding.
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Juhendi eesmark on anallutide verifitseerimistega seotud toimingute sétestamine meditsiinilaborites, et verifitsee-
rimiste kavandamine, |&biviimine, tulemuste anallisimine ning hindamine toimuksid nduetekohaselt ja sarnastest

pohimétetest lahtudes.

K&esolev juhend annab meditsiinilaborile juhiseid CE-IVD margisega toodete verifitseerimise protseduuriks, selleks
et taita standardis EVS-EN ISO 15189:2012 verifitseerimise nduet.

2. MOISTED

Analiiiit- on laborianallusiks voetud proovis olev aine (komponent), mille sisaldust maaratakse.

Meditsiinilabor on labor inimkehast parinevate materjalide uuringuteks, mille eesmark on saada informatsiooni
haiguste diagnoosimiseks, ennetamiseks voi raviks.

Valideerimine on objektiivsete tdendite abil kinnituse andmine, et nduded kindlal ettendhtud otstarbel kasuta-
miseks voi rakendamiseks on taidetud?.

Verifitseerimine (nduetekohasuse tdendamine) on objektiivse tdenduse esitamine, et maaratletud nduded on
téidetud?. See on kinnituse saamine selle kohta, et konealust meetodit asjaomastes tingimustes rakendades on
voimalik pisivalt saavutada soovitud tulemusi. Verifitseerimine viiakse 1abi enne meetodi tavakasutusse vétmist ja
verifitseerimise kaigus saadud patsienditulemusi ei véljastata.

Toesus (trueness)- suure hulga médtmistulemuste saadud keskmise vaartuse ja tegeliku vaartuse vahel ldhedus.
Moodetakse slistemaatilist viga (systematic error, SE)*.

Kordustépsus (precision)- soltumatute méotmistulemuste |dhedus iksteisele antud tingimusel. M&odetakse ju-
huslikku viga (random error, RE)*

Korduvus (repeatability)- kordustépsus korduvuse tingimusel (aeg)*.

Vahelmine kordustdpsus (intermediate precision)- kordustdpsus erinevatel tingimustel (aeg, kalibratsaioon,
operaator, anallsaator)*

Téapsus (accuracy)- moodtmistulemuse ldhedus méddetava vaartuse toesele vaartusele. Moodetakse koguviga
(total error, TE)*.

Tdesus, kordustépsus ja tédpsus on kvalitatiivsed moisted. Toesuse kvantitatiivseks véljendamiseks on erinevus
voi nihe (bias). Kordustépsuse kvantitatiivseks valjendamiseks on hajuvus (imprecision). Tapsuse kvantitatiivseks
véljendamiseks on vaja nii erinevuse kui hajuvuse andmeid, sest tépsusele avaldavad moju juhuslikud ja sistemaa-
tilised vead koos.

Reverifitseerimine ehk osaline verifitseerimine on kasutuskohasuse tdendamine véhendatud ulatuses. Seda
rakendatakse siis, kui voetakse kasutusele verifitseeritud analtidi meetodi uus pdlvkond (reaktiivide uus generat-
sioon) voi uus anallisaator olemasoleva (verifitseeritud) anallsaatori asemel véi backup-iks voi kui analtsaatori asu-
kohta laboris muudetakse. Analusaatori remondi voi asukoha muutumise puhul tuleb teostada vajalikud tehnilised
kvalifitseerimisprotseduurid, mis kinnitavad anallisaatori t66kélblikkust (see on tootja hooldusinseneri padevuses)
ning viia 1abi kvaliteedikontroll. ¢ Reverifitseerimisele peab eelnema verifitseerimine.

Retrospektiivne verifitseerimine ehk tagasivaateline verifitseerimine viiakse |abi pikema perioodi valtel saadud
kontrollmaterjalide ja/v6i patsiendiproovide mé6tmistulemuste alusel. See on p&hjendatud selliste labori meeto-
dite korral, mida iseloomustab pikk katseandmete kogumise periood. Viiakse labi igapéevase t66 kaigus ja saadud
patsienditulemused kuuluvad véljastamisele.

Referentsmaterjal (RM) on kindlaksmé&éaratud kontsentratsiooniga ning sertifikaadiga varustatud materjal. Re-
ferentsmaterjal on seotud kindla jalgitavuse ahelaga, mille igal etapil on olemas néuded laiendmé&dtemaéaramatuse
osas. Uldjuhul kasutatakse referentsmaterjale sisestandardite v&i sisekontrollide tootmisel ja meetodi valideerimiseks.

Kontrollmaterjal (edaspidi: KM) on materjal, mis sisaldab Ghte v&i mitut analuiti, millele kontrollmaterjali tootja
voi valine kontrollikeskus on avaldanud analiitdi sihtvaartuse ja kontrollvahemiku. Kontrollmaterjali véib valmistada
ise, lisades proovimaterjalile vajalikku analiitidi voi analtilite.

Kontrolltiivi (edaspidi: KT) biokeemiliste, nukleiinhappelise jarjestusega voi muul viisil iseloomustatud mikroor-
ganismi (viirus, seen, bakter) tivi.

Patsiendimaterjal (edaspidi: PM) on labori uuringuteks patsiendilt véetud proovimaterjal.

CE tahis on vastavusmargis. Tootele véi selle pakendile lisatav visuaalne kinnitus, et vastavushindamine Euroopa
Liidus kehtivatele digusaktidele on tehtud ja toode vastab nduetele. Ei ole kvaliteedi ega paritolumark’®.

IVD tahis on vastavusmérgis. Tootele voi selle pakendile lisatav visuaalne kinnitus, et vastavushindamine on
tehtud ja toode vastab direktiivile The In vitro Diagnostics Directive. IVD-margistus néitab, et tootja on meetodi
valideerinud. Uut IVD-meetodit kasutusele vottes ja tootjajuhendit jargides tuleb laboris see meetod verifitseerida.

3. TEGEVUSKIRJELDUS

Meditsiinilabor koostab lahtudes uuringutulemuste kavatsetud kasutamisviisist asjakohase verifitseerimisplaani ja
kehtestab verifitseerimise eesmérgid.

Verifitseerimisel tuleb teostada kordustépsuse ja tdesuse protseduurid’'>. Kordustapsus peab olema tehtud voi-
malusel kahel analiitdi sisaldusel (madal ja kdrge voi negatiivne ja positiivne), ménel analliidil aga kolmel analttdi
sisaldusel (nt otsustuspiiri Iahedal olev tase). Kui tdesust hinnatakse kahe meetodi vérdluste lébiviimisel ning uue
meetodiga tehakse paralleelmaaramisi, siis on andmed uue meetodi kordustapsuse hindamiseks olemas. Kordus-
mo&&tmiste ning hindamispéevade arv verifitseerimisel maaratakse ELMU té6riihma kvaliteediméaaratlustest (mi-
nimaalne, soovituslik, optimaalne) ldhtudes. Kui see on vdimalik ja otstarbekas, tuleb hierarhias optimaalset ja
soovituslikku taset eelistada minimaalsele tasemele. Minimaalse taseme kasutamine tuleb p&hjendada. Kui méne
anallitidi puhul ei ole véimalik kasutada ELMU té&riihma kvaliteedimaaratlusi koostab labor verifitseerimise plaani,
pohjendades korduste ja vordluseks vajalike proovimaterjalide arvu véhendamist.

Mitmeparameetriliste uuringute puhul (NAT, allergia, autoimmuniteet jne) peaks verifitseerimine hélmama kliini-
liselt olulisi ja/v6i populatsioonis enam levinud parameetreid.

Analiutide verifitseerimiseks kasutatakse tldjuhul patsientidelt saadud proovimaterjale (PM) ja/véi kommerts-
péritolu kontrollmaterjale (KM). Vajadusel véib meetodi (nt NAT) verifitseerimiseks kasutada ka referentsmaterjale
(RM) ja kontrolltuve (KT).
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Verifitseerimiseks kasutatakse ainult kvaliteetseid (ei kasutata hemoluditilisi, lipeemilisi, ikteerilisi proove) ja ndue-
tekohaselt séilitatud (aeg, temperatuur) proovimaterjale.

Ké&esolevas juhendis késitletakse kvantitatiivsete ja kvalitatiivsete anallutide verifitseerimist eraldi.

Verifitseerimise plaani kordustédpsuse ja tdesuse kvaliteedi maaratluste tabelid on toodud dokumendi I6pus |, Lisa 1”.

Ulemise verifitseerimise piiri ja statistiliste erandite arvutamise tabelid on toodud dokumendis ,Lisa 2*.

Statistilise tulemuse hinnanguks on soovitav kvantitatiivsete meetodite puhul kasutada A.Kallneri Excel-i p&hist
tabelarvutustarkvara (www.acb.org.uk)

3.1 Kliinilise keemia ja hematoloogia uuringud

KVANTITATIIVSED UURINGUD

KORDUSTAPSUS Optimaalse méaaratluse jargi teostatakse 5 kordusmddtmist 5 paeva jooksul kahel erineval
tasemel ehk Ghtekokku 50 tulemust.* Soovitusliku mééaratluse jérgi teostatakse 3 kordusm&otmist 5 paeva jooksul
kahel tasemel, kokku 30 tulemust. Minimaalse méaéaratluse jargi teostatakse kordusmootmised 3 paeva jooksul kahel
tasemel, kokku 6+6=12 tulemust (Lisa 1, tabel 1).

Tulemuste esitamise viis

Statistiliste ebatépsuste vahendamiseks verifitseerimisel on soovitav kasutada the komakoha vérra tdpsemat tule-
must kui patsienditulemuste valjastamisel.

Tulemusi vorreldakse tootjajuhendi andmetega. Oleks soovitatav hinnata enne variatsioonikordaja arvutamist
kordustulemuste hajuvust, et elimineerida arvutusest statistilised erandid (arvutused on toodud lisas 2).

Optimaalse eesmargi puhul on lubatud valja arvata 2 tulemust. Soovitusliku eesmérgi puhul on lubatud vélja
arvata 1 tulemus. Minimaalse maaratluse puhul ei ole lubatud vélja arvata Uhtegi tulemust. Piiridest vélja l&inud
tulemuste puhul tuleb lisada korduste seeria.

Vajaduse korral tuleb teostada tdiendavad arvutused — nt lilemise verifitseerimispiiri (UVP) arvutamine véi tu-
lemuste statistiliste erandite hindamine. UVP (iilemise verifitseerimispiiri) arvutamine pohineb tootja avaldatud ja
kasutaja laboris saadud andmetel ning UVP vaartus véib olla kuni 30% kdrgem kui tootja juhendis esitatud CV%.
UVP arvutused on toodud Lisas 2.

Kui laboris saadud kordustépsuse tulemused iiletavad UVP, tuleb kasutada sihtmarke, mis pdhinevad bioloogili-
sel varieeruvusel (www.westgard.com) ja ravijuhistel v&i on erialasiseselt kokku lepitud.

Eesmérkvaartused ldhtudes bioloogilisest variatsioonist

Labori andmed Bioloogiline varieeruvus Soovituslik Optimaalne Minimaalne
cvi,, eV, 0,5CV, 0,25 CV, 0,75CV,
cv2,, cv, 0,5¢CV, 0,25 CV, 0,75 CV,

CV, individuaalne bioloogiline varieeruvus (within-subject biological variation)
CV,, -laborisisene varieeruvus (within-laboratory vdi total precision)

TOESUS Tdesuse voi meetodite erinevuse hindamisel vaib kasutada kontrollmaterjale ja/vdi patsiendi proovima-
terjale. Kvaliteedi méaératlused tGesuse plaani koostamiseks on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2).

Téesuse hinnang kontrollmaterjalidega
Kui kordustépsust on hinnatud kontrollmaterjalidega, siis on vajalikud andmed téesuse hindamiseks olemas. Labori
keskmise vaartuse ja kontrollmaterjali sihtvéartuse vaheline erinevus ei tohiks lUletada 2 standardhalvet (<2SD).

Téesuse hinnang patsiendi materjalidega

Uue meetodi téesust hinnatakse vorreldes mdotetulemusi varem kasutatud laborimeetodiga.
Vérdluses kasutatud analtidi modtetulemused peavad olema maaramispiirkonna sees ning korrapéraselt hajutatud.
Kui meetodite vahel esineb statistiline erinevus, tuleb hinnata, kas leitud erinevus on kliiniliselt oluline.
Erinevuse hindamisel voib kasutada sihtmarke, mis p&hinevad bioloogilisel varieeruvusel ja ravijuhistel v&i on

erialasiseselt kokku lepitud.

Eesmérkvaartused ldhtudes bioloogilisest variatsioonist

Labori Bioloogiline Soovituslik Optimaalne Minimaalne
andmed varieeruvus
Bias, % v, B, <0,250 (CV2 +CV,2)"2 B,<0,125 (CV2 +CV 21?2 B,<0,375 (CV2 +CV 21?2

CV,_grupisisene bioloogiline varieeruvus (within-group biological variation)
CV_individuaalne bioloogiline varieeruvus (within-subject biological variation)
Bias, % - meetodite vaheline keskmine erinevus, %

Erialasisene kokkulepe Kvaliteedi tase Bias
erinevuse hindamisel Optimaalne <10%
Soovituslik >10 <30%
Minimaalne |&dhtudes varasema/uue meetodi omadustest

KVALITATIIVSED UURINGUD

KORDUSTAPSUS Kordustépsuse hinnang tuleb teha kahel (véimaluse korral kolmel) tasemel ehk negatiivse ja
positiivsega materjaliga (vSimaluse korral otsustuspiiri cut-off |dhedal).

Optimaalse maératluse jargi teostatakse 3 kordusmodtmist 5 paeva jooksul kahel (kolmel) erineval tasemel ehk
Uhtekokku 30 (45) tulemust. Soovitusliku maaratluse jérgi teostatakse 2 kordusmodtmist 3 paeva jooksul kahel (kol-
mel) tasemel, kokku 12 (18) tulemust. Minimaalse maaratluse jargi teostatakse kordusmédtmised 2 paeva jooksul
kahel tasemel, kokku 12 tulemust. Materjali piiratud sailivuse puhul voib teha kordusm&atmist tGhel paeval, kokku
6 tulemust (Lisa 1, tabel 1).

Saadud andmete pohjal arvutatakse tulemuste kokkulangevus.

Optimaalsel maératluse puhul on lubatud valja arvata 2 tulemust, soovitusliku eesmérgi puhul on lubatud vélja
arvata 1 tulemus. Minimaalse mé&éaratluse puhul ei ole lubatud vélja arvata Uhtegi tulemust. Piiridest vélja ldinud
tulemuste puhul tuleb lisada korduste seeria.

TOESUS Tédesuse hinnang kontrollmaterjalidega
Kui kordustapsust on hinnatud kontrollmaterjalidega, siis on vajalikud andmed tdesuse hindamiseks olemas. Laboris
saadud tulemusi vorreldakse kontrollmaterjali tootja infomaterjali andmetega. Hinnang dokumenteeritakse.

Téesuse hinnang patsiendi proovimaterjalidega
Soovitatav on vérrelda kaht meetodit patsientide proovimaterjalidega. Analtuside vaartused peavad olema korra-

péraselt hajutatud (negatiivsed, piiripealsed ja positiivsed).

Kvaliteedi maaratlused tdesuse plaani koostamiseks on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2).

Vordluste Meetod Y (uus)
tulemused Positiivsed Negatiivsed Kokku Kokkulangevus, %
Positiivsed a b a+b 100 x a/ (a +c)
Meetod X Negatiivsed c d c+d 100 x d/ (b +d)
(eelmine)
Kokku a +c b +d N 100 x (a +d) /N

Saadud kokkulangevust tuleb hinnata.

Erialasisene kokkulepe Kvaliteedi tase Kokkulangevus
erinevuse hindamisel Oaifimzalc 90-100%
Soovituslik 67-89%
Minimaalne |ahtudes varasema/uue meetodi omadustest

3.2 Immuunohematoloogia uuringud

Immunohematoloogia valdkonnas verifitseeritakse olemasolevaid (laboris kasutusel olevaid) manuaalseid ja au-
tomatiseeritud analliite té6protsessis |abiviidud muudatuste jargselt eesmérgiga tdendada, et uuringuprotsess
on jatkuvalt kontrolli all. Verifitseerimine viiakse l&bi vahemalt kolmel jarjestikusel paeval. Verifitseerimiseks tuleb
kasutada patsientide proovimaterjali vastavalt laboris uuritavate patsientide profiilile - naiteks vastsiindinud, ge-
riaatrilised patsiendid, hematoloogilised, luudi tiivirakkude ja organtransplantatsiooni patsiendid, rasedad ning
méératletud antigeense ja antikehade konfiguratsiooniga kontrollmaterjali. Uuringumaterjalid valitakse soovitusli-
kult lahknevate voi kimaarsete tulemustega, nérkade antigeenide/veregrupi alagruppide, nérkade ja komplekssete
antikehadega ning negatiivsete antikehade soeltesti ja kindlaksmé&aratud veregruppide jargi

KORDUSTAPSUS Kordustapsuse hinnang tuleb teha kahel tasemel (positiivne materjal ja negatiivne materjal) 3 paeva
jooksul (Lisa 1, tabel 1). Optimaalse maaratluse jargi teostatakse 3 kordusmootmist 3 paeva jooksul kahel erineval ta-
semel ehk Uhtekokku 18 tulemust. Soovitusliku maaratluse jargi teostatakse 2 kordusmootmist 3 paeva jooksul kolmel
tasemel, kokku 18 tulemust. Minimaalse méaéaratluse jargi teostatakse méotmised 3 péaeva jooksul kahel tasemel, kokku 6
tulemust. Materjali piiratud sailivuse puhul voib teha kordusmaotmist thel paeval, kokku 6 tulemust.

TOESUS ABO-veregrupi verifitseerimiseks tuleb valida vereproove igast veregrupist O ja A, B v&i AB. RhD kuulu-
vuse verifitseerimiseks on vaja RhD positiivset ja RhD negatiivset ning ndrga D ehk kinnitatud weak D variandiga
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uuringumaterjali. Teiste veregruppide antigeenide v&i fenotlitipide méaaramisel tuleb valida uuritava antigeeni suh-
tes heterosligootselt positiivset ja negatiivset uuringumaterjali. Alloantikehade maaramise verifitseerimiseks tuleb
kasutada kontrollmaterjale, mis sisaldavad anti-D, anti-C, anti-c, anti-E, anti-e, anti-K, anti-Fya, anti-Fyb, anti-Jka,
anti-Jkb, anti-S voi anti-s. Voimalusel tuleb valida kontrollmaterjal nii, et verifitseerimisel oleks kaetud iga eelpool
toodud kliiniliselt oluliseks loetava antikehaga uuringumaterjal, kuid mitte vahem kui 8 erineva antikehaga kontroll-
materjali. DATi verifitseerimiseks on vaja kinnitatud DAT positiivset ja DAT negatiivset vereproovi. Kui labor kasutab
monospetsiifilist anti-IgG, siis peab DAT positiivne kontrollmaterjal olema kinnitatud IgG positiivne. Sobivusproo-
vide verifitseerimiseks tuleb uurida teoreetiliselt ABO mittesobiva kombinatsiooniga vereproovi ja sobivusproovi,
kus ABO-mittesobivana sobitatakse norga ABO alagrupiga mittesobivat doonoriverd. Negatiivse sobivusproovi
kontrollina kasutatakse teoreetiliselt sobivat doonoriverd. Verifitseerimiseks sobivat kontrollmaterjali vdib hankida
immunohematoloogia referentlaborist.

Kvaliteedi maaratlused tdesuse plaani koostamiseks on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2).

Tuleb hinnata saadud kokkulangevust. Kokkulangevus peab olema 100%. Lubatud erinevus on tdpsustunud tulemus.

3.3 Antigeeni ja antikeha uuringud
KVANTITATIIVNE MEETOD

KORDUSTAPSUS Optimaalse maaratluse jargi teostatakse 5 kordusmddtmist 5 péeva jooksul kahel erineval
tasemel ehk Ghtekokku 50 tulemust®. Soovitusliku maéaratluse jargi teostatakse 3 kordusmédotmist 5 paeva jooksul
kahel tasemel, kokku 30 tulemust. Minimaalse mé&éaratluse jargi teostatakse kordusmodtmised 2 paeva jooksul kahel
tasemel, kokku 6+6=12 tulemust (Lisa 1, tabel 1).

Retrospektiivne verifitseerimine teostada optimaalsel tasemel (hinnang antakse 50-mddtetulemuse alusel).

TOESUS Toesuse hindamiseks kasutatakse patsiendi ja/voi kontrollmaterjali. Kui kordustépsust on hinnatud kont-
rollmaterjalidega, siis on vajalikud andmed tdesuse hindamiseks olemas.

Labori keskmise vaéartuse ja kontrollmaterjali sihtvaartuse vaheline erinevus ei tohiks tletada 2 standardhalvet (<2SD).

Kvaliteedi maaratlused tdesuse plaani koostamiseks on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2).

Erandjuhtudel, kui ei ole véimalik saada piisaval arvul vérdusproovimaterjali, siis otsustab proovimaterjalide arvu
erialaspetsialist.

Retrospektiivsel verifitseerimisel véib tdesuse hindamiseks kasutada valise kontrolli andmeid.

Erialasisene kokkulepe Kvaliteedi tase Kokkulangevus
erinevuse hindamisel OetiEE 90-100%
Soovituslik 67-89%
Minimaalne |ahtudes varasema/uue meetodi omadustest

KVALITATIIVNE MEETOD

KORDUSTAPSUS  Kordustapsuse hinnang tuleb teha kahel (véimaluse korral kolmel) tasemel ehk negatiivse ja
positiivsega materjaliga (voimaluse korral otsustuspiiri cut-off [dhedal).

Optimaalse mé&ératluse jargi teostatakse 3 kordusmo&tmist 5 paeva jooksul kahel (kolmel) erineval tasemel ehk
Uhtekokku 30 (45) tulemust. Soovitusliku mééaratluse jargi teostatakse 2 kordusméétmist 3 paeva jooksul kahel (kol-
mel) tasemel, kokku 12 (18) tulemust. Minimaalse maaratluse jargi teostatakse kordusmddtmised 2 paeva jooksul
kahel tasemel, kokku 12 tulemust. Materjali piiratud sailivuse puhul véib teha kordusmd&tmist Uhel paeval, kokku
6 tulemust (Lisa 1, tabel 1).

Saadud andmete pohjal arvutatakse tulemuste kokkulangevus.

Optimaalsel mé&éaratluse puhul on lubatud vélja arvata 2 tulemust, soovitusliku eesmérgi puhul on lubatud vélja
arvata 1 tulemus. Minimaalse maératluse puhul ei ole lubatud vélja arvata tUhtegi tulemust. Piiridest vélja ldinud
tulemuste puhul tuleb lisada korduste seeria.

Retrospektiivne verifitseerimine teostada optimaalsel tasemel (hinnang antakse 30 (45)-md&tetulemuse alusel).

TOESUS Toesuse hindamiseks kasutatakse nii patsiendi- kui ka kontrollmaterjali. Kui kordustépsust on hinnatud
kontrollmaterjalidega, siis on vajalikud andmed téesuse hindamiseks olemas.

Kvaliteedi maaratlused tdesuse plaani koostamiseks on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2).

Retrospektiivsel verifitseerimisel voib tdesuse hindamiseks kasutada valise kontrolli andmeid.

Erialasisene kokkulepe Kvaliteedi tase Kokkulangevus
erinevuse hindamisel e 90-100%
Soovituslik 67-89%
Minimaalne lahtudes varasema/uue meetodi omadustest

3.4 Nakkustekitajate uuringud nukleiinhapete
amplifitseerimise tehnikaga (NAT)

Kordustépsust ja tdesust vdib hinnata kasutades referentsmaterjale, kontrolltiive, kontrollmaterjale (valine kvalitee-
dikontroll) ja/vdi patsiendi proovimaterjale. Laboris kasutatavad erinevat tllpi proovimaterjalid on kaasatud kaiki
uuringu etappe (alates algmaterjalist) hdlmavasse verifitseerimisse’.

KVANTITATIIVSED UURINGUD

KORDUSTAPSUS Kordustépsuse hinnang tuleb teha kahel (vdimalusel kolmel) tasemel (kdrge kontsentratsiooniga
positiivne materjal, |avivaartust pisut Uletava kontsentratsiooniga ja/véi madala kontsentratsiooniga allpool lavi-
vaartust materjal ja negatiivne materjal) 3 paeva jooksul. Optimaalse méaératluse jérgi teostatakse 3 kordusmoot-
mist 3 pdeva jooksul kahel (kolmel) erineval tasemel ehk Ghtekokku 18 (27) tulemust. Soovitusliku maératluse jargi
teostatakse 2 kordusmo6tmist 3 pédeva jooksul kahel (kolmel) tasemel, kokku 12 (18) tulemust. Minimaalse maérat-
luse jargi teostatakse m&otmised 3 pédeva jooksul kahel (kolmel) tasemel, kokku 6 (9) tulemust. Materjali piiratud
sailivuse puhul voib teha kordusmddtmist Ghel péeval, kokku 6 (9) tulemust (Lisa 1, tabel 1).
Retrospektiivne verifitseerimine teostada optimaalsel tasemel (hinnang antakse 18 (27)-mdd&tetulemuse alusel).

TOESUS Toesuse hindamiseks kasutatakse nii patsiendi- kui ka kontrollmaterjali. Kui kordustépsust on hinnatud
kontrollmaterjalidega, siis on vajalikud andmed toesuse hindamiseks olemas. Soovitatav on 3 tasemel kontrollma-
terjalid: kérge kontsentratsiooniga positiivne materjal, lavivaartust pisut tletava kontsentratsiooniga ja/voi madala
kontsentratsiooniga allpool lavivaartust materjal ja negatiivne materjal. Kui kordustdpsust on hinnatud kontrollmater-
jalidega, siis on vajalikud andmed téesuse hindamiseks olemas. Optimaalne maaratlus on 20 proovimaterjali, soo-
vituslik m&aratlus on 10 proovimaterjali ja minimaalne on 6 materjali (nendest véhemalt 3 positiivset) (Lisa 1, tabel 2).

NAT puhul vorreldakse omavahel logaritmilisi tulemusi ja tulemuste t&lgendamisi.

Erialasisene kokkulepe Kvaliteedi tase Kokkulangevus
kokkulangevuse

hindamisel

Optimaalne koik tulemuste télgendused on kokku langevad

Minimaalne |ahtudes varasema/uue meetodi omadustest

KVALITATIIVSED UURINGUD

KORDUSTAPSUS Kordustapsuse hinnang tuleb teha kahel tasemel (positiivne materjal ja negatiivne materjal) 3
paeva jooksul. Optimaalse méaératluse jérgi teostatakse 3 kordusm&otmist 3 paeva jooksul kahel erineval tasemel ehk
Uhtekokku 18 tulemust. Soovitusliku maaratluse jérgi teostatakse 2 kordusm&dtmist 3 paeva jooksul kolmel tasemel,
kokku 12 tulemust. Minimaalse maaratluse jargi teostatakse mddtmised 3 péeva jooksul kahel tasemel, kokku 6 tule-
must. Materjali piiratud séilivuse puhul voib teha kordusmootmist Ghel paeval, kokku 6 tulemust (Lisa 1, tabel 1).

TOESUS  Soovitatav on 3 tasemel kontrollmaterjalid (tugevalt positiivne materjal, positiivne materjal alumise
mé&aramispiiri [dhedal ja negatiivne materjal). Kui kordustapsust on hinnatud kontrollmaterjalidega, siis on vajalikud
andmed toesuse hindamiseks olemas. Optimaalne méaéaratlus on 20 proovimaterjali (10 positiivset ja 10 negatiiv-
set), soovituslik maéaratlus on 6 proovimaterjali (3 positiivset ja 3 negatiivset) ja minimaalne on 3 proovimaterjali
(nendest vahemalt 1 positiivne) (Lisa 1, tabel 2).

Erialasisene kokkulepe Kvaliteedi tase Kokkulangevus
k?kkula‘ngevuse Optimaalne 90-100%
hindamisel

Soovituslik 67-89%

Minimaalne |ahtudes varasema/uue meetodi omadustest

3.5 Voolutsiitomeetria uuringud

KVANTITATIIVSED UURINGUD

KORDUSTAPSUS Optimaalse maaratluse jargi teostatakse 3 kordusmddtmist 3 péaeva jooksul kahel tasemel,
kokku 18 tulemust. Soovitusliku maératluse jéargi teostatakse 3 kordusmootmist 2 pdeva jooksul kahel tasemel,
kokku 12 tulemust. Minimaalse maaratluse jérgi teostatakse kordusmédtmised 1 pdeva jooksul kolmel tasemel,
kokku 9 tulemust (Lisa 1, tabel 1).

Kordustapsust on véimalik hinnata retrospektiivselt igapdevase sisemise kvaliteedikontrolli andmete p&hjal.

TOESUS Toesuse hindamiseks kasutatakse nii patsiendi- kui ka kontrollmaterjali. Kui kordustépsust on hinnatud
kontrollmaterjalidega, siis on vajalikud andmed téesuse hindamiseks olemas.
Kvaliteedi maaratlused tdesuse plaani koostamiseks on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2).
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Erialasisene kokkulepe Kvaliteedi tase Kokkulangevus
kokkulangevuse Optimaalne 90-100%
hindamisel

Soovituslik 67-89%

Minimaalne |ahtudes varasema/uue meetodi omadustest

3.6 Mikrobioloogilised uuringud

Mikrobioloogia valdkonnas verifitseeritakse automatiseeritud analiitise. Manuaalsed meetodid, millele on rakenda-
tud sisemine ja véline kvaliteedi kontroll ja antibakteriaalse tundlikkuse osas EUCASTi kokkulepped, ei vaja tédienda-
vat verifitseerimist. Kui laboris ei ole manuaalsetel meetoditel neid ndudeid taidetud, siis tuleb ka need meetodid
kohapeal verifitseerida.

3.6.1 Antibakteriaalse tundlikkuse maaramine analiisaatoriga

Mikroobitiived on soovitatav valida nii, et nad esindaksid antud laboris sagedamini esinevaid liike ja antibakte-
riaalse resistentsuse fenotllpe. Kasutada voib isolaate patsiendi materjalist (PM), kontrolltived ja valise kvaliteedi
kontrolli sisteemi kaudu omandatud tiived (KT).

KORDUSTAPSUS  Kordustapsuse jaoks kasutatakse 5 isolaati, millest vahemalt kaks on resistentsed.
Optimaalse méératluse jargi teostatakse 3 kordusmo&tmist 3 pdeva jooksul 5 isolaadiga, kokku 45 tulemust.™ Soo-

vitusliku maaratluse jérgi teostatakse 3 kordusmadotmist 2 péeva jooksul 2 isolaadiga, kokku 12 tulemust. Minimaalse

maaratluse jargi teostatakse kordusmddtmised 1 paeva jooksul kolme isolaadiga, kokku 9 tulemust (Lisa 1, tabel 1).

Hindamise kriteerium: aktsepteeritav tulemus kordustapsusel >95%.

Mootmise tépsuse (kordustdpsuse) arvutamine antibiootikumi minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK)
maaramisel:

Katsete koguarv

Tulemust véib véljendada kéikide antibiootikumide ja mikroobiliikide kohta koos voi eraldi

Maotmise tapsuse (kordustdpsuse) arvutamine antibiootikumi tundlikkuse méaramise interpreteeritava tulemuse
(tundlik, méddukalt tundlik, resistentne) korral:

Katsete koguarv
Tulemust véib véaljendada koikide antibiootikumide ja mikroobiliikide kohta koos voi eraldi.
TOESUS Kvaliteedi maaratlused téesuse plaani koostamiseks on toodud tabelis (Lisa 1, tabel 2).

Antibiootikumtundlikkuse EUCAST metoodika ja hindamiskriteeriumite sisseviimisel |&htuda vastavast dokumen-
dist (http://www.eucast.org)

Kokkulangevus
>90% '

|ahtudes varasema/uue meetodi omadustest

Erialasisene kokkulepe Kvaliteedi tase
kokkulangevuse

hindamisel

Optimaalne

Minimaalne

3.6.2 Mikroobide identifitseerimine analiisaatoriga

KORDUSTAPSUS
lide isolaadid).
Optimaalse maéératluse jargi teostatakse 3 kordusmootmist 3 paeva jooksul 5 isolaadiga, kokku 45 tulemust.™
Soovitusliku maaratluse jargi teostatakse 3 kordusmootmist 2 pédeva jooksul 2 isolaadiga, kokku 12 tulemust. Mi-
nimaalse maératluse jargi teostatakse kordusmodtmised 1 paeva jooksul kolme isolaadiga, kokku 9 tulemust (Lisa
1, tabel 1).
Hindamise kriteerium: aktsepteeritav tulemus kordustapsusel >95%.

Kordustépsuse jaoks kasutada isolaate (patsiendi materjalist isolaadid ja/vdi kontrollmaterja-

TOESUS  Tdesust hinnatakse varem kasutatud laborimeetodi vastu, mis on laboris regulaarselt kontrollitud ja
millega labor osales vélises kvaliteedikontrollis.

Positiivseid ja negatiivseid proovimaterjale maaratakse paralleelselt uue ja vana meetodiga.

Kvaliteedi mé&aratlused tdesuse plaani koostamiseks on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2). Hindamiskriteeriumid on
kirjeldatud p.3.6.1.

Mikroobide tiivede automaatne identifitseerimine.
Meetodite verifitseerimiseks soovitatakse kasutada kliiniliselt olulist isolaate, lisaks tluptiived ja valise kvaliteedi
kontrolli stisteemi kaudu omandatud tived.

Kvaliteedi méaératlused tdesuse plaani koostamiseks on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2). Hindamiskriteeriumid on
kirjeldatud p.3.6.1.

3.6.3 Verekiilvi siisteemid

Verifitseerimine on vajalik juhtudel, kui uuel siisteemil on erinevat tilpi verekilvi pudelid. Stisteemi riist- ja tarkvara
muutuste korral piisab sisteemi téStamise tehnilisest tdestusest.

Valitakse veres sagedamini esinevad mikroobi vastavalt konkreetsele laborile. Verekilvipudelisse sustitakse
tootja poolt minimaalselt ndutud kogus antibiootikumivaba steriilset inimese verd ja mikroobisuspensiooni 0,1
PMU/ml vere kohta (umbkaudne mikroobikontsentratsioon sepsise korral).

Kvaliteedi maaratlused téesuse plaani koostamiseks on toodud on toodud lisas (Lisa 1, tabel 2).

Meetod on verifitseeritud, kui stisteemi tuvastab kdik organismid tootja poolt maaratud aja jooksul.

3.7 Geneetilised uuringud

3.7.1 Molekulaargeneetika uuringud

Molekulaargeneetiliste analttside puhul arvestatakse, et siin on tegemist nii kvalitatiivsete, kvantitatiivsete kui ka
poolkvantitatiivsete analliisidega. Samuti arvestatakse sellega, et kvalitatiivsete analliside puhul ei ole mitte ainult
positiivne, negatiivne analtlsitulemus vaid ka heterosiigoot, homosugoot voi wild type (WT). Kui verifitseerimise
kdigus on anallisitulemused kas ,invalid” mérkega voi ei anna Uheselt mdistetavat tHemust, siis on lubatud tule-
must kas mitte arvesse votta voi interpreteerida spetsialisti poolt algandmete p&hjal .

KORDUSTAPSUS  Véimalusel vétta kordustdpsuse maaramiseks heterostigoot, homostigoot ja WT. Kui tootja-
poolne kvaliteedikontroll on ks eelnevalt nimetatutest, siis voib kasutada ka seda kordustédpsuse maaramiseks.
Juhul kui populatsioonis on vastava geeni mutatsioonide sagedus vaike, siis voib verifitseerimiseks kasutada ka
ainult WT uuritavaid proove.

Geneetiliste uuringute puhul viiakse kordusméotmised voimalusel Iabi kolmel paeval, olenevalt analiiusi teosta-
mise sagedusest. Pdevade sisemine kordusm&atmine ei anna geneetiliste uuringute puhul lisavaartust. Kvantitatiiv-
sete ja poolkvantitatiivsete uuringute puhul tuleb |dhtuda verifitseerimisplaani koostamisel sellest, kas meetod on
eelnevalt verifitseeritud v&i millised on tootjapoolsed verifitseerimissoovitused ning piirid.

Sekveneerimisanalliside puhul viiakse kordustépsus labi bioinformaatilise analiiusi ja sekveneerimise toorand-
mete faili abil. Bioinformaatiline analiits voi sekveneerimisfailide jarjestuse anallis teostatakse kahe to6taja voi
erinevatel padevadel sama t66taja poolt ning tulemuse osas peab saama sama arvu referentsjarjestusest erinevaid
muutusi voi sama genotiibi.

TOESUS  Juhul kui analiiisi teostamiseks on lubatud erinevad proovimaterjalid, siis peab teostama tdesuse eri-
nevate materjalidega (v.a. juhul kui analiiis on lubatud teostada nii proovimaterjalist kui ka sama kitiga eraldatud
DNAst). Kui tegemist on kitiga, mis méaarab samaaegselt mitut mutatsiooni (N: EGFR 59 mutatsiooni), siis kontrol-
lida ainult Eestis enim levinud mutatsioonid/poliimorfisme. Téesuse kontrollimiseks voib kasutada nii kliinilise diag-
noosiga patsiendi proove, teise meetodiga kinnitatud anallisitulemusega proovimaterjale, konsensustulemusega
vélise kontrolli proovimaterjale voi kontrollmaterjale.

3.7.2 Tsiitogeneetilised uuringud

Geneetiliste analtiUside puhul arvestatakse sellega, et mutatsioonide/polimorfismide esinemissagedus vdib popu-
latsioonis olla madal.

3.7.2.1 Submikroskoopilised uuringud

KORDUSTAPSUS  Submikroskoobiline analliusi katsele jargneb katsetulemuse biocinformaatiline anallits, mille
abil formuleerub analtisi tulemus. Arvutatakse p&evade vaheline kordustdpsus algmaterjalist alates koos bioin-
formaatilise analliisiga. Juhul kui muudetakse ainult bioinformaatilise analtisi 1&biviimise programmi, siis viiakse
kordustépsus labi ainult bioinformaatilisele analtusile, korrates seda erinevate t66tajate poolt 1 tsttokiibi (12 proo-
vimaterjali) analuUs.

TOESUS To&esuse maaramiseks kasutatakse véimalusel kontrollmaterjali voi siis patsiendi materjale. Kui tegemist
on meetodi uuendamisega, siis vorreldakse omavahel vana meetod vs uuendatud meetod. Kui tegemist on uue
meetodiga, siis toesuse hindamiseks kasutatakse kas kliiniliselt tdestatud juhtu voi alternatiivset meetodit, millega
saab leidu kinnitada.

Minimaalselt teostatakse 5 vordlust kas algmaterjalist voi kui algmaterjali ei ole piisavalt, siis punktist, kus ma-
terjali saab jagada kaheks.

3.7.2.2 FISH meetodil uuringud
KORDUSTAPSUS FISH meetodi puhul maaratakse kordustéapsus 5 preparaadi analtlsimisel 2 erineva teostaja vahel.
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TOESUS Kui tegemist on meetodi uuendamisega, siis vorreldakse omavahel vana meetod vs uuendatud meetod.
Kui tegemist on uue meetodiga, siis tdesuse hindamiseks kasutatakse kas kliiniliselt tdestatud juhtu véi alternatiiv-
set meetodit, millega saab leidu kinnitada. Minimaalselt teostatakse 5 vordlust kas algmaterjalist voi kui algmaterjali
ei ole piisavalt, siis punktist, kus materjali saab jagada kaheks.

Lisa 1. Kvaliteedi maaratlused verifitseerimise plaani koostamisel

TABEL 1. Kordustapsuse plaan

Proovimaterjalide tasemed-ridade arv; korduste arv paevas- n;
paevade arv- k: n + n+....+n,
Optimaalne Soovituslik Minimaalne
Kliiniline keemia, Ag-Ak 5+5+5+5+5 3+3+3+3+3 3+3
(kvantitatiivne) 5+5+5+5+5 3+3+3+3+3 343
Kliiniline keemia, Ag-Ak 3+3+3+3+3 2+42+2 3+3
(kvalitatiivne) 3+3+3+3+3 2+2+2 3+3
(3+3+3+3+3, cut-off) (2+2+2, cut-off)
NAT (kvantitatiivne) 3+3+3 2+2 1+1+1
SHRHES 2+2 T+1+1
(3+3+3, cut-off) (2+2, cut-off) (1+1+1, cut-off)
NAT (kvalitatiivne), 3+3+3 2+2 1+1+1
immuunohematoloogia 3+3+3 242 T+1+1
VoolutsUtomeetria 3+3+3 3+3 3
SHFHES 3+3 3
3
Mikrobioloogia 3+3+3 343 3
3+3+3 3+3 3
3+343 3
3+343
3+3+3
TABEL 2. Toesuse plaan (erinevuse hindamine, eelmise meetodiga vordlus)
Optimaalne Soovituslik Minimaalne
Kliiniline keemia, Ag-Ak (kvantitatiivne) 40 20 6
Kliiniline keemia, Ag-Ak (kvalitatiivne) 20 10 6
NAT (kvantitatiivne) 20 10 6
NAT (kvalitatiivne) 20 6 3
Voolutsiitomeetria, 10 6 3
immuunohematoloogia
Mikrobioloogia 20 10 6

Lisa 2. Ulemise verifitseerimise piiri ja statistiliste erandite arvutamine

1. Ulemise verifitseerimispiiri (UVP) arvutamine

1. UVP arvutus p&hineb*:

erinevate kordustdpsuse kategooriate nii korduvuse (repeatability) kui laborisisese (within laboratory imprecision)
kordustapsuse vabadusastme (degree of freedom, df) hindamisel

2. UVP faktori F leidmisel

3. UVP arvutamisel leitud UVP faktori F ja tootja avaldatud andmete alusel.

Korduvuse vabadusastme (df,) ja F leidmine

Korduvuse puhul vabadusastme(df,) hinnang baseerub laboris kasutusel oleval eksperimendi p&himottel ehk see-
riate ja korduste arvu = N-k, kus N on tulemuste koguarv ja k seeriate arv. Tabelis 1 on toodud df, ja F vastavalt
valitud méaératlusele.

TABEL 1. Korduvuse F erinevate maaratluste puhul.

Maaratlus Tasemed N, tulemuste arv k, seeriate arv df, F (korduvuse)
optimaalne PM1 voi KM1 25 5 20 1,31

PM2 v&i KM2 25 5 20 1,31
soovituslik PM1 voi KM1 15 5 10 1,43

PM2 v&i KM2 15 5 10 1,43
minimaalne PM1 v&i KM1 6 3 3 Ei ole avaldatud

PM2 voi KM2 6 3 3 Ei ole avaldatud

10

Kordustidpsuse vabadusastme (df, ) ja F leidmine

Kordustépsuse (within-laboratory imprecision) hindamine pdhineb tootja avaldatud andmeid.
Tuleb arvutada tooja andmete puhul suhe (p) jargmise valemi jargi:

p=SD,,,/ SD, véi CV,,/ CV,

SDw. ja CVw. on tootja valideerimise protokolli kordustépsuse (within-laboratory, intermediate imprecision) stan-

dardhalve ja variatsiooni kordaja

SD,, ja CV, on tootja valideerimise protokolli korduvuse (repeatability) standardhélve ja variatsiooni kordaja.

TABEL 2. p suhte hindamine ldhtudes tootja avaldatud andmetest

Tootja andmed Repeatability

Within-laboratory imprecision

p-suhe

PM1 voi KM1 SD1, v6i CV1,

SD1,,, v&i CV1,,,

SD1,,/ SD1, v&i CV1,,/ CV1,

PM2 v&i KM2 SD2, vai CV2,

SD2,, véi CV2,,

SD2,,/ SD2, véi CV2,,/ CV2,

Péarast suhte p arvutamist tuleb leida tabelist 3 vastav vabaduse aste (df,,) ja kordaja F.

TABEL 3. Kordustépsuse vabaduse aste df, ja kordaja F léhtudes tootja p= SD,,,/ SD, arvust ning optimaalse eesmérgi siht-
maérgi puhul (5 padeva ja 5 kordust iga péev), kui on kasutatud vdhemalt 2 tasemel materjale (PM1/KM1 ja PM2/KM2).

P 2,74 2,06 (1,78 (1,62 (151 1,41 1,37 1,32 1,28 (1,24 1,21 1,19 1,16 (1,14 |1,12 1,10
df,, |5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
F 160 155 (1,51 148 145 143 141 139 (1,38 (1,37 135 (1,34 133 1,32 1,31 1,31
Ulemise verifitseerimispiiri (UVP) arvutamine

UVP tuleb arvutada valemi SD x F vai CV x F jargi korduvuse ja kordustépsuse kohta eraldi.
TABEL 4. Ulemine verifitseerimispiir

PM1 vo6i KM1 PM2 voi KM2

Tootja andmed SD1, v6i CV1, SD2, v6i CV2,

Leitud F (korduvus) Tabel 1 Tabel 1

l;:lVPR (korduvuse) SD1,x F vo6i CV1, x F SD2, x F vo6i CV2, x F

Leitud F (kordustapsus) Tabel 3 Tabel 3

OVP,, (kordustépsus)

SD1,, x Fvéi CV1,, xF

SD2,, x F véi CV2,, xF

2. Statistiliste erandite hindamine optimaalse mé&aratluse puhul
TABEL 5. Statistiliste erandite hindamine optimaalse maaratluse puhul

Keskmine vaartus Standard halve Grubbsi faktor | Grubbsi piirid Statistilised erindid
PM1 voi KM1 | 25 tulemuste keskmine, | 25 tulemuste SD | 3,135 G1,_X1-3,135xSD G1,<X1,...X1,, > G1,
X1 G1,.X1+3,135xSD
PM2 voi KM2 | 25 tulemuste keskmine, | 25 tulemuste SD | 3,135 G2, _X2-3,135xSD G2 <X2,...X2,,> G2,
X2 G2, X2+3,135xSD
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